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Dr. Carl Schnorf, veterinar, Ziirich i Dr. Fritz Hefti, fabrikant,
Altstetten kod Ziiricha.

Postupak za spravljanje acridin dirivata i postupak za spravljanje rastvora.

Prijava od 12. oktobra 1925,

Vazi od 1. februara 1926.

TraZeno pravo prvenstva od 13. oktobra 1924. (Svajcarska).

Izmedu modernih antiseptickih srestava, ko-
ja dolaze u obzir, naro¢ito za unutranju de-
zinfekeiju Covecijeg i Zivotinjskog organizma
izvesne boje zauzimaju, naro€ito vazno mesto
(trypaflavim, rivanol trypansko crveno i t. d).
Te boje imaju manu, da se njihovi rastvori
samo kratko vreme mogu nepromenjeni da
odrze i da je zbog njihove teSke rastvorlji-
vosti moguce samo vrlo retke rastvore spra-
vljati. Rastvori se dakle moraju pre upotre-
be sveZe spremati, $to za praksu ne znadi
samo malu nezgodu, nego u slu¢aju da se
propisi rastvaranja ne odrZavaju do krajnosti
strogo, mogu biti i vrlo opasni za upotrebu.

Uspelo je, da se gore pomenute vrste he-
mo-terapeuticka srestva dovedu u koncentri-
sane, trajne rastvore, koji se na pr. n ampu-
lama donose u trgovinu i pre upotrebe se
na najprostiji nacin mogu da rastvore u po-
trebnoj kolicini sterilizovane vode. Taj se cilj
pustize, kad se za rastvaranje odnosnog acri-
din derivata t. j. njegove soli, doda vodi u-
glieni hidrat ili smesa vise ugljenih hidrata,
pri éemu neskodljivo za rastvornost i postoja-
nost uvek prema cilju upotrebe se mogu do-
davati dalji dodaci, kao glicerin, kuhinjska so
hlorovodoni¢na kiselina i t.d. Na taj se na-
¢in mogu lako spraviti izotonski rastvori po-
menuatib hemo-terapeutickih srestava, S$to do
sada nije bilo moguce.

U terapeutickom pogledu imaju rastvori
pomenutih antiseptikuma, spravljani uz pripo-
mo¢ uglienih hidrata, kao sto je to opitom
dokazano, izvanredno povoljno i delom su-
svim novo i puno vrednosti dejstvo, koje do

sada upotrebljavani, Cisto vodeni rastvori ne
pokazuju.

Nadeno je, da acridin derivati sa vgljenim
hydratima stvaraju iznenadujuci lako nova jedi-
njenja, koja kao osobena tela mogu da se izoli-
raju i da se hemiski okarakterisn. Dalje je nade-
no, da se laksa rastvorljivost acridina u prisus-
tvu ugljenih hidrata ima pripisati obrazovanju
novih jedinjenja. Tako se mogao n. pr. iz ras-
tvora 2-aethoxy 6.9-diaminoacridinhidrochlori-
da i galaktoze da izolira hlorydrat, do sada jos
nepoznatoga 2-aethoxy- 6. 9-diaminoacridinga-
laktoze jedinjenja, jedan svetlo-Zut, u vodi
vrlo lako rastvorljiv kristalan prasak sa tac-
kom toplienja pa 208—209 stepeni. Novi
produkti imaju prema do sada upotrebljava-
nim acridim-derivatima (rivanol, trypaflavin,
i t.d). znatna preimuéstva i to: dalekoseZnu
postojanost na svetlosti i vazduhn, kako kao
¢vrsta supstanca, tako i kao rastvor, laku to-
pljivost v vodi €ak i u prisustvu najraznovr-
snijih soli, otsustvo nadraZaja kod subkuta-
nog 1 intravenoznog injekciranja, malu otrov-
nost i t.d.

1. Primer: fino isprasena meSavina od 289
delova 2-sethoxy- 6. 9-diamonoacridin-hudro-
clorida u 180 delova galaktoze biva zagreva-
na u <000 delova 90 procentnog alkohola u
vodenom kupatilu pri oticanju natrag. Otpri-
like u tokn od 11/, sata nastupa u kljucalom
alkoholu potpuno rastvaranje, a za daljih '/,
sata se pocinje da izdvaja iz toga rastvora
novo jedinjenje delom npa zidovima suda
kao kora, a delom kao rastresit prasak. Vo-
deno se kupatilo i dalje produZava da zagre-
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va, dok se to izdvajanje ne prestane da u-
veCava, §to zna¢i kraj procesa, Po hladenju
se proizvod skuplja na filteru i radi Cis€enja
se iz metylalkohola prekristalizuje. Uvek pre-
ma koncentraciji i ostalim osobinama pri tom
ciséenju se izdvaja proizvod viSe u prahu ili
kristalizuje zajedno sa metyl-alkoholom u pro-
vidnim lopficastim kristalima, kojiu njihovoju-
kupnosti imaju Zelatinast izgled, Sledece suse-
nje supstance biva gotovo najbolje pri nmerenoj
toploti na slobodnom vazduhu a na kraju ra-
di otstranjenja poslednieg ostatka cvrsto pri-
janjajuceg rastvarajuceg srestva, u vakuumu.
Tako dobiveni ¢isti proizvod prestavlja sve-
tlo Zut praSak, koji se vrlo lako rastvara u vo-
di, priliécno lako u vrelom alkoholu, malo-u
aethyl alkoholu i vrlo malo ili nopste ne u
ostalim organskim rastvorima srestvima. Pri
zagrevanju u cevéicama za topljenje supstan-
ca dobija boju na 180 stepeni na polako
tamnijem i uvecav.jucem se sinterovanju, da bi
se naglo na 208—209 stepeni odjednom u
vezi sa penusanjem ofopila. Elementarna ana-
liza, ¢ije sprovodenje pruza vanredne teskoce
daje da se izvede zaklju¢ak u vezi sa odre-
denjem molekularpe teZine, da novo jedinje-
nje sa spojem od jednog molekula 2-aetho-
xy- 6. 9-diaminoacridinhydroblorida i galak-
toza pod odvajanjem jednog molekula vode je
doslo do stanja, ¢ija je dakle formula C,, H,,
N; O, Cl.

2, Primer: U mesto 2-aethoxy- 6. 9-diami-
noacridin-hydrochlorida moZe se na odgova-
juéi nacin staviti laktat radi reakcije, ali i9-
aminoacridin baze daju veoma karakteristiéna
uglieno hidratska jedinjenja.

3. Primer: U vodeni rastvor od 18 delova
galaktoze pod zagrevanjem na vodenom ku-
patilu meSa se 19. 4 delova 9-aminoacridina,
dok se tecnost ne izbistri. Tada se ispari ta-
x0, dobiven Zuti rastvor na vodenom kupati-
lu, da se osusi i prekristaliSe ostatak jz al-
kohola, te se tako dobija produkat konden-
zacije kao svetlo Zuti i u vodi lako rastvor-
ljiv praSak sa tackom topljenja od 164—166
stepeni C.

4. Primer: Rastvori se 200 gr. galaktoze u

600 gr. kljucale vode i filtrira se. Bistrom
filtratu se dodaje 3.6-diamino- 10-alkylacridi-
nium-jedinjenje, na pr. tako zvano trypaflavi-
novo {jedinjenje), kratko vreme se kuva, do
izvrSenog rastvaranja, zatim se filtrira radi
otstranjenja necistoe ma koje vrste, te se
dobija jedan bistar rastvor, koji se na hlad-
no¢i ne raspada.

5. Primer: Rastvori se 400 gr. mlecnog
Secera u 600 gr. kljucale vode, potom sve
to filtrira. Cistom filiratu se dodaje 100 gr.
2-gethoxy- 6. 9-diaminoacridinhydrochlorida i
kova se kratko vreme do dobijanja rastvors,
koji se ponova filtrira.

Hladnome filtratu se dodaje mesSavina od
75 gr.glicerina, 25 gr. normalne florovodoni-
¢ne kiseline i 100 gr vode. Na taj nacin je
rastvor za punjenje u ampule gotov.

6. Primer: Rastvori se 200 gr. galaktoze
u 900 gr. klju¢ale vode, filtrira se i u bistrom
se filtratu rastvori daljih 100 gr. 2 .aethoxy-
6. 9-diaminoacridinhydrochlorids,

Patentni zahtevi:

1. Postupak za spravljanje acridin-detivata,
naznacen time, sSto se acridinova jedinjenja
zamenjuju vgljienim hydratima.

2. Postupak po 1, patentnom zahtevu, na-
znacen time, Sto se pretvaranje preduzima
jednostavnim  zagrevanjem komponenata u
rastvoru ili v suspenziji o jednom rastvornom
srestvu.

3. Postupak po 1, patentnom zahtevn, na-
znacen time, Sto se 9-aminoacridinska jedi-
njenja zamenjuju sa ugljenim hydratima.

4. Postupak po 1, patentnom zahtevu na-
znacen time, Sto se soli 9-diaminoacridinsiih
jedinjenja, kao 2-aethoxy- 6. 9-hydrochlorid
ili — laktat zamenjuju ugljenim hydratima.

5. Postupak po 1, 2, 3 i 4, patentnom za-
htzvu, naznaéen time, da Sto se acridin jedi-
njenja sa ugljenim hydratima dovede do ra-
stvora u vodi, pri ¢emu se uvek prema vrsti
primene dodaju primese, kao glicerin, kunj-
ska so, hlorovodoni¢na kiselina. -



