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‘Sposob wytwarzania cemnych preparatéw leczniczych z kwasu pyrokatechinosulfonowego

i jego pochodnych, zwiaszcza pochodnych gwajakolowych.
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Przedmiotem wynalazku niniejszego
jest sposob wytwarzania cennych prepara-
téw leczniczych, pochodnych zwiazkéw o
wzorze ogélnym:
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w ktorym litery R i R’ oznaczaja wodor
lub grupe alkylowa, Wedlug wynalazku
niniejszego zwiazki te w znany sposéb sul-
fonuje sie, poczem otrzymane kwasy sulfo-
nowe poddaje sie reakcji z zasadami or-

ganicznemi albo zwiazkami wzglednie mie-
szaninami, zasady te wydzielajacemi.

Z posrod zwiazkéw o podanym wyzej
wzorze ogolnym najwigksze zastosowanie
w lecznictwie ma dotychczas gwajakol,
czyli eter jednometylowy pyrokatechiny.
Znany jest szereg pochodnych gwajakolu,
wykazujacych cenne wilasciwosci leczni-
cze, miedzy innemi réwniez sole kwasow
gwajakolosulfonowych. Z soli tych opisane

byly dotychczas jedynie sole potasowco-

we, najwigksze za$§ zasiosowanie znalazla
s6] potasowa kwasu gwajakolasulfonowego.

Obecnie okazato si¢, ze mozna otrzy-
maé sole kwasu gwajakolosulfonowego

znacznie lepsze pod wzgledem dzialamia



fanmakologicznego, jezeli kwas gwajako-

_ loswlfornowy podda sie reakcji z zasadamn ,

B

Qrgamcznem1

W my$] wynalazku mme]szego do reak-

cji z kwasem gwajakolosulfonowym mozna
uzyé zasady organicznej, ktéra sama wy-
kazuje wlasciwosci farmakologiczne i uzy-
skaé w rezultacie preparaty o cennych
wlasciwosciach leczniczych.

Sposobem wedtug wynalazku niniejsze-
go otrzymywaé mozna mietylko sole kwa-

ty uzyskuje si¢ rowniez, stosujac do reak-
cji z zasadami organicznemi inne kwasy

sulfonowe ortodwufenoli: pyrokatechino-
sulfonowe, weratrolosulfonowe, gwajako-

lodwusulfonowe i inne.

Jako zasady organiczne moga byé uzy-

te zwiazki majrozmaitsze. Bardzo odpo-
wiedniemi zasadami okazaly sig, maprzy-
klad, aminy alkylowe i alkarylowe, aminy

oksyalkylowe, dwuaminy, zasady heterd-'

cykliczne, pochodne ksantyny i inne.

Z pomiedzy tych zasad specjalne zna-
czenie posiadajy te zwiazki, ktore wyka-
zuja pozyteczne wihasciwosci farmakolo-
giczne, albo madaja produkiom, otrzymy-
wanym wedlug wynalazku niniejszego, in-
ne wlasciwosci dodatnie, jak np. dobra
rozpuszczalno$é, wchianialnoéé.

Zamiast zasad wolnych moga byé uzy-
te do reakcji zwiazki wzglednie miesza-
niny je wydzielajgce. Mozna np. zamiast
aminy wolnej uzyé chlorowodorku aminy
oraz odpowiedniej ilosci tugu i wytwo-
rzony chlorek metalu oddzieli¢ na.ste[pme
od produkitu.

Przyktad I. 40 g kwasu gwajakolosulfo-
nowego - w postaci 50% -owego roztworu
wodnego poddaje si¢ reakciji z 4,5 g jedno-
etyloaminy w postaci 30% -owego roztworu
wodnego. Otrzymany roztwér soli etylo-
aminowej odparowuje sie pod ci$nieniem
zmniejszonem. Suchg sél przemywa sie
acetonem. Otrzymuje sig s6l jedno - etylo-
-aminows kwasu gwajakolosulfonowego w

pasriaci bialego proszku krystalicznego,
ktéry przekrystalizowuje si¢ z alkoholu

_absolutnego. Sél ta topnieje w temperatu-

rze 177°C, nadzwyczaj tatwo rozpuszcza .

+ si¢ w wodzie i w alkoholu, natomiast stabo

w acetonie.

Postepujac w sposéb zupelnie podobny,
a stosujac zamiast jednoetyloaminy dwu-
etyloamme (kwasu gwajakolosulfonowego
400 ¢ 1 dwuetyloammy 73 g) otrzymuje sig

6l dwuetyloaminowa kwasu gwajakolo-

su gwajakolosulfonowego.. Cenne prepara-.: sulfonowego (punkt topnienia 143°C), a

przy zastosowaniu tréjetyloaminy (10,1 g)

i kwasu gwajakolosulfonowego (40¢g w
50% -owym

roztworze) uzyskuje sig sél
tréjetyloaminowa kwasu gwajakolosulfo-
nowego o punkcie iopnienia 140° — 143°C.

Przyktad II. 40 g kwasu gwajakolosul-
fonowego w postaci 50% -owego roztworu
wodnego poddaje sig¢ reakcji z 8,5 g pipe-
rydyny w postaci 30%-owego roztworu
wodnego. Otrzymany roztwor soli pipery-
dynowej odparowuje siz pod cisnieniem
zmniejszonem. S6l piperydynowa kwasu
gwajakolosulfonowego otrzymuje si¢ w
postaci gestego syropu, bardzo trudno
krystalizujacego. Sél ta rozpuszcza sig bar-
dzo tatwo w wodzie i alkoholu, trudno za$
w acetonie,

Przyktad III. 80 g kwasu gwajakolosul-
fonowego w postaci 50% -owego roztworu
wodnego poddaje si¢ reakcji z 6 g etyleno-

~dwuaminy w postaci 30% -owego roziworu

wodnego. Otrzymany roztwér soli etyleno-
dwuaminowej chlodzi si¢ w mieszaninie
oziebiajacej, przyczem wykrystalizowuje
s6l pod postaciag bezbarwnych krysztalow.
Krysztaly te odsacza sig i przekrysializo-
wuje z 95%-owego alkoholu. Czysta sol
etylenodwuaminowa kwasu gwajakolosul-
fonowego krystalizuje z czterema czastecz-
kami wody, topnieje w temperaturze 226°C,
rozpuszcza sie bardzo latwo w wodzie,
trudniej w alkoholu, natomiast nie rozpu-
szcza si¢ w acetonie i w eterze. .
Zastepujac w powyzszym przykladzie



etylenodwuaming dwuaming cykliczng, ja-
ka jest piperazyna (stosujac ma 200 g
50% -owego roztworu kwasu — 48,5 g wo-
dzianu piperazyny) otrzymuje si¢ w spo-
s6bl podobny s6l piperazynowa kwasu gwa-
jakolosulfonowego (punkt topnienia 228°C).

Przykiad IV. 40 g kwasu gwajakolosul-
fonowego w postaci 50% -owego . roztworu
wodnego poddaje sig¢ reakcji z 16,5 g 1 -
efedryny. Otrzymany roziwér soli efedry-
nowej odparowuje si¢ pod cisnieniem
zmniejszonem. S6l efedrynowa kwasu gwa-
jakolosulfonowego otrzymuje si¢ w postaci
bezbarwnej, przezroczystej masy, trudno
krystalizujacej. Sél ta bardzo latwo roz-
-puszcza siz w wodzie i w alkoholu, trud-
no zas w acetonie.

Przykiad V. 60 g kwasu gwajakolosul-
fonowego w postaci 50% -owego roztworu
wodnego poddaje sig¢ reakcji z 21,2 g ko-
feiny. Do otrzymanego roztworu soli ko-
feinowej dodaje si¢ alkoholu, przyczem
wytraca sig s6l w postaci krysztatow, ktore
odsacza si¢. Czysta sé6l kofeinowa kwasu
gwajakolosulfonowego topnieje w tempera-
turze 220°C z rozkladem. Przy rozpu-
szczaniu jej w wodzie nastepuje rozklad
z wydzieleniem wolnej kofeiny.

W sposéb zupetnie podobny otrzymane
moga by¢ latwo sole kwasu gwajakolosul-
fonowego: teobrominowa (o punkcie top-
nienia 203°C z rozkladem) i teofilinowa
(punkt topnienia 228°C z rozktadem).

Przyktad VI. 285 g kwasu gwajakolo-
dwusulfonowego w postaci roztworu wod-
nego poddaje sie reakcji z 73 g dwuetylo-
aminy w postaci 30%-owego roztworu
wodnego. Roztwér reakcyjny odparowuje
si¢ pod ci$nieniem zmniejszonem. Otrzy-
mang s6]l dwuetyloaminowa kwasu gwa-
jakolodwusulfonowego przekrystalizowuje
sig z alkoholu. Sél ta topnieje w tempe-
raturze 200°C z rozkladem. Rozpuszcza
si¢ dobrze w wodzie, trudniej — w rozpu-
szczalnikach orgamicznych,

Przyktad VII. 220 g kwasu gwajetolo-

sulfonowego w postaci-50% -owego roz-
tworu wodnego poddaje si¢ reakcji z 73 ¢
dwuetyloaminy w postaci 30% -owego, roz-
tworu wodnego. Roztwér wytworzonej soli
dwueiyloaminowej kwasu gwajetolosulfo-
nowego odparowuje si¢ pod cisnieniem
zmniejszonem. Otrzymana sél przekrysta-
lizowuje sig z alkoholu bezwodnego. Czy-
sta s6l dwuetyloaminowa kwasu gwajeto-
losulfonowego stanowi bialy proszek kry-
staliczny, topnieje w temperaturze 150°C,
rozpuszcza si¢ latwo w wodzie i alkoholu,
trudno za§ — w acetonie i eterze.

Przyktad, VIIL. 220 g kwasu weratrolo-
sulfonowego w postaci roziworu wodnego
poddaje si¢ reakcji z 73 g dwuetyloami-
ny w postaci 30% -owego roztworu wodne-
go. Roztwér wytworzonej soli odparowuje
si¢ pod ci$nieniem zmniejszonem. Otnzy-
mana, 56! dwuetyloaminowa kwasu wera-
trolosulfonowego przekrystalizowuje siz z
alkoholu. Stanowi ona bialy proszek kry-
staliczny o punkcie topnienia 150°C i roz-
puszcza si¢ latwo w wodzie i alkoholu.

Przykiad IX. 190 g kwasu pyrokate-
chinosulfonowego poddaje sie reaikcji z
73 g dwuetyloaminy w postaci 30% -owego
roztworu wodnego. Roztwér wytworzonej
soli odparowuje si¢ pod cisnieniem zmniej-
szonem. Oirzymana s61 dwuetyloaminowsq
kwasu pyrokatechinosulfonowego przekry-
stalizowuje 'si¢ z alkoholu. Sél ta topnieje
w temperaturze 200°C, rozpuszcza sie¢ la-
two w wodzie, trudno — w rozpruszczalm-
kach organicznych.

Przyklad X. 200 g kwwsu gwajakolo-
sulfonowego w postaci 50% -owego roz-
tworu wodnego poddaje sig reakeji z 120 g
dwuetyloaminoetanolu w postaci 50% -owe-
go roztworu wodnego. Wytwo'rzorny roz-
twor soli dwuetyloaminoetanolowej odpa-
rowuje si¢ pod cisnieniem zmniejszonem.
Otrzymuje si¢ s6l dwuetyloaminoetanolo-
wa kwasu gwajakolosulfonowego w posta-
ci gestego syropu, bardzo trudno krysta-
lizujacego. Sél ta rozpuszcza si¢ fatwo w



wodzie i alkoholu, trudno za§ — w aceto-
‘nie,

‘W sposéb zupetnie ;podobny otrzymuje
-sig 86l tréjetanoloaminowa kwasu gwajako-
losulfonowego przy zastosowaniu tréjeta-
noloaminy (150 g) zamiast-dwuetyloamino-
-etanolu. Sél ta posiada wlasciwosci po-
-dobne .do wlasciwoéci soli poprzednio o-
pisanej.

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb wyiwarzania cennych pre-
-paratéw leczniczych z kwasu pyrokatechi-
.nosulfonowego i jego pochodnych, zwta-
szcza pochodnych gwajakolowych, zmna-
mienny tem, ze otrzymywane wedlug zna-
nych sposobéw produkty sulfonowania
zwigzkow o wzorze ogoélnym \
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w ktérym litery R i R’ oznaczaja wodor
lub grupe alkylowa, poddaje si¢ reakcji z
zasadami organicznemi albo zwiazkami
wzglednie mieszaninami, zasady te wydzie-
lajacemi.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny
tem, ze kwasy pyrokatechinosulfonowe, za-
wierajace jedna lub wigksza liczbe grup
sulfonowych, poddaje si¢ reakciji z zasada-
mi organicznemi albo zwigzkami wzglednie
.mieszaninami, zasady te wydzielajacemi.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamien-
ny tem, ze kwasy gwajakolosulfonowe, za-
wierajace jedna lub wigkszg liczbe grup
sulfonowych, poddaje si¢ reakcji z zasada-
mi organicznemi albo zwiazkami wzglednie
mieszaninami, zasady te wydzielajacemi.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamien-
ny tem, ze kwasy gwajetolosulfonowe, za-
wierajace jedng lub wigksza liczbe grup
sulfonowych, poddaje si¢ reakciji z zasada-

mi organicznemi albo zwigzkami wazgled-

‘nie mieszaninami, zasady te wydzielaja-

cemi.
5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny

‘tem, ze kwasy weratrolosulfonowe, zawie-
‘rajgce jedna lub wiekszg liczbe grup sulfo-

nowych, poddaje si¢ reakcji z zasadami or-
ganicznemi albo zwiagzkami wzglednie mie-

-szaninami, zasady te wydzielajacemi.

6. Sposob wedlug zastrz. 1 — 5, zna-
mienny tem, ze jako zasady organiczne
stosuje si¢ aminy alifatyczne albo zwiazki
wzglednie mieszaniny, zasady te wydziela-
jace.

7. Sposéb wedlug zastrz. 6, znamien-
ny tem, ze jako zasady organiczne stosuje
si¢ aminy oksyalkylowe albo zwiazki
wzglednie mieszaniny, zasady te wydziela-
jace.

8. Sposéb wedlug zastrz. 6, znamien-
ny tem, ze jako zasady organiczne stosuje
si¢ dwuaminy alifatyczne albo zwiazki
wzglednie mieszaniny, zasady te wydziela-
jace.

9. Sposdb wedlug zastrz. 1—5, zna-
mienny tem, ze jako zasady organiczne
stosuje sie aminy alkarylowe, np. benzylo-
amineg, homopiperonyloaming, tyramine .i
zwiagzki podobne, albo zwiazki wzglednie
mieszaniny, zasady te wydzielajace.

10. Sposéb wedltug zastrz. 1 — 5, zna-

.mienny tem, ze jako zasady organiczne sto-

suje sig¢ zasady heterocykliczne albo zwigz-
ki wzglednie mieszaniny, zasady te wydzie-
lajace.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1 — 5, zna-
mienny tem, ze jako zasady organiczne
stosuje si¢ pochodne ksantyny, np. kofeine,
teobromine, teofiling i zwiazki podobne,
albo zwiazki wzglednie mieszaniny, zasady
te wydzielajace.
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