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INDUSTRISKE SVOIINE

IZDAN 1 NOVEMBRA 1938.

PATENTNI SPIS BR. 14396

Fabriques de Produits de Chimie Organique de Laire, Issy (Seine) Francuska.
Postupak za spravljanje policikli¢nih amida.

Prijava od 15 oktobra 1937,

Vazi od 1 maja 1938.

Danas su medu ciklitnim amidima po-
znati razliciti derivati amida nikotinske
Kiseline ili opstije piridin-karboksilnih ki-
selina, Koji derivati imaju terapeutske oso-
bine.

Narocito engleski patent br, 184.625
od 7. juna 1921 | amerikanski patent
1.403.117, koji je prijevljen 10. januara
1922, kao | amerikanski patent 1.617.332
od 15. februara 1927, opisuju dialkoilami-
de nikotinske Kiseline (dietilamid, dipro-
pilamid, diamilamid, dialilamid, metilpro-
pilamid, etilpropilamid, etilbutilamid). Ovi
se patenti odnose takode na amid koji je
supstituisan heterociklicnim  ostatkom, o-
statkom od piperidina.

Osim  toga francuski patent br.
791.783 ¢d 27. januara 1935, opisuje sprav-
ljanje derivata amida karboksilnih piridin-
skili Kiselina iz ovih Kiselina i sekundarnih
alifati¢nih ili ciklénih  amina u prisustvu
fosfornog anhidrida, Narocito ovaj patent
pominje monometilanilid nikotinske Kise-
line, t.i. jedan substituisani alifati¢ni H-fe-
nil amin,

Dakle, prijavioci su nasli da karboksil-
ne piridinske kiseline mogu  dati nove
derivate amida sa aminima kao $to su mor-
folin, jedinjenje sa slozenom funkcijom,
koja vodi ka viSim rezultatima od onih,
koji su do danas postignuti sa derivatima
spravljanim po poznatom nacinu.

Ova nadmocnost se manifestuje y nji-
Imyo_] primeni u terapeutici i sastoji se u
vecoj pravilnosti dejstva i znatno slabijoj
toksi¢nosti, uz jednovremeno odsustvo
konvulsivnog dejstva; ove koristi ¢ine mor-
foticne amide karboksilnih piridinskih ki-
selina veoma vaznim u farmakologiji.

Ovaj se pronalazak, zasnovan na ovom
olkri¢u terapeutskog reda, sastoji uglav-
ilom u tome, da ¢ini da, pod uslovima, Ko-
il su u stanju da obezbede eliminisanje
vode, narocito u prisustvu povoljnih de-
hidratiSuc¢ih reaktiva i blize u prisustvu
oksihlorida fosfora, jedna od karboksilnih
piridinskih kiselina (a 3 1Y) njihovi ho-
molozi ili njihovi derivati reaguju sa mor-
folinom ili njegovim dervatima, Morfolin
je jedan sekundarni amin, koji odgovara
sledecem sastavu:
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koji otevidno pokazuje, jednovremeno sa
sekundarnom funkcijom amina, eter-ok-
sidnu funkeciju.

Slede¢i su primeri namenjeni da pri-
kazu spravljanje morfolamida pomocu po-
stupka po ovom pronalasku.

Sve varijante u nacing dehidratisanja
bi bile smatrane kao ulazece u okvir ovog
pronalaska, posto razliciti morfoli¢ni ami-
di piridinsko-karbonskih kiselina obrazuju
seriju novih jedinjenja.

Primer 1. — Me3a se §to je moguce
prisnije 83 tezinska dela morfolina sa 110
tezinskih delova nikotinske kiseline i do-
daje se 50 tezinskih delova oksihlorida fos-
fora izbegavajuéi svako jace ozivljavanje
reakcije ali podizudi ipak dovoljno tempe-
raturu da bi se ova reakcija izvodila.

Greje se na kljutalom Kupatilu za vre-
me od deset Casova a zatim se uzima do-
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biveni visoki proizvod pomocu 400 delova
destilisane vode. Vréi se zasicavanje sa kali-
um karbonatom, dekantira se ulje koje je
postalo nerastvorljivo i susi se u vakuumu
na topiom kupatilu. OsuSeno se ulje uzima
benzolom, filtrira se i destiliSe se u vaku-
umu; kijuéa na 210" pod pritiskom od 15
m/m zivinog stuba. Postignuta teZina je
iz reda tezine upotrebljene nikotinske ki-
seline,

Ovaj se amid, koji najpre ima vis-
Kozni sastav, vremenom obrazuje u masu.
Ima formulu:
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Ovo spravljanje nije bilo o¢evidno ap-
riori i moglo se desiti da u toku tretiranja
oksihlorida fosfora funkcija eteroksida
morlolina bude izmenjena i da se izvede
vracanje oblika dietanolamina, polaznoj
tacei ove heterociklicne baze.

Primer 2. — 1 aparat sa sadrzinom
od 450 litara, snabdeven kakvom mesali-
com j rektifikacionim stubom uvodi se 48
ker, nikolinske kiseline, 36 kgr. morfolin-
ske baze. Zatim se meSalica stavlja u kre-
tanje i dodaje se 250 kgr. Kiseline.

Pri  poveéanju temperature nikotat
morlolina ubrzo pretrpljuje pocetak dehid-
ratisanja koje se prirodno zaustavlja na
obrazovanju amida a odvojena voda se de-
stilise zahvacena Kkiselinom.

Kad se kolitina vode koja prelazi na
destilisanje znatno smanji (posle 24 casa),
dodaje se ponovo: 9 kgr, morfolina i na-
stavlja se rad.

Posle 36 ¢asova se po drugi put doda-
je: 9 ker. morfolina i posle 48 tasova se za-
paza znatno usporenje destilisania vode.
Tako se nastavlja da ukupno vreme rada
iznese oko 72 Casa.

Destilisanjem rastvornog sredstva ko-
je ostaje u aparatu, dobija se: 72 kgr.
morfolamida koji kristalizuje normalno i
koji se topi na priblizno 70° Ovaj se amid

cisti vriec¢i mjegovo rektifikovanje. Ako
se hoce da jos dalje nastavi CiScenje, rekti-
fikovani se produkat kristalizuje.

Dobijanje nikotinskih amida iz mor-
folamida, 1li uticajem kakvog agensa za
dehidratisanje na meSavinu oba sastojka
stavljena zajedno, ili prostim dehidratisa-
njem ove mesavine po procesu iz primera
2, upotrebljujuéi toplotu i zahvatanje vode
rastvornim sredstvom, mije moglo biti u
sfuCaju upotrebe morfoling smatrano kao
neminovna posledica klasicnih reakcija.

Stvarno  morfolin - sadrzi  funkciju
eteroksida u svome molekulu, funkeija, ko-
ja je labilna do izvesnog stepena i, prema
tome sposobna da posreduje da spre¢i da
konacna reakcija bude normalna i da dos-
pe do davanja amida, koje bi vodilo tome
da se odustane od ove vrste reakcije. U-
kratko, formacija morfoliécnih amida iz
razlicitih nikotinskih kiselina se nije mo-
gla predvideti pre prakti¢nog ostvarenja
dehidratisanja ili pomocu azeotropnih me-
favina, 1li pomocu posredovanja kakvog
dehidratiSuceg sredstva.

Fostupak po pronalasku se niukoliko
ne ograniCuje na gornje primere ni u po-
gledu na prirodu upotrebljenih piridin-kar-
bon-kiselina ni u pogledu na prirodu u-
potrebljenih dehidratiSuc¢ih sredstava,

Patentnj zahtevi:

1.) Postupak za spravljanje morfol-
amida sa a, 3 i y-piridin-karbon-kiselina-
ma 1 njhovim homolozima, naznacen time,
sto se puSta da reaguje morfolin ili jedan
od njegovih derivata i kakva pirdin-kar-
boksilna kiselina, jedan od njenih derivata
ili jedan od njenih homaologa, radeéi u u-
slovima, Koji su u stanju da obezbede eli-
minisanje vode.

2.) Postuapk po zahtevu
1zvodenjem dehidratisanja
hlorida fosfora.

3.) Postupak po zahtevu 1, naznacen
izvodenjem dehidratisanja, destilisanjem u
prisustvu Kiselina, nikotata morfolamida ili
kakve reakcione mesavne morfolina i ni-
kotinske Kkiseline.

1, naznaten
pomocéu oksi-



