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Znaleziono, Ze mozZna 0siggnaé powsta-
wanie trwatych zwigzkow arsenowych przez
polaczenie pochodnyeh arsenobenzolow, ia-
czac zwigzki sulfoksylowe z takiemi amina-
mi zwigzkéw sulfoksylowych, ktore nie sa
pochodnemi arsenobenzolu. Przyczem uczy-
niono godne uwagi spostrzezenie, Ze przez
lgczenie takich zwigzkow sulfoksylowych,
jakiemi sg, np., niektére aminofenole i ich
etery alkilowe, zyskuje sie zupelnie szcze-
golne nowe dzialanie biclogiczne. Zmiana
biologiczna polega -na tem, ze dawka dopu-
szczalna (dosis tolerata) jest znacznie wiek-
sza, a wiec dzialanie trujace mniejsze, niz to
wynika z obliczenia dawek dopuszezalnych
sktadnikéw bez jednoczesnego istotnego ob-
nizenia wartio§ci leczniczej.. Tak, np., oka-

zuje sie, Ze przez polgczenie 1-fenylo-p-arse-
nobenzolo- 5-pyrazolono- 2—3-dwumetylo-
4-iminometylenosulfoksylatu z p-oksyfenyle-
noiminometylenosulfoksylatu (patrz —przy-
klad 1), otrzymano mie dawke, Zawierajgeq.
jak nalezato przypuszezaé, wartos¢ $rednia
poszezegolnych sktadnikow, lecz prawie cate-
ry razy wiekszg dawke dopuszczalng (dosis
tolerata). Zarazem wykryto rowniei nieocze-
kiwane zjawisko, ze pomimo domieszki po-
zhawionych arsenu zwigzkéow sulfoksylo--
wych nie dzialajagcych na spirochaety, cho-
ciaz w przyblizeniu ciezar absolutny niezbed-
ny do leczenia na kg wagi ciala ‘zrwierzé-
cia zostal ten sam, jednak dzialanie leczni-
cze, przerachowane na, zawarto$¢ arsenu,
wzrozlo prawie czterokrotnie. Szczegolnie-



L3 Wage w ‘charakterze dowodu powstawa- -

nia nowego, nieoczekiwanego dziatania che-
moterapeutycznego podobnych preparatow
posiada okollczm\osc e pochodne arsenoben-
zolu, ktore prawie zupelnie nie dZLala,]q na
trypanoaomy, jak 1-fenylo-p-arsenobenzolo-
5-pyrazolono- 2—3-dwumetyloiminometyle-
.nosulfoksylat przez polgczenie nie dziataja-
‘cego réwniez na trypanosomy p-oksyfeny-
lenoiminometylenosulfoksylatu, = otrzymano
dzialanie na trypanosomy o wskazniku che-
moterapeutycznym 1:3.

Polgczenie skladnikéw mozna uskutecz-
nié, np., w ten sposob, ze miesza sie zwigzki
w stanie suchym, lub tez laczy sie je w sta-
nie roztworzonym lub zawieszonym i usuwa
sig rozpuszczalnik, wzglednie oSrodek su-
spendujgcy zapomocy odparowywania.

Zwigzki sulfoksylowe aminéw mozna
.otrzyma¢ przez krétkie nagrzewanie zwigz-
k6w ‘aminowych, mp., o-aminofenolu lub
mocznika z solg sodowg kwasu formaldehyd-
sulfoksylowego w temperaturze 70—80°.
Porown. Reinking, Dehnel i Labhardt, Ber.
d. deutsch. chem. Ges. 38,1069 (1905), Binz
i Marx, Ber. 43,2344 (1910), ktérzy wytwa-
‘rzali zwigzki latwo rozpuszezalne w wodzie,
nietrwale na powietrzu, odbarwiajace roz-
twor karminu indygowego. Mozna je mia-
reczkowaé roztworem jodu, przyczem ‘zuiy-
wajge 4 mole jodu na 1 mol zwigzku %ulfo-
ksylowego. -

'tol. =

. Przyktady.

Roztwoér 10 % -owy 4'-arsenodwu- 1-feny-
lo- 2—3-dwumetylopyrazolono- 4-iminome-
tylenosulfoksylatu (poréwn: patent niemiec-
ki 313320 o dawce dopuszczalne]j (dosis to-
lerata na 20 kg myszy /i, g) zostaje do-
dany do roztworu 10°/;,-ego 1-oksyfenyleno-
iminometylenosulfoksylatu:

HOC H,NHCH,0SONa, _
dawka dopuszezalna (dosis tolerata) = /.9 .
g. Dosis tolerata (tol.) oblicza sie ogol-
nie, w razie-gdy mnie zachodzi zadne od-
dziatywanie chemiczne jednego skladnika
na drugi, w sposéb mastepujacy: miech dla

jednego ze skladnikow tol. = + i dla dru-
giego tol. = %, gdzie : i 15 83 wyrazone
w gramach. Wtedy a-tol. = 1 i b-tol. = 1,

a Wiqc (a 4+ b)tol. =21 tol. (%',' bedzie
dawks dopuszezalng mieszaniny, wyrazong
w gramach. W wypadku powyiszym okaze

“sig teoretycznie tol. = 1/,;,. W rzeczywisto-

sci- znaleziono przy prébie nad zwierzetami
140, & Wige znaczne zmniejszenie dzia-
lania trujgcego. .

Dalsze pr‘zykiaxdy zostaly zestawiome
w tablicy nastepujacej, gdzie w rubryce
przedostatniej umieszezono wartosci dawki
dopuszczalnej, obliczonej wedlug - wzoréw .
podanych powyzej i zarazem wartodci znale--
zione przy prébach nad zwierzetami.

Przli\lrll.(lad Zw’iazki arsenowe tol Sklédmh po-. tol ws"_“?f"‘”
. zbawione arsenu tol oblicz. | tol znal.’
1 em?® 1(°,-ego roztworu kar- |1/250 | 1 cm® p-aminofenolo-
:baminianu 4-arseno-dwu-1- metylenosulfoksyla-
fenylo;2-3- d\\umetslo -4-ami- tu 10%,-ego :
2 no-5-pyrazolonu i 1cm?® 10%,- OH 1/200 | 1/250 1/50
wego roztworu dwumetylo- |1/300 N
amino-cztero-amino-arseno- U :
benzolo-karbaminianu " NHCH.OSONa
2
l1gpodchlorynu4-arseno-dwu- 1/250 15051;11232)(‘):’:?01{;‘1”22115% |
3 1-fenylo-2-3- dwumetylo-4-a- | jak formaldehydo-sulfo- ’ 1/100
mino-3-pyrazolonu, osadzo- | pod- ksvlowego konden- 1/200 | 1/225 )
nego soda chlo- suje sie na . 11150
yn | HOC,H,NHCH, OSONa




-| Sktadniki pozbaiione

Mieszanina skladnikdw:

Przykiad Zwiazki arsenowe tol tol [—— |
Nr. arsenu : tol oblicz. | tol mal.. |
2 cm3 5%, roztworu dwumety- | 0,5 cm3 p-amino-feno-
4 loamino-arseno-benzolokar- [ 1/300 | lometylenosulfoksy-
baminianu lat 10%,-owy
1go-aminofenoluzlg
. soli sodowej kwasu
rdo-sulfo-
1 g podchlorynu 4-arsenodwu- formaldehy do-su 5
- 1-fenylo -2-3-dwumetylo-4-a- ksylowego konden- | 995 1/30
° ino-: A 5 suje sie na 1/200 | 1/225
mino-5-pyrazolonu, vsadzo- | 1/250 J OHQ - 175
| nego soda N [
| ] : |
V\ NHCH,0SONa ;
0,5 cm?® 10°%,-ego roztworu kat- | 1,250
baminianu-4-arseno-dwu-1- 0.5 cm?® o-amino-feno
; fenrylo-2-3-dwumetylo-4-ami- e e 1 1/180 1/30
o no - 5- pyrazolonu z 0,5 cm? }01]161}(}@110511“01\5}— 1[2()() / / -
10%,-ego roztworu sulfoksy- atu 10¢%-ego
latu ‘takiegoz zwigzku 1/100
! -
1 cm?® p-anizydyno-
dwumetyleno-sulfo-
. ksylatu 106%,-ego .
i 2 cm3 44'-dwumetylo-amino- ; oS _ ~ -
7 3,31, 5,51’-Czte,ro-amino-arseuo- 1/300 XCHZ‘ 1175 1/187 17150
i benzolkarbaminianu 3%;-ego ‘
! \Y
; NHCIH,0SONa
“ 1cm?o-anizvdynome-
{ : . : tylenosulfoksylatu
g 2 em? 4,4 dwumetylo-amino 3,31 10%,-ego - 9% 169 ,
| é 5,5hcétero—amino-arseno-be’n—’ 1/300[ A/ OCH, 1:25 17162 1/100 1
i zolokarbaminianu 5%,-ego | |
| ' V\ NHCH,0SONa
1 cm? p-fenezvdyno-.
: metyvlenosulfoksyla-
1 cm3 4t-arseno-dwu-1-fenylo- tu 10°,-ego :
9 2-3-dwumetylo-5-pyrazolono- . .Hy 1;100 1,100" 1/60 |
-%-iminometylenosulfoksyla- | 1/100 A
tu 10%,-ego. F
. \/
NI CH,0SONa
2 cm?® 10%,-ego roztworu kar- 0.5 ems etvloi X )
baminianu 4 - arseno-dwu-1- o= cm® etyloiminome- ~ - s
10 fenylo-2-3-dwumetylo -4- ami- 1/230 ’tylenosulf()ksylatu 175 1,215 1775
no-5-pyrazolonu 10%/,-ego
2 cm® 10%-ego roztworu kar-
.41 = | baminianu Z-arseno-dwu-1- .~ | 0.5cm?® metyleno-sul- L .
fenylo;2-3-dwumetylo- % - a- 1/250 | foksylatu mocznika | 1/25 | 1,203 1/60
mino-5-pyvrazolonu 10%,-ego




Inne przeprowadzone proby, biologiczne
wykazaly, ze pomimo zmniejszenia wiasno-
Sci trujgcej, wartosé Leczmcza, w przy"bhze-

niu zostaje zachowana; przedewszystklem'
jednak wskaznik chemoterapeutyczny wz10st

nieoczekiwanie.

" Na tem wlasnie polega nowe nieprzewi-
dziane zjawisko, ktorego nie moina bylo
osiggnaé¢ zZapomocy $nrodkow chemoterapeu-
tycznych, dotychezas znanych.

Zjawiska te natury biologicznej daja sig
wyttumaczyé w ten sposob, ze pochodne ar-
senobenzolu wraz ze wzmiankowanemi po-
chodnemi kwasu sulfoksylowego tworzg
zwigzki chemiczne. Zachodzi to prawdopo-
dobnie dlatego, ze udato si¢ pochodne mie-
.rozpuszezalne arsenobenzolu,. jak np., 4,4-
dwuokisy-3,3-dwuamino-arsenobenzol i 4*
arsenodwu- 1-fenylo- 2—3-dwumetylo- 4-
amino- 5-pyrazolonu, przez dodamie sulfo-

ksylatow uczyni¢ rozpuszezalnemi w Wwo- .

dzie, jak to wynika z przykladéw mastepu-
Jacych

12. 1 g p-aminofenolu zo;ta.]e poddany
, kondensacp z 3 g soli sodowe] kwasu formal-
dehydcsulfoksylowego w 3 em? wody przy
70—80°. - Rozciencza si¢ wodg do 10 cm3
i dodaje 1 g . 4,4-dwucksy-3,3'-dwuami-
no-arsenobenzolanu sodu, TOZpuUszczoOnego
w 10 em?® wody. Powstaly osad zostaje roz-
puszezony 20 kroplami ugu sodowego — -
mewa,dza]qc teraz dwutlenek wegla, wy-
pada dwuoksyaminoarsencbenzol, -~z czego

mozna wnosi¢, ze plowstata zasada zostala

zamieniona ma zw1aze|k rozZpuszezalny w wo-
dzie.

13. 1 g zwigzku srebrowego 4,4'-dwu-
oksy- 3,3'-dwuamino-arsenobenzolu (pordwn.
patent niemiecki 270253) w 5 ¢m? osadzony
zostaje .dwutlenkiein - wegla. Osad rozpu-
szcza sie o odezynie stabo zasadowym po
dodaniu produktu kondensacji 1 g o-amino-
fenolu z 1 g soli sodowej kwasu formalde-
‘hydosulfoksylowego w 5,5 em?® wody w cig-
gu pét godziny.

' dzonego

14. 5 g takiego samego zwigzku srebro-
wego jak w przyktadzie poprzednim osadza
sie w 25 em® wody, zapomocy dwutlenku
wegla. Osad rozpuszcza sie w ciggu okoto

pot godziny, po dodaniu produktu konden-

sacji z 5 g p-aminoferiolu i 5 g soli sodowej
kwasu formaldehydosulfoksylowego w 25
cm3 wody.

15. 2 g soli kwasu solnego 4'-arseno-
dwu- 1-fenylo- 2—3-dwumetylo- 4-amino-
5-pyrazolonu zostaje rozpuszczone w 2 cm3
wody i zadane 3 cm® 2 sody. Do osadzonej
w ten sposéb zasady zawieszonej dodaje sie
roztwor” p-cksyfenylenoiminometyleno-sulfo;
ksylatu sodowego HOC,H,NHCH,0SONa,
powstatego przez krotkie nagrzewanie
p-aminofenolu z 1 g solg sodows kwasu for-
maldehydosulfoksylowego w 1,5 em® wody

" na lagni wodnej, dodanie 2 cm3 2 sody, do-

petnienie do 20 em® wodg i sgczenie. Zwykle
nierozpuszezalny  arsenodwu- 1-fenylo- 2—3-
dwumetylo- 4-amino- 5-pyrazolon pozpu-
szcza sie natychmiast. '

16. 2 g soli kwasu solnego 4'-arsenodwu-
1-fenylo- 2—3-dwumetylo- 4-amino- 5-pyra-
zolonu, rozpuszezonego w 2 em® wody i osa-
2 sodg, zostaje zadane roztworem

o-oksyfenylenoiminometylenosulfoksylatu,
otrzymanego przez krditkie nagrzewanie 1 g
aminofenolu z 1 g soli sodowej kwasu for-
maldehydosulfoksylowego w 1,5 cm?® wody,

.dodanie 2 cm?® sody, dopelnienie do 20 cm®

woda i saczenie. 4'-arsenodwu- 1-fenylo-
2—3-dwumetylo- 4-amino- 5-pyrazolon T0Z-
puszcza sie po krotkiem wtrzg$niemiu.

17. 1 g podchlorynu 4!-arsenodwu- 1-fe-
nylo- 2—3-dwumetylo- 4-amino- 5-pyrazolo-
mu w 1 em® wody, osadzonego 1,5em® 2 so-
dy, zostaje zadany 1 g karboksyfemylemo-
iminometylemosulfoksylatem w 2 cm® wody
i2cm® 2 sody Po krétkiem mieszaniu na-

' stepu Je nompus;zozelme



"Zastrzezenie patentowe,
Sposéb otrzymywania trwalych w roz-
tworze zwigzkéw arsenowych, tem znamien-

ZAKLGRAFKOZIANSKICH W KRAKEWIE

ny, ze zwigzki sulfoksylowe amindéw, ktore
nie sg pochodnemi arsenobenzolu, lgczy sie
z pochodnemi arsenobenzolu.
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Zastepca: M. Skrzypkowski,
rzecznik patentowy.
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