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Spos6b otrzymywania czystego, rozpuszczalnego w wodzie
produktu kondensacji kwasu m-krezolosulfonowego
z aldehydem mrowkowym, majacego wlasciwosci lecznicze
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia czystego, rozpuszczalnego w wodzie produktu
kondensacji kwasu m-krezolosulfonowego z alde-
hydem mréwkowym, nadajgcego sie bezposSrednio
do stosowania w lecznictwie.

Produkty kondensacji kwasu m-krezolosulfono-
wego z aldehydem mréwkowym, majace postaé
' rozpuszczalnych w wodzie, krystalicznych substan-
cji, znalazly zastosowanie w lecznictwie jako §rod-
ki garbujace i $ciggajgce. Jednym z warunkoéw
stosowania tych substancji w lecznictwie jest to,
aby nie zawieraly one nawet §ladéw wolnego kwa-
su siarkowego, z reguly obecnego w kwasie m-kre-
zolosulfonowym jako pozostalo§é po sulfonowaniu
m-krezolu. 'Z tego tez wzgledu znane sposoby
otrzymywania  produktéw  kondensacji kwasu
m-krezolosulfonowego z aldehydem mréwkowym
(francuski opis patentowy nr 862670 i opis paten-
towy Stanéw Zjedn. Am. nr 2326578) polegajg na
tym, ze do kondensacji z aldehydem mréwkowym
stosuje sie kwas m-krezolosulfonowy oczyszczony
od pozostalo$ci wolnego kwasu siarkowego.

Oczyszczanie to polega na traktowaniu roztworu
kwasu m-krezolosulfonowego sola barowg i odsg-
czeniu straconego siarczanu barowego. Metoda ta
nie daje jednak dobrych wynikéw, gdyz dla cal-
kowitego usuniecia wolnego kwasu siarkowego
trzeba zastosowa¢ pewien nadmiar soli barowej,

‘co w danym przypadku powodowatoby wprowadza- |
nie do roztworu, a wiec i do leku, jonéw barowych, -

niedopuszczalnych ze wazgledéw terapeutycznych.
Dalszg wade tego sposobu stanowi to, Zze przewi-
duje on prowadzenie reakcji kondensacji przy pro-
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porcji substratéw 3 mole kwasu m-krezolosulfono-
wego na 1 mol aldehydu mréwkowego. Przy za-
chowaniu tej proporcji produkt zawiera duzg ilo§é
nie przereagowanego kwasu m-krezolosulfonowego
i z tego wzgledu jest malo przydatny w lecznic-
twie.

W celu unikniecia tych niedogodno$ci propono-
wano (austriacki opis patentowy nr 200573, nie-
miecki opis pateéntowy nr 1031799 i opis patentowy
St. Zjedn. AAm. nr 2953597) usuwanie wolnego
kwasu siarkowego przeprowadzaé dopiero po wy-
konaniu kondensacji kwasu m-krezolosulfonowego
z aldehydem mréwkowym. W tym celu przez wy-
salanie stezonym kwasem solnym wydziela sie
produkt kondensacji w postaci Kkrystalicznej
i przemywa go kwasem solnym i chlorowanym
weglowodorem alifatycznym, a nastepnie chioro-
wodo6r i Slady chlorowanego weglowodoru usuwa
sie przez suszenie krysztaléw produktu w strumie-
niu powietrza.

Spos6b ten jest klopotliwy, wydajno§é procesu
niewielka, a na skutek przepuszczania powietrza
na powierzchni krysztaléw tworza sie zwigzki
o wiekszym ciezarze czasteczkowym, trudniej roz-
puszczalne w wodzie. Poza tym stosowanie zaleca-
nego w tych sposobach stosunku molowego sub-
stratéw 1:1 powoduje, ze podczas kondensacji
kwasu m-krezolosulfonowego z aldehydem mrow-
kowym nastepuje odszczepianie sie od czasteczki
polikondensatu grup sulfonowych, wskutek czego
produkt ma grupy sulfonowe tylko przy co drugim
piericieniu benzenowym. Stanowi to ceche ujem-
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ng, gdyz produltty kondensacji o mniejszej liczbie
. grup sulfonowych sg trudniej rozpuszczalne w wo-
dzie i tworza mniej trwale roztwory wodne. I tak
stosujac omawiany stosunek substratéw 1:1 otrzy-
muje- sie produkt, tworzacy po rozpuszczeniu
w wodzie roztwbér, ktorego lepko§é¢, mierzona
w temperaturze 209C wynosi 58 cp przy stezeniu
25,86%, wagowych i 348,56 cp przy stezeniu 43,1%
wagowych.

Stwierdzono, ze mozna usungé wszystkie wady
znanych sposobdw wytwarzania rozpuszczalnych
w wodzie produktéw kondensacji kwasu m-krezo-
losulfonowego z aldehydem mréwkowym i otrzy-
mywaé produkt kondensacji w postaci wodnego
roztworu, zawierajgcego tylko §lady nie przerea-
gowanego kwasu m-krezolosulfonowego, catkowi-
cie pozbawionego wolnego kwasu siarkowego i na-
dajacego sie bezposrednio do celéow leczniczych.
‘W tym celu wodny roztwoér kwasu m-krezolo-
sulfonowego, stosowany do kondensacji, oczyszcza
sie od pozostatosci kwasu siarkowego przez trak-
towanie go weglanem barowym lub wodorotlen-
kiem barowym w niewielkim nadmiarze, odsgcza
wytracony siarczan barowy i nastepnie przy uzy-
ciu kolumny jonitowej usuwa z roztworu calkowi-
cie jony barowe. Kondensacje tak oczyszczonego
kwasu m-krezolosulfonowego z aldehydem mroéw-
kowym prowadzi sie w wodnym roztworze, regu-
lujac stosunek iloSci aldehydu mréwkowego do
iloSci kiwasu m-krezolosulfonowego na podstawie
pomiaréw absorpcji §wiatla przez wodny roztwor,
sporzadzony z prébki masy reakcyjnej.

Stwierdzono bowiem, ze warto§é absorpcji §wia-
tla przez 19%-owy roztwér wodny o grubosci war-
stwy 1 cm przy diugosci fali 283 mu i stosunek
absorpcji §wiatla przy diugoséei fali 229 mu do war-
toSci absorpcji przy diugosci fali 215 mu zmienia
si¢ w zalezno$ci od stopnia. polimeryzacji. Dozujac
ilo§¢ aldehydu mréwkowego do roztworu kwasu
m-krezolosulfonowego w oparciu o pomiary ab-
"sorpcji za pomocy spektrofotometru az do uzyska-
nia zalozonych wartoéci, mozna uzyskaé produkt
o zadanym, §cifle okre§lonym stopniu polimeryza-
cji, a wiec i 0 jednakowych wtasciwosciach.

Najlepsze wyniki osiaga sie, gdy warto§é absorp-
cji dla roztworu o stezeniu 19/, sktadnika oznacza-
nego w stosunku wagowym i przy grubo$ci war-
stwy 1 em, przy diugosci fali §wietlnej 283 mu wy-

"nosi 68—84, a zwlaszcza 76 i stosunek wartoSci
absorpcji przy diugo$ci fali 229 mpu do wartosci
absorpceji przy dlugoSci fali 215 mp wynosi
1,40 — 0,62, a zwlaszcza 0,80. Stwierdzono takze, ze
najkorzystniej jest, gdy stosunek molowy substra-
tdw zawiera sie w granicach 3:1,125 — 3:1,850, gdyz
przy zachowaniu tego stosunku unika sie szkodli-
wego odszczepiania sie grup sulfonowych od pier-
$cieni benzenowych.
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Produkt otrzymany sposobem wedlug wynalaz-

ku ma witadciwo$ci terapeutyczne lepsze od odpo-
wiednich wlasciwo§ci produktéw, otrzymywanych
znanymi sposobami 4 daje roztwory wodne
0 mniejszej lepkos$ci. Na przyklad 36%-owy roz-
twér wodny ma w temperaturze 20°C lepkos¢ wy-
noszaca 3,5 cp. ‘

Przyktad.

700 g m-krezolu ogrzewa sie

4

w temperaturze 100°C. Produkt reakeji oziebia sie
do temperatury pokojowej i rozciencza 13 litrami
wody. Do roztworu dodaje si¢ porcjami taka ilo§é
weglanu barowego, aby prébka roztworu po prze-
saczeniu metniala od kropli kwasu siarkowego.
Osad siarczanu barowego odsgcza sie wraz z we-
glem aktywnym, dodanym dla ulatwienia saczenia.
Klarowny przesgcz pozbawia sie zawartych w nim
jonéw barowych, przepuszczajac go przez kolum-
ne wypelniong mocnokwasowym kationitem.
Roztwbr zawierajacy czysty kwas m-krezolosul-
fonowy zateza sie pod zmniejszonym ciSnieniem,
w temperaturze ponizej 70°C, do objetosci 2 li-
tréw. Do zatezonego roztworu, zawierajgcego 970 g
kwasu m-krezolosulfonowego, dodaje sig 157 g
379/,-owego roztworu wodnego aldehydu mrowko-
wego i pozostawia w spokoju na przecigg 2 dni.
Nastepnie z probki masy poreakcyjnej sporzadza

" sie roztwoér wodny, zawierajacy 0,003%, oznaczane-

go skladnika w stosunku wagowym i za pomoca
spektrofotometru oznacza wartosé absorpcji Swia-
tla przy diugoci fali 283 mu, 229 mu i 215 mpu.
W oparciu o uzyskane wyniki oblicza sie wartosé
absorpcji §wiatla dla 19%,-owego roztworu wodne-
go o grubo$ci warstwy 1 cm przy diugoSci fali
283 mpu i stosunek wartosci absorpcji przy diugo-
§ci fali 229 mu do wartosci absorpcji przy dlugosci
fali 215 mg.

Poniewaz wyniki te odbiegaja nieco od warto-
§ci zalozonych, przeto do masy reakcyjnej dodaje
sie 5 g 37%-owego roztworu wodnego aldehydu
mréwkowego i po 2 dniach powtornie dokonuje
pomiaru absorpcji, osiagajac zaltozong wartsé 76
przy diugosci fali 283 mu oraz stosunek warto$ci
absorpcji przy diugoSciach fali 229 mu i 215 mp
wynoszacy 0,80. Otrzymany roztwbr zawiera W
stosunku wagowym 469, produktu kondensacji, co
stanowi 80%, wydajnosci teoretycznej.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania czystego, 'roz-puxszczalne-go
w wodzie produktu kondensacji wstepnie oczy-
szczonego kwasu m-krezolosulfonowego z aldehy-
dem mrowkowym, posiadajacego wiaSciwosci lecz-
nicze, znamienny tym, Ze wodny roztwér kwasu
m-krezolosulfonowego po uwolnieniu od pozosta-
1oSci wolnego kwasu siarkowego przez traktowa-
nie weglanem barowym lub wodorotlenkiem baro-
wym w niewielkim nadmiarze, odsaczeniu wytra-
conego siarczanu barowego i usunigciu z roztworu
na kolumnie jonitowej jonéw barowych, poddaje
sie kondensacji z aldehydem mréwkowym, uzy-
tym w takiej iloSci, zeby warto§é absorpcji Swia-
tta dla roztworu o stezeniu 19, sktadnika ozna-
czanego w stosunku wagowym i przy grubosci
warstwy 1 cm, przy dlugoSci fali Swietlnej 283 mu
osiggnela zalozong warto§¢ w granicach 68 — 84,
a zwlaszcza 76 oraz zeby stosunek wartoSci ab-
sorpcji przy diugosci fali 229 mu do wartoSci ab-

sorpcji przy dlugosci fali 215 mu osiaggnat zalozona

wielko$é w granicach 1,40 — 0,62, zwlaszcza 0,80,
co osigga sie korzystnie gdy stosunek molowy za-
warto§ci kwasu m-krezolosulfonowego do zawar-
toéci aldehydu mréwkowego w masie reagujacej

z 645 g kwasu siarkowego w ciggu okolo 4 godzjtr~ss—awyaasi 3:1,125—311,850.
BlsLh -

Dokonano jednej poprawki

. Z 3 }Bu&h” W-wg} zam. 868-66, naklad 310 egz.
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