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Veé su zrsenchenzolovi derivati, koii se
upctrebljavaju kao lekovi prevodeni u, u
vodi rastverne, neutralno reagujuée prepa-
rate. Pri tome dobivena jedinjenja istina
od dobreg su dejstva pri intravenoznim
injekciame, ali ne mogu da se podnose
subkutano ili intramuskularno zbog tog
§to neobitno jako draze. 4

Nadeno je, da se dolazi do preparata op-
Ste upotrebljivosti, kada se arsinske Kiseli-
ne fenoksi-siréetne kiseline ili arilarsinske
kiseline kcje sadrZze jedan glikolnom kilse-
linom substituisani heterociklié¢ni prsten,
koji ima azota, zajedno za drugim aril-
arsinskim Kiselinema sa terapeutskim dej-
stvom redukuju u asimetri¢ne arseno-ben-
zole, cdnosnc kada se ovi sprave po po-
V:;mtim metcdama iz derivata cdgovaraju-
Cih arsinskih kiselin2, koje sadr¥e trova-
lentni arsen i u jedinjenjima koja sadr¥e
slebodne aminogrupe, zadnje, posto su
prevedene u arsenobenzole aciluju ili izlo-
Ze 1zment sa jedinjenjima kcja imaju kon-
denzacionu mo¢, kao na pr. formaldehid
bisulfit ili glicid.

. Ova nova jedinjenia odgovarajuéi zahte-
vima novije terapie, dobro dejstvuju i do-
bro se megu da podnose kako pri intra-
venoznim tako i pri subkutanim odnosno
intremuskularnim injekciama, Prema pre-
paratima, Koji imaju slobodne aminogrupe
imaju to preimudéstvo §to su manje orovni
i 8to su postojni u rastvorima,

Primeri:

1. 7,4 g 4-acetilamino-2,3-dimetil-1-fenil-
piracclon-p-arsinske kiseline i 6,6 g 1-me-
til-2-cksisiréetne kiseline benzimidazol-5-ar-

sinska kisel.na, kcja se dobije izmenom 1-
metil-benzimidacolon-5-arsinske Kiseline sa
monchlor-siréetnom Kiselinom, pomeSaju
se sa 10 g natriumacetata i 6 g kalium-jo-
dide, SmeSa se na 60° u 84 cm® glacialne
siréetne kiseline i 24 cm® podfosforaste ki-
seline (25%) redukuje. Pri cvome nagra-
deno arseno-jedinjenje cedi se pumpom,
ispere, zatim se ume3a u 50 cm?® metila al-
kohola, dodaju se 70 c¢cm® vode i rastvori
se dodatkom 2n. sode. Iz procedenog ra-
stvera taloZi se ¢vrsti preparat, kao Zuti
prasak koji se u vodi rastvara bistro i ne-
utralno kada se umeSa u 10 zapremina
acetona,

2. 7.25 g 2-metil-4-fencksi-siréetna kise-
lina-1-arsinska kiselina koja je dobivena
izmenom 2-metil-4-oksibenzolarsinske kise-
line sa monohlor-siréetnom Kkiselinom, ra-
stvore se u 28 cm® 2n. natrium-hidroksida
i 28 em® vode. Ovom se rastvoru doda
6,87 g 3-acetilamino-4-oksibenzol-1-arsin-
ske kiseline rastvorene u 15,5 cm?® 2n. na-
trium-hidrcksida i 15,5 cm® vode. Proce-
dena smeSa razblazi se sa 250 cm?® vode,
redukuje se mesajuéi sa 98 g hidrosulfita
na 65° C. Pod pritiskom procedeno arseno
jedinienje zamesi se sa 150 cm® metilalko-
hola i rastvori dodatkom 50 cm® vode od
50°. Preparat se izdvaja kada se procedent
rastvor umesa u 10 delpva acetona. U vodi
se rastvara bistro sa neutralnom reakciom.

3. 6 g 3-oksibenzaldehid-semikarbacon”
4-arsinske kiseline i 6,7 g 3-acetilamino-4-
fenoksi siréetna kiselina-1-arsinske kiseline,
dobivena izmenom 3-acetil-amino-4-oksi-
benzel-arsinske kiseline sa monohlor-sir-
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¢etnom kiselinom, pomesaju se sa 10 g na-
trium-acetata i 6 g kaliumjodida i reduku-
je smeda na 60° sa 24 cm®* podfosforaste
kiseline (25%) u 84 cm?® glacialne siréetne
kiseline. Vcdom isprano arseno jedinjenje

zamesi se sa 50 ecm?® metilalkohcla i rastvori’

u 150 cm® vode uz dodatak 2n. natrium-
hidrcksida. Iz procedenog rastvora izdva-
ja se preparat kada se umeSa u 10 delcva
acetona i naknadno dodaju 5 delova etra.

4, 4,7 g 3-amino-4-cksibenzol-arsinske
kiseline i 5,8 ¢ 3-metil-4-fenoksi siréetna
kiselina-1-arsinske kiseline, dobivene izme-
nom 3-metil-4-cksibenzol-arsinske Kkiseline
sa monohlor siréetnom kiselinom, reduku-
iu se keo Sto je navedeno u primeru 1. sa
24 cm?® podfosforaste kiseline. Izdvojeno 1
zaprano arseno jedinjenje suspenduje se u
20 em?® metil alkohola i 50 ecm® vode, do-
daju se 6 g foermaldehid-bisulfit-natriuma i
10 cm® 2n. natrium-hidroksida i me8a se
ne vodencm kupatilu na 50° sve dok se
jedna izvadena proba ne moze vie da di-
acotuje. Rastvor se neutralizuje sa 2n. sir-
¢etnem kiselinom i cedi. UmeSanjem filtra-
ta u 10 zapreminskih delova apsolutnog
alkohola i naknadnim dodatkom 3,3 dela
etra izdvaja se preparat. Rastvara se bistro
sa neutrilnom reakciom u vodi.

5. 11,6 g 3-amino-4-oksibenzolarsinske
kiseline rastvore se u 31 cm?® 2n. natrium-
hidroksida i 31 cm? vode i ovome se doda
rastvor od 16,5 g 1-metil-2-oksisiréetna Kki-
selina-benzimidacol-b-arsinske kiseline (vi-
di primer 1.) u 56 cm?® 2n. natrium-hidroksi-
da i 56 cm?® vode. Procedena sme$a razbla-
Zi se sa 500 cm? vode i redukuje se sa 195
¢ hidrosulfita na temperaturi od 65°. Ispra-
no arseno jedinjenje zamesi se sa 200 cm?®
metilalkohola, doda se 150 cm?® vode od
50° i cedi. Cvrst se preparat izdvaja kada
se filtrat umeSa u 10 zapremina acetona.
U vodi se rastvara bistro i neutralno. Radi
izmene sa formaldehid-bisulfit-natriumom,
22 ¢ ovako dobivenog arseno jedinjenja
rastvori se u 110 cm?® vode, doda se 15 g
formaldehid-bisulfit-natriuma i meSa se na
50° sve dok jedna izvadena proba ne mo-
¥e vie da se diacotuje. Cedeni rastvor u-
me8a se u 10 delova alkohola i izdvojeni
preparat cedi se pced pritiskom. Jedinjenje
se u vodi bistro i neutralno rastvara.

6. 13,7 ¢ 3-acetilamino-4-oksibenzol-ar-
sinske kiseline, rastvorene u 31 cm?® 2n. na-
triumhidroksida i 31 ecm® vode pomeSaju se
sa jednim rastvorom cd 16,6 ¢ 3-acetilami-
no-4-fencksi-siréetna kiselina-1-arsinske ki-
seline u 56 cm® 2n. natrium-hidroksida i 56
cm® vode | smefa se redukuje po dodatku
od 500 cm?® vode na 65° sa 195 g hidrosul-
fita. StalcZeno arseno jedinjenje zamesi se
sa 150 cm® metilalkohola i ovome se do-

daju 75 em?® vode od 50°. UmeSanjem ce-
denog rastvora u 5 zapremina acetona ta-
lozi se preparat u &vrstom obliku. U vodi
se rastvara bistro i neutralno.

7. 8,25 g 1-metil-2-oksi-siréetna kiselina-
benzimidaccl-5-arsinske Kiseline, rastvore-
nih u 28 cm® 2n, natrium-hidroksida i 28
cm?® vode i 6,8 g 1-metilbenzimidacolon-5-
arsinske Kiseline rastvorene u 15,6 cm? 2n.
natrium-hidrcksida i 15,5 cm® vode zajedno
se redukuju po dodatku od 250 cm?® vode
na 65° sa 98 g hidro-sulfita. Izdvojeno ar-
seno jedinjenje rastvori se u 70 cm® metil-
alkchola 1 70 em?® vode, Procedeni rastvor
ume$a se u 10 zapremina acetona i jedinje-
nje, koje se pri ovom izdvaja cedi se pod
pritiskom. Ono se bistro i neutralno ras-
tvara u vodi.

8. 7,26 g 2-metil-4-fenoksi-siréetna-kise-
lina-arsinske kiseline cdnosno 7,2 g 4-ami-
no-2,3-dimetil piracclon (5)-1-fenil-p-arsin-
ske kiseline rastvore se u 28 cm?® 2n. na-
trium hidroksida i 28 cm® vode odnosno
u 15,5 em?® 2n, natrium-hidroksida i 15,5
cm?® vede. Rastvori se spoje i dodaju se
250 cm® vode, Sme$a se redukuje na 65°
sa 98 g hidrosulfita. StaloZeno arseno je-
dinjenje rastvara se u 50 cm® metil-alkoho-
la i 150 em® vode od 50°. UmeSanjem u 10
zapremina acetona taloZi se ¢vrst preparat.
U vodi se rastvara bistro i neutralno.

[zmena ovog proizvoda sa formaldehid-
bisulfitom vrsi se tako, §to se 9 g prvog
rastvore u 25 cm® metil-alkohola i 50 cm®
vode i rastvoru se dodaju 6 g formaldehid-
bisulfit-natriuma. Me3a se na 50° dok jedna
izvadena proba ne moZe viSe da se diaco-
tuje, Cedenj rastvor umeSa se u 10 zapre-
mina aps. alkohola. Izolovani preparat ra-
stvara se bistro u vodL

9. 16,6 ¢ 3-acetilamino-4-fenoksi-siréet-
na kiselina-1-arsinske Kiseline, rastvorene u
56 cm?® 2n. natrium-hidroksida i 56 ¢cm?® vo-
de i 16,4 g 4-amino-2,3-dimetil piracolon
(5)-1-fenil-p-arsinske Kkiseline, rastvorene u
31 em?® 2n. natrium-hidroksida i 31 ¢m?® vo-
de, zajedno se redukuju po dodatku od 500
cm?® vode sa 195 g hidrosulfita. Stalozeno
arseno jedinjenje rastvori se u 150 cm?® me-
til-alkohola i 75 cm?® vode od 50° i cedi se.
Cvrst preparat izdvaja se umeSanjem filtra-
ta u 5 zapremina acetona.

17 g ovog jedinjenja rastvore se u 80 cm*
vode i dodaju se 9 g formaldehid-bisulfit-
natriuma. Zatim se na 50° meSa sve dok
jedna izvadena proba ne moZe viSe da se
diacotuje. Procedeni rastvor umesa se u 10
delova metil-alkohola i zatim se doda jo$
pet delova etra. Pod pritiskom procedeni
preparat rastvara se bistro i neutralno u
vodi. :

10. 6,6 g 1-metil-2-oksisiréetna kiselina-



benzimidacol-5-arsinske kiseline i 5,8 g 2-
metil-4-fencksi-siréetna kiselina-1-arsinske
kiseline redukuju se u 84 cm® glacialne-sir-
Cetne Kiseline sa 24 cm?® podfosforaste ki-
seline, kao S$to je navedeno u primeru 1.
StaloZeno arseno jedinjenje umesa se u 50
cm? vode i rastvori se dodatkom 2n. sode.
Iz procedenog rastvora taloZi se ¢vrst pre-
parat umeSanjem u 10 zapremina acetona.
Rastvara se bistro i neutralno u vodi.

11. 8,25 g 1-metil-2-oksisir¢etna Kiselina-
benzimid-acol-5-arsinske kiseline rastvore-
ni u 28 cm?® 2n. natrium hidroksida 1 28
«cm?® vode i 6,9 g 3-acetil-amino-4-oksiben-
zol-1-arsinske kiseline, rastvorenih u 15,5
cm?® 2n. natrium hidroksida i 15,6 cm® vo-
de, redukuje se po dodatku od 250 cm?
vode sa 98 g hidro-sulfita na 65°. Izolova-
no arseno jedinjenje rastvori se u 50 cm?
metil-alkohola i 70 cm?® vode i neutralizu-
je sa 2n. siréetne kiseline. Procedeni ra-
stvor umeSa se u 10 zapremina alkohola i
stalcZeni preparat cedi se pod pritiskom. U
vodi se rastvarag bistro i neutralno.

12. 16,6 g 4-acetil-amino-2-fenoksisircet-
na Kiselina-1-arsinske kiseline, dobivene
izmenom 2-oksi-4-acetil-amino -benzol - 1-
arsinske Kiseline sa monohlor-siréetnom Kki-
selinom rastvoriti u 56 cm® 2n. natrium-
hidroksida i 56 cm® vode. 13,7 g 3-acetil-
amino-4-oksi-benzol-1-arinske kiseline ras
tvoriti u 31 cm® 2n. natrium-hidroksida i
31 cm® vode, Rastvore spojiti, razblaziti sa
500 cm® vode i redukovati na 65° sa 195 g
hidrosulfita, Izdvcjeno arseno jedinjenje
zamesiti sa 75 cm?® metil-alkohola i rastvo-
riti dedavajuéi vedu od 50°. Procedeni ras”
tvor unaSati u 5 zapremina acetona i iz-
dvojeni preparat cediti pod pritiskem. Ra-
stvara se bistro i neutralno u vodi.

13. 17 g po prvom delu primera 9 dobi-
vene natriumove soli (4 amino-2’, 3-dime-
til-1’-fenil-piraconol  (5') - arseno-3’-acetil-
amino-4’-fenoksisiréetne Kiseline, 68 cm?
metil-alkohola, 9,6 g glicida 1 nesto vode
medati na 65° u vodenom kupatilu sve dok
jedna izvadena proba ne moZe viie da se
diacotuje. Ovako dobiveni rastvor cediti i
filtrat meSati u 10 deleva alkohola. Po do-
datku od 5 delova etra talog cediti pod
pritiskom. Prepzrat se bistro i neutralno
rastvara u vodi.

14, 6,6 g l-metil-2-oksisiréetna Kiselina-
benz.-imid-acol-5-arsinske kiseline i 6 g 3-
oksi-benz-aldehid-semicarbacon - 4 -arsinske
kiseline redukovati sa podfosforastom Kise-
linom kao $to je navedenc u primeru 1.
Arseno jedinjenje suspendovati u 170 cm?
vode i 50 em® metil-alkohola i rastvoriti
dedavajuéi 2n, natrium-hidroksida. Proce-
deri rastver umes2ti u 10 zapremina ace-
tcna i izdvoieni preparat cediti pod priti-

skom. U vodi se rastvara sa neutralnom

reakcijom.

15. 5,8 g 3-metil-4-fenoksi-siréetna Kkise-
lina-1-arsinske kiseline i 6,7 g 3-acetil-ami-
no-4-fencksi-siréetna Kiselina-1-arsinske ki-
seline redukovati kao $to je navedeno u
primeru 1. Arseno jedinjenje zamesiti sa 50
cm?® vode i rastvoriti dodavajuéi 2n. sode.
Procedeni rastvor umesati u 10 zapremina
acetona i izdvojeno jedinjenje cediti pod
pritiskom. U vodi se rastvara neutralno.

16. 16,4 g 4-amino-2,3-dimetil piracolon
(5)-1-fenil-p-arsinske Kiseline, rastvorene u
31 ¢cm?® 2n. natrium-hidroksida i 31 cm® vo-
de, 1 16,5 g 1-metil-2-oksisiréetne Kiseline
benzimid-acol-5-arsinske kiseline, rastvore-
ne u 56 cm® 2n. natrium hidreksida i 56
cem?® vode, zajedno redukovati po dodatku
od 500 cm?® vode sa 195 g hidrosulfita. Iz-
dvojeno arseno jedinjenje zamesiti sa 100
cm® metil — alkohola i rastvoriti dodat-
kom 100 em® vode od 50°. Procedeni ras-
tvor umeSati u 10 delova alkohola radi iz-
dvajanja preparata i zatim dodati joS 4 de-
la etra. Preparat se bistro rastvara u vodi.

15 g ovako dobivenog arseno jedinjenja
rastveriti u 75 cm®  vode i dodati 6 g for-
maldehid-bisulfit natriuma. MeSati na 50°
sve dok jedna izvadena proba ne moZe vise
da se diacotuje. Zatim procedeni rastvor
umeSati u 10 zapremena alkchola i izdvo-
jeni preparat cediti pod pritiskom, U vodi
se rastvara bistro i neutralno.

17. 82 g 4-amino-2,3-dimetil-piracolon
(5)-1-fenil-p-arsinske Kiseline rastvorene u
15,5 cm?® 2n. natrium-hidroksida i 15,5 cem
vode i 7,25 g 3-metil-4-fenoksi-siréetna ki-
selina-1-arsinske kiseline, rastverene u 28
cm?® 2n. natrium-hidroksida i 28 cm?® vode,
redukcvati po dodatku od 250 cm? vode sa
98 g hidrosulfite. Izdvejeno arsenojedinje-
nje umesSati u 100 cm?® metilalkohola i ra-
stvoriti dedatkom 70 em® vode od 50°. Pro-
cedeni rastver umesati u 10 zapremina ace-
tona. Izdvojeno arseno jedinjenje rastvara
se bistro i neutralno u vodi.

10 g ovog arseno jedinjenja rastvoriti u
25 cm® metil-alkohola i 50 cm?® vode i izvr-
§iti izmenu sa 6 g formaldehid-bisulfit na-
truima na 50°. Dobiveni procedeni rastvor
radi izdvajanja preparata u &vrstom obliku
umesati u deset zapremina abs. alkohola.
Preparat se u vodi neutralno rastvara.

18. 5,9 g 2-metil-4-glokolil-amino-benzol-
l-arsinske kiseline { 6,6 ¢ 1-metil-2-oksisir-
¢etna kiselina-benzimidacol-5-arsinske kise-
line redukuje se kao $to je navedeno u pri-
meru 1. Izdvojeno arseno-jedinjenje zamesi
se sa 50 cm® metil-alkohola i posto je doda-
to neSto vode rastvoriti sa 2n. sodom.
Cvrst preparat izdvaja se iz procedenog ra-



stvora, kada se ovaj ume$a u 5 zapremina
acetona. U vodi se rastvara neutralno.

19. 6,8 g 2-oksi-metil-benz-imid-acol-5-
arsinske kiseline rastvorene u 15.5 cm?® 2n.
natrium hidroksida i 15,5 cm® vode i 8,25
g l-metil-2-oksi-siréetna kiselina-benz-imid
-acol-5-arsinske Kkiseline, rastvorene u 28
cm? 2n. natrium hidroksida i 28 cm?® vode,
po dodatku od 250 em® vode redukovati sa
98 g hidrosulfita. Izdvojeno arsino jedinje-
nje umesati u 150 cm® metil-alkohola i ra-
stvoriti dodatkom 100 cm® vode od 50°
Procedeni rastvor umeSati u 10 zapremina
acetona. Preparat se bistro i neutralno ras™
tvera u vodi.

20. 6.2 g 3-acetil-amino-4-oksi-5-hlorben-
zol-1-arsinske kiseline i 7,3 g 3-acetil-ami-
no-5-hlor-4-fenoksi siréetna kiselina 1-ar-
sinske Kiseline pomeSati sa 10 g natrium
acetata i 6 g kalium-jodida i kao §to fje u
primeru 1, navedeno redukovanje sa 24
cm? podfosforaste kiseline (25%) u 84 cm?
glacialne siréetne kiseline. Arseno jedinje-
nje izolovati sipanjem u vodu i cedenjem
pod pritiskom i prevesti u natriumovu so
kao u primeru 1. Osobine jedinjznja odgo-
varaju cnima iz prethodnih primera.

21. Jednom rastvoru od 15 ¢ 3-acetil-
aminoe-4-fenoksi-siréetna kiselina-1-arsinoi-
sida (spravljenom redukcijom 3-acetil-ami-
no-4-fencksi-siréetng Kkiselina-1-arsinske ki-
seline sa sumpordioksidom u prisustvu jo-
dovodoniéne kiseline u jednom litru raz-
blaZene siréetne Kkiseline) dodati rastvor od
11.5 g 3-acetil-amino-4-cksibenzol-arsina u
120 cm? razblaZene siréetne kiseline, kraf-
ko zagrejati, cediti arsenobenzol pod pri-
tiskom, koji ie identi¢an sa u primeru 6
dobivenim, i kao $to je navedeno prevesti
u natriumovu so, '

3 acetil-amino-4-oksi-benzol-arsin dobija
sa acetilovanjem 3-amino-4-oksi-benzol-ar-
sina.

22. Po prvom delu'primera 5, acetonom
dobivenj talog suditi, rastvoriti u-100 cm?
vode i uliniti alkalfiim sa 20 cm® 2n. na-
trium-hidroksida. ~ Pri jakom meSanju na
sobnoj temperaturi bistrom rastvoru doda-
ti kap po kap 20 g anhidrida siréetne Kkise-
line; meSati jo§ oko 1 sata, dok se rastvor
ne moZe viSe da diacotuje, izdvojeno ar-
seno jedinjenje ponovo rastvoriti dodat-
kom natrium hidrcksida i taloZiti sipanjem
u 10 zapremina alkohola. Acetil jedinjenje
rastvoriti u 10 delova vode i ‘ponovo sta-
loZiti umeSanjem u 10-struku Kkoli¢inu alko-
hola. Ono je identi€no sa u primeru 11 opi-
sanim jedinjenjem,

Patentnj zahtev:

Postupak za spravljenje rastvornih asi-
metri¢nih arseno jedinjenja, koja ne sadr-
Ze primarne amino grupe, naznacen time,
$to se fenoksi-siréetna kiselina-arsinskih
kiselina ili aril-arsinske kiseline, koje sa-
drze jedan, glikolnom kiselinom substitui-
sani heterocikli¢ni azotov prsten zajedno
sa drugim arilarsinskim Kiselinama terepe-
utskog dejstva, redukuju u asimetriéne ar-
senobenzole, odnosno §to se ovi sprave
po poznatim metodama iz derivata odgo-
varajucih arsinskih kiselina sa trovalentnim
arsenom i u jedinjenjima, koja sadrze slo-
bodne amino grupe, zadnje posle prevo-
denja u arsenobenzole aciluju ili izloze iz-
meni sa jedinjenjima, koja imaju konden-
zacione modéi, kao 5to je na pr. formalde-
hid-bisulfit ili glicid.



