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Postupak za dobijanje acil-amino-benzol-slibinskih kiselina.

Prijava od 21 maja 1930.

Vazi od 1 maja 1931.

TraZeno pravo prvenstva od 15 juna 1929 (Nemacka).

Nadeno je, da p-acil-amino-benzol-stibin-
ske kiseline u kojima se nalazi u o-polo-
Zaju prema ostatku stibinske kiseline, koji
bilo subslinenai, pokazuju sasvim uopste
manje ili viSe ispoljena peroralna dejstva
kod obolenja tripanosoma i drugih trop-
skih boleslti. Ovaj efekal Ireba tim viSe ce-
nili, jer jedno uspe3no suzbijanje tropskih
bolesti mogu¢no je samo, ako se nade
jedno sredstvo, koje se samom pacijentu
moze dali u ruke, tako da on nije upucen
na lekarsku pomo¢ (na pr.intravenozne in-
jekcije) kod svake pojedine aplikacije. Sprav-
ljanje se vrsi na poznali nacin na pr. Sto
se aromali¢na baza opSte formule:

NH,
|
YA/ ny
'x’

u kojoj jedno Y predstavlja vodonik a dru-
go Y jedan proizvoljni substiluenat, kao na
pr. OH, OHC,, CH, ili halogen, jedno X
predstavlja jednu acilaminogrupu, a oba
druga vodonik ili proizvoljne druge sub-
stituente, diacotuju na poznal nacin i izlo-
7e izmeni sa anlimonitom, ili $to se aro-
mali¢ne slibinske kiseline opste formule:

SbO, H,
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u kojoj jedno Y predstavlja vodnik, drugo
pak neki od gore navedenih subsliluenata
i jedno X’ jednu aminogrupu, oba druga
vodnik ili proizvoljne druge substituente,
aciluju na poznal nacin. Na taj nacin do-
bijaju se slibinske kiseline koje u o-polo-
zaju prema oslatku stibinske kiseline imaju
koji drugi substituent. Ovim poloZajem u-
slovljeno je iznenadujuce dejstvo, jer do sa-
da upotrebljavane stibinske kiseline, kao
5fo su p-acelil-amido-benzol-stibinska ki-
selina, p-amino-benzol-stibinska kiselin 1
3-hlor-’-acetil-amino-benzol slibinska  kise-
lina, ne dejstvuju pri peroralnoj upolrebi.

Primeri:

,1) 40 g 4-acetil-amino-2-metil-1-amino-
-benzol-hidrohlorid rastvoriti u 200 cm? vo-
de, dodati 32 cm? konc, hlorovodonicne ki-
seline i diacotovati. Bislar diaco rastvor
polako dodavati na 15—25° smesi od 30 g
antimon-frioksida, 60 cm?® natrium-hidroksi-
da (40" Be), 80 g glicerlna, 200 cm®* vode
i 2 g bakra, pri Cemu uz Zivo razvijanje
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azola naslaje izmena. Kad sme3a viSe ne
vezuje, neulralisali sa hlorovodni¢nom ki-
selinom do jo3 slabo alkalne reakcije pre-
ma fenolftaleinu, zasilili sa ugljen-dioksi-
dom i bistro cediti. Rastvor zakiselili sa
hlorovodoniénom kiselinom, oceditit vaku-
mom stibinsku kiselinu, koja se laloZi i
ispirati vodom. Radi pretiScavanja rasivo-
riti u melil-alkoholu, ocedili vakumom od
nerastvorenog i taloziti etrom. Tako se do-
bija 4-acelil-amino-2-metil-benzol-1-slibinska
kiselina u obliku belog praska, koji se u
razblaZenim alkalijama lako rastvara i koji
se ugljeniSe pri zagrevanju, a ne lo-
pi se.

Ako se pode od odgovarajuceg valeril ili
benzoil jedinjenja, dobija se kao krajnji
proizvod 4-valeril-amino-2 melil-benzol-1-sti-
binska kiselina odnosno 4-benzoil-amino-
2-melil-benzol-1-stibinska kiselina.

2. 28 g 4-amino-2-metil-benzol-1-slibinske
kiseline, dobivene izmenom diacotovanog
4.nitro-2-melil-1-aminobenzola sa antimo-
nitom i redukcijom nagradene nitro kiseline,
kao natriumovu so rasivoriti u 150 cm?
vode, Mesajuci pri sobnoj temperaturi pu-
stili da docuri 15 g enhidrida siréetne ki-
seline i meSali dok temperalura opel ne
spadne. Tada se dodaje hlorovodonicna
kiselina dok rastvor ne postane kiseo pre-
ma kongo crvenom, cedi vakumom i pre-
¢is¢ava dobivena 4-acetil-amino-2-metilben-
zol-1-slibinska kiselina kao $to je opisano
u primeru 1.

3. 44 g 4 acetil-amino-2,5 dihlor-1-amino-
benzola u mlinu sa kuglama izmesSali za
diacotovanje potrebnom kolicinom rastvora
nitrita i vode u zitku kaSu i sipajuci je u
48 cm?® hlorovodoni¢ne kiseline i 300 cm?
ledom pomesane vode diacotovali. Diaco
rastvor se, kao Slo je fo u pr. 1. opisano
izlozi izmeni sa anlimonitom.

Radi preci3cavanja suspenduje se sirova
4-acetil-amino-2,5 dihlor-benzol-1-stibinska
kiselina u metil alkoholu, rastvori sa malo
amoniacnog rastvora i talozi efrom kao
amonia¢na so. Beo prah, koji se sa neu-
fralnom reakcijom lako rastvara u vodi.

4. 18 g 3-acelil-amino-6-metoksi-1-amino-
benzola diacotovati na uobicejen nadin i
izloZili izmeni sa jednim raslvorom anti-
monita iz 15 gr. anlimon-irioksida, Izdva-
janje i preciS€avanje 3-acetil-amino 6-me-
toksi-benzol-1-slibinske kiseline vrSi se na
slican nac¢in kao u gornjim primerima. Ra-
di odvsjanja moze se i ugljen-dioksidom
zasiceni rastvor izlozili dejstvu natrium-hi-
dro-sulfita, nagradeni stibiobenzol procediti
vakumom 1 sa vodoniksuperoksidom opet
oksidovati u stibinsku kiselinu. Kiselina je
jedan skoro beo prah, koji se veoma lako

rastvara u razblazenim alkalijama i amo-
niaku.

S 3-glikolil-amino-6-oksi-1-amino-
benzol-hidrohlorida dobivenih topljenjem
3-amino-6-oksi-1-nilro benzola sa glikol-
nom kiselinom i redukcijom nilrogrupa,
diacolovali i izlozili izmeni sa jednim ra-
stvorom antimonita iz 15 g anlimontriok-
sida.

3-glikolil-amino-6-oksibenzol-1-stibinska
kiselina je jedan beo prasak, koji se u
alkalijama lako rastvara.

6. 23.5 g 4-acetil-amino-3-metoksi-6-me-
til-1-amino-benzolhlorida (dobiveni iz 4-ace-
tilamino: 3-metoksi- 6-melil-1-nitrobenzola ka-
talitickom redukcijom nitrogrupe), diacoto-
vali i izloZili izmeni sa anlimonitom, kao
5to je to opisano u gornjim primerima. Ci-
SCenje i spravijanje soli 4-acelilamino-3-
metoksi-6-metilbenzol-1-stibinske  kiseline
najbolje je i ovde izvoditi rastvaranjem u
metil-alkoholu i taloZenjem sa eferom.

Patenini zahtev:

Postupak za dobijanje acil-amino-benzol-
stibinskih kiselina, koje su u o-poloZaju
prema oslatku stibinske kiseline substitui-
sane necim drugim, naznacen time, Slo se
aromalicne baze opsie formule:

NH,
|
Y2 Y
i
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X

u kojoj jedno Y predslavlja vodonik, a dru-
go Y jedan proizvoljni substituent, kao na
pr. OH, OHC,, CH, ili halogen, jedno X
predstavlja jednu acilaminogrupu, a oba
druga vodonik ili proizvoljne druge sub-
stituente, diacotuju na poznal nacin i izlo-
Zze izmeni sa anfimonitom, ili $lo se aroma-
ficne stibinske kiseline opsie formule:
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u kojoj jedno Y predstavlja vodonik, dru- oba druga vodonik ili proizvoljne druge
go pak neki od gore navedenih substi- substituente, aciluju na poznai nacin.
tuenata i jedno X’ jednu aminogrupu, a
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