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Przedmiotem wynalazku luniej szego
jest sposób wytwarzania cennych prepara¬
tów leczniczych, pochodnych związków o
wzorze ogólnym:

OR

! I
OR

w którym litery R i R oznaczają wodór
lub grupę allkylową. Według wynalazku
niniejszego związki te w znany sposób sul¬
fonuje się, poczem otrzymane kwasy sulfo¬
nowe poddaje się reakcji z zasadami or-

ganicznemi albo związkami względnie mie¬
szaninami, zasady te wydzielaj ącemi.

Z pośród związków o podanym wyżej
wzorze ogólnym największe zastosowanie
w lecznictwie ma dotychczas gwajakol,
czyli eter jednometylowy pyrokatechiny.
Znany jest szereg pochodnych gwajakolu,
wykazujących cenne właściwości leczni¬
cze, między innemi również sole kwasów
gwajakolosulfoinowyoh. Z soli tych opisane
były dotychczas jedynie sole potasowco-
we, największe zaś zastosowanie znalazła
sól potasowa kwasu gwajakolosulfonowego.

Obecnie okazało się, że można otrzy¬
mać -sole kwasu gwajakolosulfonowego
znacznie lepsze pod względem działania



farimakologicznegot, jeżeli kwas gwajako-
losmjfomowy podda się reakcji z zasadami
qrg£nicznomi^*"/ i ..■

W myśl wynalazku niniejszego do reak¬
cji z kwasem gwajakolosulfonowym można
użyć zasady organicznej, która sama wy¬
kazuje właściwości farmakologiczne i uzy¬
skać w rezultacie preparaty o cennych
właściwościach leczniczych.

Sposobem według wynalazku niniejsze¬
go otrzymywać można mietylko sole kwa¬
su gwajakoloi^fonidwego. Genjne prepara¬
ty uzyskuje się również, stosując do reak¬
cji z zasadami orgąniczmemi inne kwasy
sulfonowe ortodwufęmoli: pyrokatęchino-
sulfonowe, weratrolosullfonowe, gwaj ako-
lodwuisulfonowe i inne.

Jako zasady organiczne mogą być uży¬
te związki najrozmaitsze. Bardzo odpo-
wiedniemi zasadami okazały się, naprzy-
kład, aminy alkylowe i alkaryiowe, aminy
oksyalkylowe, dwuaminy, zasady hetero¬
cykliczne, pochodne ksantyny i inne.

Z pomiędzy tych zasad specjalne zna¬
czenie posiadają te związki, które wyka¬
zują pożyteczne właściwości farmakolo¬
giczne, albo nadają produktom, otrzymy¬
wanym według wynaJlazku niniejszego, in¬
ne właściwości dodatnie, jak np. dobrą
rozpuszczalność, wchłanialność.

Zamiast zasad wolnych mogą być uży¬
te do reakcji związki względnie miesza¬
niny je wydzielające. Można np. zamiast
aminy wolnej użyć chlorowodorku aminy
oraz odpowiedniej ilości ługu i wytwo¬
rzony chlorek metalu oddzielić następnie
od produktu.

Przykład I. 40 g kwasu gwajakolosulfo-
nowego • w postaci 50%-owego roztworu
wodnego poddaje się reakcji z 4,5 g jedno-
etyloaminy w postaci 30%-owego roztworu
wodnego. Otrzymany roztwór soli etylo-
aminowej odparowuje się pod ciśnieniem
zimnie jszonein. Suchą sól przemywa się
acetonem. Otrzymuję się sól jedno - etylo-
aminową kwasu gwajako!osulfonowego w

postaci białego proszku krystalicznego,
który przekrystalizowuje się z alkoholu
absolutnego. Sól ta topnieje w temperatu¬
rze 177°C, nadzwyczaj łatwo rozpuszcza

' się w! wodzie i w alkoholu, natomiast słabo
w acetonie.

Postępując w sposób zupełnie podobny,
a stosując zamiast jednoetyloaminy dwu-
etyloamimę (kwasu gwa jakolosulfomowego
400 g i dwuetyloaminy 73 g) otrzymuje się
sól dwueityloaminową kwasu gwajakolo-
suifomowego (punkt topnienia 143°C), a
przy zastosowaniu trójetyioaminy (10,1 g)
i kwasu gfwajakolosulfomowego (40 g w
50%-owym roztworze) uzyskuje się sól
trójetyloaminową kwasu gwajakolosulfo-
nowego o punkcie topnienia 140° — 143°C.

Przykład II. 40 g kwasu gwajakolosul-
fonowego w postaci 50%-owego roztworu
wodnego poddaje się reakcji z 8,5 g pipe-
rydyny w postaci 30%-owego roztworu
wodnego. Otrzymany roztwór soli pipery-
dynowej odparowuje się pod ciśnieniem
zimnie jszomem. Sól p^perydynową kwasu
gwajakolosullfonowego otrzymuje się w
postaci gęstego syropu, bardzo trudno
krystalizującego. Sól ta rozpuszcza się bar¬
dzo łatwo w wodzie i alkoholu, trudno zaś
w acetonie.

Przykład III. 80 g kwasu gwajakolosul-
fomowego- w postaci 50%-owego roztworu
wodnego poddaje się reakcji z 6 g etyłeno-
dwfuaininy w postaci 30%-owego roztworu
wodnego. Otrzymany roztwór soli etyleno-
dwuamimowej chłodzi się w mieszaninie
oziębiaj ącej, przyczem wykrystalizowuj e
sól pod postacią bezbarwnych kryształów.
Kryształy te odsącza się i przekrystalizo¬
wuje z 95%-owego alkoholu. Czysta sól
etylenodwuaminowa kwasu gwajakolosul-
fomowego krystalizuje z czterema cząstecz¬
kami wody, topnieje w temperaturze 226°C,
rozpuszcza się bardzo łatwo w wodzie,
trudniej w alkoholu, natomiast nie rozpu¬
szcza się w acetonie i w eterze.

Zastępując w powyższym przykładzie
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etylenodwuaminę dwuamiiną cykliczną, ja¬
ką jest piperazyna (stosując na 200 g
50% -owego roztworu kwasu — 48,5 g wó¬
dziami piperazyny) otrzymuje się w spo¬
sób podobny sól piperazynową kwasu gwa-
jakolosulfonowegO' (punkttopnienia 228°C).

Przykład IV. 40 ^ kwasu gwajakolosuł-
fonowego w postaci 50% -owego roztworu
wodnego poddaje się reakcji z 16,5 g 1 -
efedryny. Otrzymany roztwór soli efedry-
nowej odparowuje się pod ciśnieniem
zminiej&zonecm. Sól efedrynową kwasu gwa-
jakolosulfonowego otrzymuje się w postaci
bezbarwnej, przezroczystej masy, trudno
krystalizującej. Sól ta bardzo łatwo roz¬
puszcza się w wodzie i w alkoholu, trud¬
no zaś w acetonie.

Przykład V. 60 g kwasu gwajakolosul-
fonowego w postaci 50%-owego roztworu
wodnego poddaje się reakcji z 21,2 g ko¬
feiny. Do otrzymanego roztworu soli ko-
feinowej dodaje się alkoholu, przyczem
wytrąca się sól w postaci kryształów, które
odsącza się. Czysta sól kofeinowa kwasu
gwajakolosulfonowego topnieje w tempera¬
turze 220°C z rozkładem. Przy rozpu¬
szczaniu jej w wodzie następuje rozkład
z wydzieleniem wolnej kofeiny.

W sposób zupełnie podobny otrzymane
mogą być łatwo sole kwasu gwajakolosuil-
fonowego: teobrominowa (o punkcie top¬
nienia 203°C z rozkładem) i teofilinowa
(punkt topnienia 228°C z rozkładem).

Przykład VI. 285 g kwasu gwajakolo-
dwusulfonowego w postaci roztworu wod¬
nego poddaje się reakcji z 73 g dwuetyło¬
aminy w postaci 30%-owego roztworu
wodnego. Roztwór reakcyjny odparowuje
się pod ciśnieniem zimniejszonem. Otrzy¬
maną sól d^etyfloaminową kwasu gwa-
jakolodwusulfonowego przekrystalizowuje
się z alkoholu. Sól ta topnieje w tempe¬
raturze 200°C z rozkładem. Rozpuszcza
się dobrze w wodzie, trudniej — w rozpu¬
szczalnikach organicznych.

Przykład VII. 220 g kwasu gwajetolo-

sullfonowego w postaci 50%-owego roz¬
tworu wodnego poddaje się reakcji z 73 g
dwuetyłoaminy w postaci 30%-owego roz¬
tworu wodnego. Roztwór wytworzonej soli
dwuetyloaminowej kwasu gwajetolosulfo-
nowęgo odpracowuje się pod: ciśnieniem
zmniejszonemu Otrzymaną sól przekrysta¬
lizowuje się z alkoholu bezwodnego. Czy¬
sta sól dwuetyloaminowa kwasu gwajeto-
losullfonowego stanowi biały prosizek kry¬
staliczny, topnieje w temperaturze 150°Cf
rozpuszcza się łatwo w wodzie i alkoholu,
trudno zaś — w acetonie i eterze.

Przykład VIII. 220 g kwasu weratrolo-
sulfonowego w postaci roztworu wodnego
poddaje się reakcji z 73 g dwuetyłoami¬
ny w postaci 30%-owego roztworu wodne¬
go. Roztwór wytworzonej soli odparowuje
się pod ciśnieniem zmniejszonem. Otrizy-
maną sól dwuetyloaminowa kwasu wera-
trolosulfonowego przekrystalizowuje się z
alkoholu. Stanowi ona biały proszek kry¬
staliczny 6 punkcie topnienia 150°C i roz¬
puszcza się łatwo w wodzie i alkoholu.

Przykład IX. 190 g kwasu pyrokate-
chinosulfonowego poddaje się reakcji z
73 g dwuetyłoaminy w postaci 30%-owego
roztworu wodnego. Roztwór wytworzonej
soli odparowuje się pod ciśnieniem zmniej¬
szonem. Otrzymaną sól dwuetyloaminowa
kwasu pyrokatechinosulfonowego przekry¬
stalizowuje się z alkoholu. Sól ta topnieje
w temperaturze 200^0, rozpuszcza się ła¬
two w wodzie, trudno — w rozpuszczalni¬
kach organicznych,

Przykład X. 200 g kwasu gwajakoło-
stdfomowego w postaci 50%-owego roz¬
tworu wodnego poddaje się reakcji zi 120 g
dwuetyloaminoetanolu w postaci 50% -owe^
go roztworu wodnego. Wytworzony roz¬
twór soli dwuetyloaminoetanolowej odpa¬
rowuje się pod ciśnieniem zimniejisizonem.
Otrzymuje się sól dwuetyloaminoetanolo-
wą kwasu gwajafcolosullfonowego w posta¬
ci gęstego syropu, bardzo trudno krysta¬
lizującego. Sól ta rozpuszcza się łatwo w
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wodzie i alkoholu, trudno zaś — w aceto¬
nie.

W sposób zupełnie podobny otrzymuje
się sól trójetanoloaminową kwasu gwajako-
losuilfomowego przy zastosowaniu trójeta-
noloaminy (150 g) zamiast dwuetyloamino-

-etanolu. Sól ta posiada właściwości po¬
dobne do właściwości soli poprzednio' o-
pisanej.

Z a s t r ze ż e nia p aten to we.

1. Sposób wytwarzania cennych pre¬
paratów leczniczych z kwasu pyrokatechi-
nosulfonowego i jego pochodnych, zwła¬
szcza pochodnych gwajakolowych, zma-
mienny tern, że otrzymywane według zna¬
nych sposobów produkty sulfonowania
związków o wzorze ogólnym !

OR

/\<DR'

\/
w którym litery R i R* oznaczają wodór
luib grupę alkylową, poddaje się reakcji z
zasadami organicznemi albo związkami
względnie mieszaninami, zasady te wydzie¬
lającemL

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny
tern, że kwasy pyrokatechinosulfonowe, za¬
wierające jedną luib większą liczbę grup
sulfonowych, poddaje się reakcji z zasada¬
mi organicznemi albo związkami względnie
-mieszaninami, zasady te wydzielającemi.

3. Sposób według zastirz. 1, znamien¬
ny tern, że kwasy gwajakolosulfonowe, za¬
wierające jedną lub większą liczbę grup
sulfonowych, poddaje się reakcji z zasada¬
mi organicznemi albo związkami względnie
mieszaninami, zasady te wydziela jącemi.

4. Sposób według zastrz. 1, znamien¬
ny tern, że kwasy gwajetol©sulfonowe, za¬
wierające jedną lub większą liczbę grup
sulfonowych, poddaje się reakcji z zasada-
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mi organicznemi albo związkami względ¬
nie mieszaninami, zasady te wydziela ją¬
cemi.

5. Sposób według zastrz, 1, znamienny
tern, że kwasy weratrolosulfonowe, zawie¬
rające jedną lub większą liczbę grup sulfo¬
nowych, poddaje się reakcji z zasadami or¬
ganicznemu albo -związkami względnie mie¬
szaninami, zasady te Wydzielającemi.

6. Sposób według zastrz. 1 — 5, zna¬
mienny tern, że jako zasady organiczne
stosuje się aminy alifatyczne albo związki
względnie mieszaniny, zasady te wydziela¬
jące.

7. Sposób według zastrz. 6, znamien¬
ny tern, że jako zasady organiczne stosuje
się aminy oksyalkylowe albo związki
względnie mieszaniny, zasady te wydziela¬
jące.

8. Sposób według zasitrz. 6, znamien¬
ny tern, że jako zasady organiczne stosuje
się dwuaminy alifatyczne albo związki
względnie mieszaniny, zasady te wydziela¬
jące.

9. Sposób według zastrz. 1—5, zna¬
mienny tern, że jako zasady organiczne
stosuje się aminy alkarylowe, np. benzylo-
aminę, homopiperonyiloaminę, tyraminę i
związki podobne, albo związki względnie
mieszaniny, zasady te wydzielające.

10. Sposób według zastrz, 1 —5, zna¬
mienny tern, że jako zasady organiczne sto¬
suje się zasady heterocykliczne albo związ¬
ki wizgiędnie mieszaniny, zasady te wydzie¬
lające.

11. Sposób według zastrz, 1 —5, zna¬
mienny tern, że jako zasady organiczne
stosuje się pochodne kisantyny, np. kofeinę,
teobrominę, teofilinę i związki podobne,
albo związki względnie mieszaniny, zasady
te wydzielające.

Przemysłowo- Handlowe
Zakłady Chemiczne
Ludwik Spiess i Syn

Spółka Akcyjna.

*o i Ski, Warszawa.
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