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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
monoestru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfeny-
lo) lub (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-(piry-
dylo-2)-metanu ewentualnie w postaci soli przed-
stawionej wzorem ogbélnym 1, w ktérym R, oznacza
atom wodoru lub grupe metylowg i X(+) oznacza
atom metalu alkalicznego lub. jon amoniowy o wzo-
rze ogélnym (NH,;R)*, w ktéorym R oznacza atom
wodoru, grupe alkilowg lub cykloalkilows.

Zaréwno bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-me-
tan jak i (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-(pi-
rydylo-2)-metan sg znane jako substancje o dziata-
niu przeczyszczajacym. Zwigzki te jednak nie sg
rozpuszczalne w wodzie. Nie jest wiec mozliwe wy-
twarzanie z tych substancji okre§lonych postaci
uzytkowych, w ktéorych zaklada sie rozpuszczalno$§é
w wodzie. .

Stwierdzono, Ze zwigzek o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R; oznacza atom wadoru lub grupe me-
tylowa mozna latwo przeprowadzi¢ w jego ester
kwasu. siarkowego ewentualnie, gdy R, oznacza
atom wodoru, w monoester kwasu siarkowego oraz
w ich. sole przedstawione wzorem og6lnym 1. Te
nowe zwiagzki sg dobrze rozpuszczalne w wodzie,
mozna je, na przyklad latwo przeprowadza¢ w wod-

ne roztwory, ktére nastepnie stosuje sie¢ w postaci

amputlek, kropli lub mikrowlewo6w.

Monoestry kwasu siarkowego oraz ich sole o wzo-
rze ogélnym 1 wytwarza sie poddajac reakcji zwigz-
ki o wzorze ogélnym 2, korzystnie w rozpuszczalni-
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ku, z reaktywna pochodng kwasu siarkowego,
zwlaszcza ze zwigzkiem addycyjnym tréjtlenku
siarki lub z kwasem amidosulfonowym lub kwasem
chlorosulfonowym w obecno$ci zasady i w razie
potrzeby nastepnie przeprowadza monoester w. s6l
o wzorze 1. Reakcje bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydy-
lo-2)-metanu przeprowadza sie korzystnie stosujgc
stosunek molarny okolo 1:1, celem wytworzenia
odpowiedniego monoestru kwasu siarkowego, kt6-
rego soél jest przedstawiona wzorem 1.

Jako odpowiednie zwigzki addycyjne tréjtlenku
siarki w rachube wchodzg zwlaszcza zwigzki addy-
cyjne z trzeciorzedowymi zasadami, takimi jak na
przyktlad pirydyna, N-alkilomorfolina, N-alkilopipe-
rydyna-N, N-dwualkiloanilina lub tr6jalkiloaminy.
Mozna jednak réwniez stosowaé zwigzki addycyjne
tréjtlenku siarki, z eterami, jak na przyklad z dio-
ksanem lub 1,4-oksatianem (tioksanem).

Reakcje prowadzi sie korzystnie w obecnosci obo-
jetnych organicznych rozpuszczalnikéw, zwlaszcza
aprotycznych polarnych rozpuszczalnikéw, na przy-
ktad dwumetyloformamidu, pirydyny, sulfotlenku
metylu lub tréjamidu kwasu sze§ciometylofosforo-
wego. Nadajg sie rowniez chlorowcowane weglowo-
dory, na przykilad chloroform lub chlorek etylenu,
mozna jednak réwniez stosowaé weglowodory cy-
kliczne, jak benzen lub cykloheksan. Reakcje pro-
wadzi sie w temperaturach miedzy 30°C i 100°C,

‘zwlaszcza jednak w temperaturach miedzy 40°C

i 70°C.
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Reakcja z kwasem amidosulfonowym przebiega,
stosujac nieco podwyzszona temperature, zwlaszeza
w temperaturze miedzy 40°C i 70°C, w ciggu kroét-
kiego czasu, w zasadzie w ciggu 30—60 minut. Re-
akcje prowadzi sie korzystnie w rozpuszczalniku.
Rozpuszczalniki, stosowane w reakcji ze zwigzkami
addycyjnymi tr6jtlenku siarki nadajg sie réwniez
dla reakcji z kwasem amidosulfonowym. Szczeg6l-
nie korzystny okazal sie zwlaszcza dwumetyloform-
amid.

Estryfikacja za pomocg kwasu chlorosulfonowego
nastepuje w obecno$ci zasady, zwtaszcza trzeciorze-
dowej zasady organicznej i korzystnie w obecno$ci
rozpuszczalnika. Poczatkowo reakcja przebiega
w temperaturach okoto 0°C, w temperaturze oto-
czenia doprowadza sie ja do konhca, jednak przy
wiekszym rozcieiczeniu kwasu chlorosulfonowego
reakcje mozna od poczatku prowadzié w tempera-
turze otoczenia. Jako rozpuszczalniki nadajg sie
korzystnie rozpuszczalniki organiczne, zwlaszcza
rozpuszczalniki aprotyczno-polarne, na przyklad
pirydyna lub chlorowane weglowodory, na przyktad
chloroform.

Powstajagcy w reakcji monoester kwasu siarko-
wego o wzorze 1, w ktérym X(+) oznacza proton,
wyodrebnia sie korzystnie w postaci jego soli, a nie
w postaci wolnej, przez dodanie weglanéw metali
alkalicznych, lugéw metali alkalicznych lub amin
o wzorze ogélnym NH,R, w ktérym R posiada po-
wyzej podane znaczenie. W celu wytworzenia soli
metalu alkalicznego o wzorze 1, szczeg6lnie korzyst-
ne jest stosowanie weglanéw metali alkalicznych,
poniewaz weglany metali alkalicznych w normal-
nych warunkach. nie tworzg soli z nie przereago-
wanymi zwigzkami o wzorze ogélnym 2. Nie prze-
reagowane zwigzki o wzorze og6lnym 2 dajg sie
w takim przypadku latwo usunagé przez odsgczenie
i/lub wytrzasanie, na przyklad, z chloroformem.
Mozna oczywiScie réwniez wolny monoester kwasu
siarkowego, w ktérego soli o wzorze ogdélnym 1 X(+)
oznacza proton, przeprowadzi¢ w jego sole metali
alkalicznych przez dodanie lugéw metali alkalicz-
nych. Wtedy nieprzereagowany zwigzek wyjSciowy
0 wzorze ogbélnym 2 oddziela sig, na przyklad przez
dodanie zasady, a nastepnie kwasu, do osiggniecia
okre§lonej warto$ci pH. Nie przereagowany produkt
wyj$ciowy mozna wtedy, miedzy innymi, usungé za
pomocg wytrzgsania z chloroformem. ’

Zwigzki addycyjne tréjtlenku siarki z trzeciorze-
dowymi aminami i eterem sg znane z literatury
i mozna je wytwarza¢ w bardzo prosty sposéb
(Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie,
IX, 503 do 508, Thieme-Verlag 1955, Inorganic Syn-
theses 173—174 Me Graw Hill Bock Company Inc.
New York, London (1946) i Suter, Evans i Kiefer,
J. Am. Chem. Soc. 60, 538 do 540, (1938)).

Kwas amidosulfonowy i kwas chlorosulfonowy sg
produktami wyj$ciowymi, wytwarzanymi przemy-
stowo.

Spos6b wytwarzania bis-(4-hydroksyfenylo)-(piry-
dylo-2)-metanu jest znany z niemieckiego opisu
patentowego nr 951987 i nr 951988, a spos6b wy-
twarzania (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-
-(pirydylo-2)-metanu jest znany z niemieckiego opi-
su patentowego nr 1086 702.
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Nowe zwiagzki, ktérych sole przedstawia wzér
0gbélny 1 sa przy uwzglednieniu ilo§ci ekwimolal«
nych, r6wnie dobrze lub jeszcze bardziej aktywne
jako §érodki laksatywne niz znane jako §rodki lak-
satywne bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-metan
i (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-(pirydylo-2)-
-metan. Badanie dzialania laksatywnego prowadzo-
no na normalnie odzywianych szczurach, podajac
substancje doustnie. Badania kalu przeprowadzono
po dwbch, czterech, ofmiu i dwudziestu czterech
godzinach, okre$lajac procent zwierzat u ktérych
stwierdzono dzialanie laksatywne.

Nizej podane przyklady wyja$niajg blizej wyna-
lazek. )

Przyktad I. S6l potasowa monoestru kwasu
siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-me-
tanu.

W temperaturze otoczenia zadaje sie roztwoér
13,8 g bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu w
75 ml dwumetyloformamidu 9,2 g adduktu 1,4-tio-
ksan — tréjtlenek siarki, miesza przez 3 godziny,
pozostawia przez 12 godzin, wylewa mieszanineg
reakcyjng do 100 ml wody i dodaje 9,6 weglanu po-
tasowego. Z klarownego poczatkowo roztworu wy-
dziela sie po krotkim czasie pewna ilo§é nieprzere-
agowanego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-me-
tanu, ktéry sie odsacza.

Przesacz wytrzasa sie¢ dwukrotnie z 100 ml chlo-
roformu za kaidym razem i odrzuca wyciaggi chlo-
roformowe. Wodny roztwér zageszcza sie do sucha
pod zmniejszonym ci§nieniem za pomocg pompy
wodnej w temperaturze 60°C—80°C, ogrzewa pozo-
stalo§¢ z 100 ml dwumetyloformamidu do tempe-
ratury 90°C—100°C i sgczy na gorgco. Z przesaczu
oddestylowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem
rozpuszczalnik. Pozostato§¢é ogrzewa sie do wrzenia
z 150 ml metanolu, oziebia nastepnie do temperatu-
ry otoczenia i odsacza cze§é nierozpuszczong. Z prze-
sgczu krystalizuje po pozostawieniu przez 12 godzin
6 g soli potasowej kwa$nego monoestru kwasu
siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-me-

.tanu o temperaturze rozkladu 270°C—273°C, ozna-

czonej w aparacie do oznaczania temperatury top-
nienia wedtug Tottoli’ego.

Analiza: C H N - S K
obliczono % 54,6 3,57 3,54 8,1 9,9
znaleziono % 54,9 3,78 3,35 8,7 10,4

Przyktad II. SOl potasowa kwa$nego mono-
estru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pi-
rydylo-2)-metanu.

238 g kwasu chlorosulfonowego wkrapla sie,
oziebiajac i chlodzac w temperaturze 0°C do +5°C
do roztworu 55,4 g bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-
-2)-metanu w 200 ml bezwodnej pirydyny, miesza
przez 5 godzin w temperaturze otoczenia i pozosta-
wia mieszanine reakcyjng przez 12 godzin. Nastep-
nie wylewa jg sie do 500 ml wody i dodaje 38 g
stalego weglanu potasowego. Po dwéch godzinach
stania w temperaturze otoczenia odsgcza sie nie-
wielkg ilo§é nieprzereagowanego bis-(4-hydroksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Przesacz wytrzasa sie nastepnie dwukrotnie
z 200 ml chloroformu za kazdym razem i odrzuca
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‘wyciagi chloroformowe. Wodny roztwér odparowuje
sie do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem za po-
mocg pompy wodnej w temperaturze 40°C—80°C,
pozostato§é ogrzewa z 400 ml dwumetyloformamidu
do temperatury 90°C—100°C i sgczy na goraco. Na-
stepnie oddestylowuje sie¢ rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo§é ogrzewa sie do wrzenia z 400 ml
metanolu, przy czym powstaje krystaliczny produkt,
ktéry odsgacza sie po ozigbieniu do temperatury
otoczenia, ogrzewa ponownie do wrzenia z 400 ml
metanolu i sgczy po oziebieniu do temperatury oto-
czenia. Z polaczonych przesgczy metanolowych
krystalizuje po pozostawieniu przez 12 godzin 7 g
soli potasowej kwasnego monoestru kwasu siarko-
wego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu.
Po zageszczeniu lugéw pokrystalizacyjnych do 150 ml
otrzymuje sie dodatkowo 16 g soli potasowej.

Przyktad III. S6l potasowa kwasnego mono-
estru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pi-
rydylo-2) metanu.

Do roztworu 27,6 g bis-(4-hydroksyfenylo)-(piry-
dylo-2-metanu w 150 ml dwumetyloformamidu
dodaje sie porcjami, oziebiajac i mieszajae, w tem-
peraturze otoczenia 16,8 g adduktu dwuksanu i tréj-
tlenku siarki, miesza przez 6 godzin, pozostawia
mieszanine reakcyjng przez 12 godzin, mastepnie
wylewa do 200 ml wody i dodaje 19,2 g weglanu
potasowego.

Dalej przerabia sie¢ w spos6b opisany w przykla-

dzie I. Otrzymuje sie 12 g soli potasowej kwasnego -

monoestru kwasu siarkowego bis-(4-hydrosyfenylo)-
-(pirydylo-2)metanu.

Przyktad IV. S61 sodowa kwa$nego mono-
estru  siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-
-2)-metanu. 13,1 g kwasu chlorosulfonowego wkra-
pla sie, oziebiajgc i mieszajgc, w temperaturze 0°C
do +5°C do roztworu 17,6 g bis-(4-hydroksyfenylo)-
-(pirydylo-2)-metanu w 100 ml bezwodnej pirydyny,
miesza przez 5 godzin w temperaturze otoczenia,
pozostawia mieszanine reakcyjng przez 12 godzin,
nastepnie wylewa do 300 ml wody i dodaje 16 g
weglanu sodowego.

Po dwéch godzinach odsgcza sie nieprzereagowa-
ny bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-metan.

Przesgcz wytrzasa sie dwukrotnie z 150 ml chlo-
roformu za kazdym razem i odrzuca wyciag chlo-
roformowy. Roztw6r wodny odparowuje si¢ do su-
cha pod zmniejszonym ci$nieniem (pompa wodna)
w temperaturze 40°C—80°C, pozostalo§é ogrzewa
z 300 ml dwumetyloformamidu do temperatury
90°C—100°C i sgczy na gorgco. Nastepnie odparowu-
je sie z przesacza rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem.

Tak otrzymang pozostalo§é ogrzewa sie do wrze-
nia z 800 ml izopropanolu, przy czym powstaje kry-
staliczny produkt, ktéry sie odsgcza po oziebieniu
do temperatury otoczenia. Przesgcz odparowuje sie
po zmniejszonym ci$nieniem do sucha.

Otrzymang pozostalo§é rozpuszcza sie na gorgco
w 120 ml etanolu i pozost‘awia w temperaturze oto-
czenia przez 48 godzin. Po tym czasie odsgcza sie
wykrystalizowana s61 sodowg kwa$nego monoestru
kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-
-2)-metanu otrzymujac ja z wydajnoScia 9 g
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i o temperaturze rozkladu 263°C—268°C, oznaczone}
w aparacie wedlug Tottoli’ego.

Analiza: C H N S Na
obliczono % 57,0 3,712 3,69 8,44 6,06
znaleziono % 57,2 4,11 3,80 8,60 5,9

Przyktad V. S6l sodowa kwaSnego mono-
estru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-
-(pirydylo-2)-metanu. Roztwoér 13,8 g bis-(4-hydro-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 75 ml dwumety-
loformamidu zadaje sie¢ w temperaturze otoczenia
7,95 g adduktu pirydyny i tréjtlenku siarki, miesza
przez 6 godzin, pozostawia mieszanine reakcyjna
przez 12 godzin, nastepnie wylewa do 200 ml wody
i zadaje 7,5 g weglanu sodowego. :

Dalsza przer6bka nastepuje sposobem, opisanym
w pfzykladzie IV. Otrzymuje sie 7 g soli sodowej
kwasnego monoestru kwasu siarkowego bis-(4-hyd-
roksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Przyktad VI. S6l potasowa kwasnego mono-
estru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-
-(pirydylo-2)-metanu.

W temperaturze otoczenia dodaje sie 9,75 g addu-
ktu N-etylomorfoliny i tréjtlenku siarki do roztwo-
ru 13,8 g bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-meta-
nu w 75 ml dwumetyloformamidu, miesza przez
6 godzin, pozostawia mieszanine reakcyjna przez
12 godzin, nastepnie wylewa do 200 ml wody i do-
daje 9,6 g weglanu potasowego.

Dalszg przerébke prowadzi sie sposobem opisa-
nym w przykladzie I. Otrzymuje sie 3 g soli pota-
sowej monoestru kwasu siarkowego bis-(4-hydro-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Przyktad VII. S6l potasowa monoestru kwa-
su siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-
-metanu.

W temperaturze otoczenia dodaje sie 4,9 g kwasu
amidosulfonowego do roztworu 13,8 g bis-(4-hydro-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 75 ml dwumety-
loformamidu, miesza przez 4 godziny w temperatu-
rze 60°C—65°C, pozostawia mieszanine reakcyjng
przez 12 godzin w temperaturze otoczenia, wylewa
nastepnie do 100 ml wody i dodaje 9,6 g weglanu
potasowego.

Dalej obr6bke prowadzi sie sposobem w przykla-
dzie I. Otrzymuje sie 2,5 g soli potasowej mono-
estru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfenylo)-(pi-
rydylo-2)-metanu. ’

Jezeli stosuje sie jako rozpuszczalnik zamiast
dwumetyloformamidu taksg samg ilo§é sulfotlenha
metylu i proces prowadzi sie w spos6b wyzej opisa-
ny, otrzymuje sig¢ 2,7 g soli potasowej. Jezeli sto-
suje sie taka samg ilo§¢ tr6jamidu kwasu sze§cio
metylofosforowego jako rozpuszczalnika i wytrzagsa
z chloroformem woéwczas otrzymuje sie 2,4 g soli
potasowej. Reakcje prowadzi sie bezpo$rednio
w chloroformie lub chlorku etylenu przez 4—6-go-
dzinne mieszanie w temperaturze wrzenia rozpusz-
czalnika. Dalszg obr6bke prowadzi sie odpedzajac
rozpuszczalnik i ewentualnie pozostalo§é wprowa-
dzajac do wodnego roztworu weglanu botasu. Dal-
sze operacje przeprowadza sie jak w przykladzie I.

Przyklad VIII. S6l -cykloheksyloamoniowa
monoestru kwasu siarkowego bis-(4-hydroksyfeny-
lo)-(pirydylo-2)-metanu,
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-Do roztworu 13,8 bis-(4-hydroksyfenylo)-(pirydy-
10-2)-fnetanu w 75 ml bezwodnej pirydyny wkrapla
sie, oziebiajac i mieszajac, w temperaturze 0°C—
—+5°C 60 g kwasu chlorosulfonowego, miesza przez
7 godzin w temperaturze otoczenia, nastepnie wyle-
wa do 200 ml wody i dodaje 10 g cykloheksyloami-
ny. Tak wytworzony roztwér wodny wytrzgsa sie
dwukrotnie z 150 ml eteru za kazdym razem i odrzu-
ca wyciggi eterowe. Roztwér wodny odparowuje sie
do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem (pompka
wodna) w temperaturze 40—80°C i zadaje pozosta-
lo§¢é 150 ml izopropanolu, ogrzewajac lekko. Po po-
zostawieniu mieszaniny reakcyjnej przez jedng go-
dzine w temperaturze otoczenia odsgcza si¢ nieroz-
puszczong pozostato§é, przesacz zadaje okoto 70 ml
octanu etylowego do wystgpienia zmetnienia i pozo-
stawia przez 12 godzin w temperaturze otoczenia.
" Po tym czasie odsgcza sie wydzielone krysztaly
1 przekrystalizowuje z izopropanolu. Otrzymuje sie
't g bezbarwnej soli cykloheksyloamoniowej kwa$-
nego monoestru kwasu siarkowego bis-(4-hydro-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu o temperaturze top-
nienia 203°C.

Analiza: C H N S
obliczono % 63,2 6,18 6,12 7,00
znaleziono % 62,9 5,98 7,20

6,09

Przyktad IX. S6l potasowa kwasnego estru
kwasu - siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Do 145 g (4-hydroksyfenylo-(4-metoksyfenylo)-
-(pirydylo-2)-metanu w 75 ml dwumetyloformamidu
dodaje si¢ w temperaturze otoczenia 12 g zwigzku
addycyjnego pirydyny i tréjtlenku siarki. Ogrzewa
si¢ mieszajac przez 30 minut w temperaturze okolo
65°C, wylewa wytworzony Kklarowny roztwér do
okolo 200 ml zimnej wody i dodaje 8,5 g weglanu
potasowego. Nastepnie wytrzasa sie z 250 ml benze-
nu, odrzuca wyciag benzenowy, saczy roztwér wod-
ny i odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciSnieniem za pomocg pompy wodnej w tempera-
turze okolo 50°C—70°C. Pozostalo§¢é ogrzewa sie do
wrzenia z 100 ml metanolu i sgczy na goraco przez
wegiel. Po ozigbieniu wydzielaja sie bezbarwne
krysztaly, ktére po odsgczeniu krystalizuje sie z eta-
nolu z &% zawartoscia wody, otrzymujac 16,8 g.
Strata na wadze po 5 godzinach suszenia pod
zmniejszonym ci§nieniem (pompa wodna) w tempe-
raturze 100°C wynosi 7%.

Analiza: C H N S K
obliczono % 55,7 3,90 3,42 7,81 9,56
znaleziono % 55,7 4,20 3,54 7,90 9,7

Zachowanie sie podczas topnienia: odksztalcenie
krysztaléw w temperaturze 114°C—117°C, przy dal-
szym. ogrzewaniu nastepuje powolne rozplyniecie.
(Przyrzad: ,monoskop” firmy Bock, Frankfurt).
Temperatura rozkladu 265°C—273°C (przyrzad: apa-
rat do oznaczania temperatury topnienia wedtug
Tottoli’ego).

Stosujac jako rozpuszczalniki zamiast dwumetylo-
formamidu te samg ilo§é dwumetylosulfotlenku
i postgpujgc w sposéb, opisany powyzej, otrzymuje

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

sie 11 g bezbarwnych krysztaldw. Stosujgc w tej
samej ilosci tréjamid kwasu heksametylofosforowe-
go jako rozpuszczalnik i wytrzasajac chloroformem
zamiast benzenem, otrzymuje sie 14,5 g soli pota-
sowej.

Przyktad X. S6l sodowa kwasnego estru kwa-
su siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfeny-
lo)-(pirydylo-2)-metanu.

Do roztworu 72,75 g (4-hydroksyfenylo)-(4-meto-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 300 ml dwumety-
loformamidu dodaje si¢ 74,5 g zwigzku addycyjnego
pirydyny i tréjtlenku siarki ogrzewa, mieszajac
przez okolo 30 minut w temperaturze okolo 60°C—
—T70°C, nastepnie wylewa do 1 litra wody z lodem
i dodaje tyle 30% lugu sodowego, aby osiggnaé pH
o wartoSci okoto 8. Nastepnie wytrzasa sie z 250 ml
benzenu, odrzuca warstwe benzenowg i calkowicie
odparowuje rozpuszczalnik z wodnego roztworu pod
zmniejszonym ciSnieniem w temperaturze 50°C—
—170°C. Ciggliwa pozostalo§¢ ogrzewa sie do wrzenia
z 400 ml izopropanolu i sgczy na goraco przez we-
giel. Po oziebieniu do temperatury otoczenia dodaje
sie do przesgczu tyle wody (okolo 10 ml) aby otrzy-
maé¢ klarowny roztwor.

‘Po pozostawieniu przez okoto 10 godzin odsgcza
si¢ wytworzone krysztaly i przemywa izopropano-
lem, a nastepnie eterem. Otrzymuje sie 86 g bez-

“barwnych krysztaléw. Strata na wadze po 5 godzi-

nach suszenia pod zmniejszonym ci$nieniem (pompa
wodna) w temperaturze 100°C: 8,0%.

Analiza: C H N S

Na
obliczono % 58,2 4,1 '3,56 8,17 5,85
znaleziono % 57,9 43 3,58 8,32 6,0

Zachowanie sie podezas topnienia: odksztalcenie

krysztalébw ~w temperaturze 116°C—117°C, powoli
wzmagajgce sie rozplywanie poczynajgc od tempe-
ratury :119°C (sprzet: ,Monoskop” firmy :Bock,
Frankfurt). 'Temperatura rozkladu 270°C—276°C.
(sprzet: aparat 'do oznaczania iemperatury topnie-
nia-wedlug Tottoli’ego).

Przyktad XI. S6l potasowa kwasnego estru
kwasu siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfe-
nylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Do roztworu 14,5 g (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 100 ml bezwodnej
pirydyny. dodaje sie 19,5 g kwasu -amidosulfonowego
(kwasu sulfaminowego) i ogrzewa przez 6 godzin

-pod -chlodnieg zwrotng. Po oziebieniu sgczy sie,

przesgcz -wylewa. do '200 ml wody i dodaje 30% lugu
potasewego doruzyskania warto$ci pH okoto 8. Na-
-stepnie wytrzasa sig¢ 200 ml chloroeformu, odrzuca
wyciag chloroformowy i oddestylowuje z warstwy
wodnej rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénie-
niem .(pon?xpa wodna) w temperaturze 50°C—T70°C.
Pozostalo§¢ agrzewa sie do wrzenia z 250 ml bez-
wodnego: etanolu, filtruje na goragco, przesgcz pozo-
stawia sie do oziebienia do temperatury pokojowej
i nastepnie dodaje okolo 4 ml wody, do uzyskania
klarownego raztworu. Po wielogodzinnym pozosta-

‘wieniu mieszaniny reakcyjnej odsacza sie wydzie-

lone krysztaly i-krystalizuje z 95% etanolu, otrzy-
mujgc '15:-g. Strata na wadze po 5 godzinach susze-
nia ‘w ‘temperaturze 100°C pod zmniejszonym cis$-
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nieniem ‘' (pompa wodna): 5,2%. Zachowanie ‘sie pod-
ezas topnienia tak jak w przykladzie IX.

Przyklad XII.  S61 sodowa kwa$nego estru
kwasu siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-
-metanu.

‘Postepuje sie w spos6b opisany wyzej stosujac
zamiast lugu potasowego tug sodowy.

Przesgcz etanolowy odparowuje sie jednak pod
zmniejszonym ci$nieniem do sucha, nastepnie roz-
puszcza pozostalo§é na goraco'w 75 ml izopropanolu
i zadaje 7 ml wody. Po wielu godzinach wydzielaja

sie krysztaly, ktére sie odsacza, przemywa izopro- -

panolem, a nastepnie eterem, otrzymujgc 11,5 g.
Strata na wadze po suszeniu przez 5 godzin w tem-
peraturze 60°C pod zmniejszonym ci$nieniem (pom-
pa wodna): 6,2%.

Przyktad XIII. ‘'S61 sodowa kwa$nego estru
kwasu siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu. ’

Do roztworu 14,5 g (4-hydroksyfenylo)-(4-meto-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 70 ml dwumety-
loformamidu dodaje sie 19,4 g kwasu sulfaminowe-
go, ogrzewa mieszanine powoli, mieszajac do tem-
peratury 60°C i nastepnie jeszcze przez 30 minut
w temperaturze 65°C—T70°C pozostawia do oziebie-
nia i odsacza powsfaly osad. Przesacz zadaje sie
150 ml wody i dodaje:8 g weglanu sodowego, uzys-
kujac warto§é pH 8. Nastepnie odparowuje si¢ pod
zmniejszonym ciSnieniem do ‘sucha pozostalo§é
ogrzewa do wrzenia z 150'ml metanolu odsgcza na
goraco nierozpuszczong pozostalo§¢é i z przesacza
odparowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§é przekrysta-
lizowuje ‘sie¢ z izopropanelu z dodatkiem niewiel-
-kiem ilo$ci “wody, otrzymujgc 14,6 g bezbarwnych
krysztatow. :

Przykltad XIV. S6l potasowa kwasnego estru
kwasu siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Do roztworu 43,5 g (4-hydroksyfenylo)-(4-meto-
ksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 300 ml bezwod-
nej pirydyny wkrapla sie, mieszajac i oziebiajac,
w temperaturze 0°C—5°C 17,5 g kwasu chlorosulfo-
nowego, nastepnie miesza przez 7 godzin w tempe-
raturze otoczenia, pozostawia mieszanine reakcyjng
jeszcze przez kilka godzin i wylewa do 600 ml wody.
Nastepnie dodaje sie 30% lugu potasowego do uzy-
skania pH o warto$ci okoto 9, po czym przez doda-
tek kwasu solnego nastawia si¢ pH na wartosé
7,5—8. Wytrzasa sie dwukrotnie biorac po 200 ml
chloroformu i odrzuca wycigg chloroformowy. Roz-
twér wodny odparowuje sie pod zmniejszonym cis-
nieniem do sucha. Pozostalo§¢ ogrzewa sie do wrze-
nia z 800 ml bezwodnego etanolu, sgczy na goraco
przez wegiel i oziebiony przesgcz zadaje okolo 10 ml
wody do uzyskania klarownego roztworu. Po pozo-
stawieniu na szereg godzin, otrzymuje sie bezbarw-
ne krysztaty, ktére sie odsacza, przemywa matg ilo-
$cig etanolu, a nastepnie eterem, otrzymujgc 35 g.
Strata na wadze po suszeniu przez 10 godzin w tem-
peraturze 60°C pod zmniejszonym ci$nieniem (pom-
pa wodna): 8,0%.

Analiza: C H N S K
_obliczono % 55,7 3,90 3,42 7,81 9,56
znaleziono % 55,5 4,20 3,30 7,86 9,70
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Zachowanie sie 'podczas ‘topnienia: jak w przykla-
dzie IX. W ‘ten sam sposib wytwarza sie s6l sedo-
wa stosujac lug sodowy zamiast lugu potasowego.

Przyklad XV. 56l - cykloheksyloamoniowa
kwasmego iestru kwasu .siarkowego :(4shydroksyfeny-
10)-(4-metoksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

14;5 ‘g (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-(piry-
dylo-2metanu i 194 ‘kwasu sulfaminowego
w 75 .ml 'bezwodnej pirydyny ogrzewa sie przez
‘8 godzin w :temperaturze 110°C—115°C. Po oziebie-
‘niu sgczy sie, ‘wylewa przesgez do 150 ml wody
i dodaje cykloheksyloaminy do uzyskania wartoS§ci
:pH '8—8. Nastgpnie wytrzasa sie trzykrotnie :kazdo-
Tazowo z 50 ml eteru i odrzuca wyciagi eterowe.
Z rmztworu wodnego oddestylowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze
okolo 50°C. Pozostalo§é¢ zadaje sie 20 ml izopropa-
‘nolu, pozostawia 'przez kilka godzin, dodaje do po-
‘wstatej krystalicznej brei :ponownie 20 ml izopro-

-panpblu, sgczy i -przemywa niewielkg  ilo§cig eteru.

Krystalizuje sie z :izopropanolu lub -wedy i .otrzy-
‘muje 12' g bezbarwnych kxrysztatdéw .0 temperaturze
topnienia 158°C—160°C. '

Analiza: C H N S
obliczono % 638 637 595 6,80
znaleziono. % 634 /668 16,06 6,90

‘Przyktad "XVI. 861 potasowa kwasnego :estru
kwasu siarkowego - (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

‘Bo roztworu 7,3 g:(4+hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu w 50 ml pirydyny
‘i 100 ml chloroformu dedaje sie mieszanine 3,9 g
-kwasu- .chloresulfonowego, 1060 :ml chloroformu
i 50 ml-pirydyny i pozostawia mieszanine reakcyj-
na przez 24 godziny w temperaturze otoczenia. Na-
stepnie odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem, dodaje do pozostalo§ci 100 ml wody i lugu
potasowego do uzyskania pH o wartoici 8 i wytrza-
sg dwukrotnie stosujgc po 50 ml eteru. Wodny roz-
twoér odparowuje sie¢ pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo§é ogrzewa sie¢ do wrzenia z 100 ml etano-
lu, sgczy na goraco przez wegiel i zadaje przesgcz
po oziebieniu 2 ml wody. Pa krétkim czasie otrzy-
muje sie prawie bezbarwne krysztalty, ktére sie od-
sacza i przemywa niewielka iloScig etanolu i eteru.
Wydajno$é: 6 g.

Przyktad XVII. S61 sodowa kwasnego estru
kwasu siarkowego (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksy-
fenylo)-(pirydylo-2)-metanu.

Do 14,5 g (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-
-(pirydylo-2)-metanu w 70 ml dwumetyloformami-
du dodaje sie 15 g zwiazku addycyjnego tréjtlenku
siarki i N,N-dwumetyloaniliny i ogrzewa w ciagu
45 minut do temperatury 60°C—65°C. Nastepnie
przenosi sie mieszanine reakcyjng do 100 ml wody
dodaje 30% lugu sodowego do warto§ci pH 7,5—8
wytrzasa dwukrotnie stosujac po 100 ml chlorofor-
mu i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem
(pompa wodna) w temperaturze 40°C do 60°C roz-
twor wodny do sucha. Pozostalo§é ogrzewa sie do
wrzenia z 150 ml izopropanolu, saczy na gorgco
przez wegiel i do przesgcza po- oziebieniu dodaje
3 ml wody.. Pozostawia sie¢ przez pewien czas i od-
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sacza wytworzone Kkrysztaly, przemywa je mala
ilo$cig izopropanolu i nastepnie eterem, otrzymujgc
125 g. :

Przyktad XVIII. S61 potasowa monoestru
kwasu siarkowego 4-(hydroksyfenylo)-(4-metoksyfe-
nylo)-(pirydylo-2)-metanu.

26 g zwigzku addycyjnego dwuoksanu i tréjtlenku
siarki dodaje sie¢ porcjami, mieszajgc i oziebiajac,
do 29 g (4-hydroksyfenylo)-(4-metoksyfenylo)-(piry-
dylo-2)-metanu w 75 ml dwumetyloformamidu tak,
aby temperautra nie przekroczyla 35°C. Nastepnie
ogrzewa sie jeszcze przez jednag godzine w tempe-
raturze 60—65°C, po oziebieniu przenosi do 200 ml
wody, dodaje 30% lugu potasowego do uzyskania
wartosci pH 8 i dalej przerabia w spos6b opisany
w przykladzie XI, otrzymujac 36 g bezbarwnych
krysztalow.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalazku
mozZna W znany sposOb przerobi¢ na stosowane
zwykle postacie leku, na przyklad tabletki, drazet-
ki, krople, ampulki do picia lub mikrowlewy. Poje-
dyncza dawka w zasadzie wynosi od 2,5 mg do
20 mg.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania monoestru kwasu siarko-
wego bis-(4-hydroksyfenylo) lub (4-hyroksyfenylo)-
-(4-metoksyfenylo)-(pirydylo-2)-metanu, ewentual-
nie w postaci soli, przedstawionej wzorem ogélnym
1, w ktéorym R,; oznacza atom wodoru lub grupe
metylowa, a X(+) oznacza atom metalu alkaliczne-
go lub jon amoniowy o wzorze ogdélnym (NH;R) (1),
w ktorym R oznacza atom wodoru, grupe alkilowg
lub cykloalkilowa, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub grupe metylowag poddaje sie reakcji

80461

10

15

20

25

30

35

12

z reaktywng pochodng kwasu siarkowego i jezeli R,
oznacza atom wodoru, wtedy stosuje sie stosunek
molarny reagentéw okolo 1:1 i tak wytworzony
monoester kwasu siarkowego ewentualnie przepro-
wadza za pomocg wodorotlenkéw metali alkalicz-
nych lub amin o wzorze ogélnym NH.R, w ktérym
R posiada powyzej podane znaczenie, w sole 0 wzo-
rze ogbélnym 1.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako reaktywng pochodng kwasu siarkowego stosu-
je sie zwigzek addycyjny tr6jtlenku siarki lub kwas
sulfaminowy lub kwas chlorosulfonowy, przy czym
ten ostatni w obecnosci zasady.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze jako zwigzki addycyjne tréjtlenku siarki stosuje
sie zwiazki zawierajace trzeciorzedows organiczng
zasade azotowa lub etery.

4. Sposob wedlug zastrz. 1 lub 2 lub 3, znamienny
tym, ze reakcje ze zwigzkiem addycyjnym tréjtlen-
ku siarki lub z kwasem sulfaminowym prowadzi sie
w rozpuszczalniku w temperaturach miedzy 30°C
i 100°C. .

5. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
Zze jako rozpuszczalnik stosuje sie dwumetyloform-
amid, pirydyne, sulfotlenek metylowy, chloroform,
chlorek etylenu lub tréjamid kwasu sze§ciometylo-
fosforowego, benzen lub cykloheksan.

6. Spos6b wedlugo zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
ze reakcje z kwasem chlorosulfonowym prowadzi
sie w obecnosci trzeciorzedowej zasady organicznej
w rozpuszczalniku w temperaturach miedzy 0°C
i temperaturg otoczenia.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 lub 2, znamienny tym,
7e reakcje z kwasem sulfaminowym prowadzi sie
w rozpuszczalniku w temperaturach miedzy 40°C
i 70°C.
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