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(54) zpusob ptipravy monoamidového derivatu tereftalové kyseliny -

Vyndlez se tfkd zpisobu pF{pravy monoamidovych derivdtd kyseliny tereftalové obecného
vzorce I:

NHCOR

|\|Hco—C\>—coon1 (1)

COOR,

ve kterém znemend R pfimou nebo rozvEtvenou slkylovou skupinu obsshujfcf 1 e% 6 atomd uhli-
ku, : )

R, = R, mohou bft stejné nebo rdzné substituenty a-pfedstavuji atom vodiku
nebo pFimou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu obsehujici | a% 6 ato-
md uhlfiku,

e farmaceuticky p¥ijatelnych solf tdchto sloulenin., Sloudenin pfipravenych postupem podle
uvedeného vyndlezu je mo¥no poufft jako anti-slergickych p¥ipravki, piifem% slou¥eniny
podle vyndlezu tvoRf ¥inné slo¥ky. Slouleniny vySe uvedeného obecného vzorce 1kJsou
poufitelné jeko &inidle k zabréndni nebo k léZeni alergického astme pridudek, alergické
dermatitidy e dal¥fch alergickych onemocndni. -

Z Pady, ¥etnych bisemidd odvozenych od kyseliny 2,4-disminobenzoové, izovall autofi, 4
kte¥! jsou rovné¥ eutory uvedeného vyndlezu, s dspdchem urdité esnti-alergické létky, které'
Jsou pouZitelné jeko 1lé¥ive, pri¥em? existuje ndkolik patentd na tyto ldtky. Vysledkem -
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delsfch studif a pokusd autord uvedeného vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I uve-
deného vy#e, ve kterém je emino~.skupine ve druhé poloze ve vzorci kyseliny 2,4-diemino-
benzoové acylovéne kyselinou tereftelovou nebo monoalkylovym esterem této tereftalové
kyseliny, a amino skupine ve &tvrté poloze Jje pfevedena ne niZ3{ eliféticky amid kyseliny,
pridemZz tyto sloudeniny projevuj{ podstatn¥ vy¥3{ anti-alergickou isinnost nef sloudeniny,
které byly izolovdny autory uvedeného vyndlezu pfedtim, 8 z tohoto dlvodu jsou slou¥eniny
podle uvedeného vyndlezu schopné inhibovet rizné slergické reskce zplsobované rdznymi
druhy zvi¥et a typy protildtek. v

Je&td zajimavdjsi je zjisté&ni, Ze enslogické derivdty, ve kterych je smino-
skupine kyseliny 2,4~diaminobenzoové ve druhé poloze acylovéna kyselinou ftalovou nebo -
izoftalovou, mej{ pouze slabou anti-alergickou udéinnost.

Podsfata zpisobu p¥ipravy monosmidovych derivdtd tereftelové kyseliny obecného
vzorce I: :
NHCOR

NHCO——@—COOR1 (D

COORZ

’

ve kterém znemend R pifmou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu obsshujfci 1 e% 6 atomd
uhl{ku,

R, = Rz Jsou stejné nebo ridzné substituenty, pri¥em? pFedstevuji atom vodfku
nebo rozv§tvenou nebo pfimou alkylovou skupinu obsehujfci | aZ 6
atomi uhlfku,

nebo farmeceuticky p¥ijatelnfch solf t¥chto slouenin, spo¥ivéd podle uvedeného vyndlezu
v tom, Ze kondenzuje slou¥enina obecného vzorce II:

NH,

NHCO—@-COOFH (1D

COOR;

ve kterém maji R, & R2 Ji% shora uvedeny vyznem, s resktivnim derivédtem ns karboxylové
skuping, sloudeniny obecného vzorce III:

RCOOH \ (IID)

ve kterém md R jiZ shora uvedeny vyznem,

v p¥ftomnosti elkelického &inidle v orgenickém rozpouSt¥dle pfi teplotd pohybujfci se
v rozmezi od =10 do 100 °c, pFidemZ molédrn{ pom¥r slou&eniny obecného vzorce II ke slou-
tenind obecného vzorce III se pohybuje v rozmezf 1:1 ai 8,

Ve vyhodném provedeni poastupu podle uvedeného vyndlezu Je uvedenou sloufeninou obec-
néhc vzorce III halogenid kyseliny, snhydrid kyseliny nebo sm&sny enhydrid kyseliny
s kyselin8u uhli¥itou, s kyselinou sfrovou, s kyselinou fosfore¥nou nebo s kyselinou
sulfonovou.

Rovn¥% je vyhodné, jestliZe se vyde uvedend reakce provdd{ p¥l teplotd v rozmezi od
0 do 70 °C. Déle je v¥hodné, jestlife sloudenina obecného vzorce II reaguje s 1,2 af 3nd-
sobnym mnoZstvim ekvivelentntho mnoZstvi resktivnfho derivétu obecného vzorce III,
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RozpouBt¥dlo se vyhodn& vybere ze skupiny zahrnujici vodu, benzen, toluen, tetra-
hydrofuren, dietyléter, dioxan,. dimetylformemid, chloroform, metylenchlorld, pyridin,
acetonitril a sm¥si tdchto rozpoustddel.

Vy8e uvedend reekce se vyhodn¥ provadi v p¥ftomnosii hydroxidu alkalického kovu nebo
kovu alkaelické zeminy, anorganické bazické sloudeniny vybrané ze skupiny zehrnujict uh11~
¢iteny a acetdty, nebo v piitomnosti orgenické bazické sloudeniny vybrené ze skupiny
zehrnujicl pyridin, trietylemin a pikolin,

K vyhoddm postupu podle uvedeného vyndlezu patff to, Ze je Jednodule proveditelny,
pFfitem# ziskené létky jsou uéinnym enti-alergickym &inidlem, nebol p#i intravendzniam
nebo ordlnim poddni t¥chto sloufenin zvifatim je moZno pouZft pouze melé ddvky k inhi-
bovénl pasivni ko¥n{ eanafylaxdzy, kterd se pou¥ivéd jako tradi¥nf indik4tor antislergického
déinku 1étky. :

Slou¥eninu obecného vzorce II, ktery je uveden vySe, 2 kterd se pouZivd jako vychozi
ldétka v postupu pFfiprevy podle uvedeného vynélezu, je moZno snadno zisket kondenzec{
kyseliny 4-nitroantrenilové nebo esteru této slouZeniny s derivdty kyseliny téreftelové,
pfifemZ potom pFipadnd ndsleduje hydrol¥za uvedeného kondenzdétoru, e redukce nitro sku-
piny b3in¥é pouZivenymi s zndmymi metodemi.

Jako p¥fkled vhodnych reaktivnich derivdtd slouleniny obecného vzorce III na karbo-
xylové skupin¥ je moZno uvést hslogenidy kyseliny, enhydridy kyseliny, smi¥ené snhydridy
s kyselinou uhli¥itou, sirovou, fosfore&nou, sulfonovou, a podobné dal¥f l4tky.

V§#e uvedeny postup podle vyndlezu pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I se
provéddi ze podmfnek b¥in¥ pouZfvenych pro pifprevu esmidd. Konkrétn# je moZno uvést, jak
JiZ bylo uvedeno, Ze sloulenina obecného vzorce II se uvéddf do reskce s ekvivalentnim
mnofstvim af osmindsobnym mnoistvim ekvivalentniho mnoZstvi, a ve vyhodném provedeni
podle uvedeného vyndlezu s 1,2 aZ trojndsobnym mnoZstvim ekvivalentniho mnofstv{, reaktiv~
ntho derivéatu slouéeniny obecného vzorce III, pii teplot¥ pohybujici se v rozmezi od
=10 do 100 °C a ve vyhodném proveden{ postupu podle uvedeného vyndlszu od 0 do 70 °C,

v pf{tomnosti vhodného rozpou¥t¥dla.

Jako p¥iklad vhodnfch rozpoudtddel je moZno uvést, jek jiZ bylo uvedeno, vodu, benzen,
toluen, tetrehydrofuran, &ter, dloxen, dimetylformemid, chloroform, metylenchlorid, py-
ridin, acetonitril e podobn&, pfi¥emZ tato rozpoudtédla mohou byt pouzite semostatnd
nebo ve form& sm&si.

V p¥iped¥ postupu podle uvedeného vyndlezu je mo¥no p¥fpadnd pou¥ft kondenza&nich
ginidel, pFiZemZ jeko pXfklad t3chto ¥inidel mi%e byt uveden, jak ji% bylo zddrszndno,
hydroxid alkelickéhe kovu, nebo hydroxid kovu alkalickych zemin, ddle anorganickd bazické
sloufenine, jeko je nep¥ikled uhli¥iten nebo ecetdt, nebo organickd.bezickd sloudening,
jeko Je napiiklad pyridin nebo trietylemin.

Sloudeniny podle uvedeného vyndlezu obecného vzorce I mohou byt poddny v jakékoliv
poZadovené ddvkovaci form¥, Konkrétn& je mo¥no uvést, Ze je moZno pfiprevit teblety, prégky,
kapsle nebo kapalné pfipravky, pFifem# se pouZije bdZnjch metod, pFi kierych se pridd ke
slou¥enind obecného vzorce I pomocné &inidlo, pojivo, rozpoust¥dle nebo deldf jiné 1létky
vBeobecn® pouZivené pro pripravu farmaceutickych prostdedkd, jako jsou napF{klad lektdze,
Skrob, krystelickd celuldza, telek, uhli¥iten vépenaty, steardt hofednaty, menit, sorbit,
benzylalkohol & voda,

Jednotlivé pouZivané ddvky e zplsob poddvénf sloudeniny obecného vzorce I podle uve-
deného vyndlezu, zdvisi ne stsvu pacienta, ne stupni véZ¥nosti onemocn&nf{ a na dal3fch
faktorech, pfilemZ poddvané mnoZstvi se obvykle pohybuje v rozmezf od 10 do 2 000 mg/den,
8 ve vyhodném provedeni postupu lé¥eni v rozmezf od 100 do 1 000 mg/den.
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V ptiped¥ ordlnfho poddvéni sloudenin, ppipravenych podle uvedeného vyndlezu, se
smfsf 50 a% 200 miligremd sloufeniny obecného vzorce I se vhodnym pomocnym prostfedkem
a potom se stla¥l do formy teblety, a taktio pripravené tablety se poddvaji jednou i
nskolikrdt denn&, Podobnym zplsobem mohou byt p¥ipraveny i delsL ddvkovac{ formy podle
b&%n¥ pouzivenych a zndmyech postupd, 8 rovnd¥i podévén{ t3chto p¥ipravkd mife byt prove-
deno odpovidejicfm vhodnym zplsobem. :

Je ssmoziejmé, Ze je vyhodné poddvat imhele¥ni prostfedek, nebol umofiuje vn¥jsi po-
ddvéni,, prigemZ G¥innd mno¥stvi se pohybuji v rozmezi od 1 do 200 miligreamy/den na pro-
jeven{ antislergického ddinku.

V ndsledujicim budou uvedeny testy bilologické d¥innostl slouZenin piipravenfch po-
stupem podle vyndlezu. ‘

Protildtky u krys na vejelny albumin byly pPipraveny homologni genzitizaci podle me~
tody popsané v Immunology, Vol. 7. str, 681 (1964).

Jeden miligrem veje¥ného albuminu A 1010 bunsk Heemophilus pertussis bylo podéno
krysém pomoci injekci intremuskuldrn¥ a intreperitonesln, e po 14 dnech po injekcich
bylo izolovéno sérum, Desetine mililitra Sestnictindsobnd zied#ného séra byla podéna ve
formé injekce krysém do kiZe ve hibetnf ¥dsti.

Po 48 hodindch bylo ke¥dé kryse intravenézn¥ poddno ve form¥ injekce 0,5 wililitrd/
/100 gremd t&lesné hmotnosti sm&si:obsshujfcf ekvivelentni objemy 1% roztoku Evens Blue
ve fyziologickém solném roztoku. Po t¥iceti minutdch byla kaZdé kryse odfiznute hlava
a flebotimizovdna a poté jf byla staZena kiZe, a zbarvenf, které se vytvorilo nes mist¥
vst#fknut{ sera bylo kventitativn zhodnoceno; pérem niZek byla plocha zbervend do modra
roziezéna na kousky, které byly ponoreny pfes noc v 5 mililitrech sm&si obsshujfci 3 aily
0,5% vodného roztoku sirenu sodného.a 7 dfly acetonu, potom byle tato smds odst¥eddna
p¥i 3 000 ot/min po dobu 10 minut e kepaline nad usazeninou byla podrobena ebserpinimu
zkouméni pri 610 um.

SlouXenina obecného vzorce I podle uvedendho vyndlezu byla rozpudidne ve fyziologic-
kém solném roztoku v pritomnosti uhlilitenu draselného, %im¥ byl piipraven roztok o hod-
notd pH v rozmez{ od 7,5 do 8,5 a tento roztok byl podén budto intravenézn¥ krysdm do
ocasu t¥sn§ pred poddnim Evans Blue & vaje&ného elbuminu ve formd injekce, nebo ordlné
ve form¥ suspenze ve vodném roztoku asrabské gumy 30 minut pred podénim roztoku Evens Blue
a vsje&ného elbiminu ve form¥ injekce.

Procentudlni inhibice byla zhodnocena srovndnim sbsorpce roztoku Evans Bleu proséklé-
ho z miste vetPiknutf u skupiny krys, kterym byle podéne slouenina obecného vzorce I
s absorpci barviva prosdklého z mista vst¥iknut{ u kontrolnich gvi¥aet. Pro stenoveni pri-
m&rné dsinnosti inhibice byly vytvofeny skupiny po p3ti krysdch, u kterych byl stanoven
primér., Z{skané vysledky jsou uvedeny v tabulkdch &. | a 2, V t3chto tebulkdch 1 a 2
znemend:

++++ iphibi¥ni W¥innost 90 % nebo vice,

+++ inhibidni Y&innost 70 a% 90 %,

++  inhibi%nf d&innoat 50 e% 70 %, -
* inhibign{ d&innost 30 e% 50 %, &

" inhibi¥ni d&innost 0 a% 30 %.
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Teabulkae 1

Inhibidn{ d¥innost p¥i intravendznim poddvéni

Sloudenina Dévke (mg/kg) U¥innost inhibice

Sloudenina podle

piikladu 1

SlouZenina
p¥{kladu 2

Slou&enina
pPfikladu 3

Sloudenina
ptikladu 4

Sloudenina
p¥ikledu 4

Slou&enine
pfikladu 5

Slou&enina
p¥ikledu 8

Sloudenina
prikladu 9

podle

podle

podle

podle

podle

podle

podle

0,5

4+

E

4t

bt

++4t

++4

4+

4t

Tabulkae

Inhibi&n{ W&innost p#i ordlnim poddvéni

Slougeniny Dévka (mg/kg) Inhibién{ W&innost
Sloudenina podle

pf‘ikladu 6 300 4+
Sloudenina podle .
p¥{kledu 8 100 4
Sloudenine podle

p¥{kladu 9 200 PO
Sloudenina podle

p¥{kladu 10 200 PO
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Prikled 1

Podle tohoto p#{kladu provedeni se postupuje tek, Ze se roztok tvofeny 1,5 gremem
kyseliny 2-(4-kerboxybenzemido)-4-eminobenzoové v 50 mililitrech pyridinu smichd
s 3,3 gremy izobutyroylchloridu s tekto ziskend sm¥s se zeh¥ivd p¥i teplotd v rozmezf
od 50 do 60 °C po dobu v rozmezi 2 hodin,

Tekto vzniklé reek¥n{ sm¥s se potom déle smichd s roztokem tvofenym 4 gremy hydro-
xidu sodného ve 20 mililitrech vody, @ zkoncentruje se za pou%itf vekuas. Takto vznikly
zbytek se potom z¥edl vodou a kyselinou chlorovodikovou, kterd se poufije k upravi
hodnoty pH tohoto roztoku nes rozmezi od 1 do 2,

Vysréd%ené krystalky se zfiltruji, promyjf se vodou a potom se rekrystelujif z roz=-
poust¥dlové sm¥si tvorené metenolem & vodou, ¥fm% se zfskd 1,1 gramu kyseliny 2~(4-karbo-
xybenzemido)~-4~1zobutyremidobenzoové, pFifem? teplote téni tohoto produktu se pohybuje
v rozmezi od 312 do 314 °C (ze rozkladu).

Elementédrni{ enelyze pro 019H18N2°6:
proéteno: 61,6 % 6, 4,9 % H, 7,6 % N
Nalezeno: 61,7%C¢C, 5,1 % H, 7,7 % N
P¥rikled 2

Podle tohoto p¥*fkladu provedeni se postupuje stejnym zplisobem jesko v p¥fklasdu 1,
pritemZ zde reaguje kyselina 2-(4-kerboxybenzsmido)-4-sminobenzoovéd s anhydridem kyseliny
octové, a takto ziskeny reak®ni produkt se zpracuje stejnym zplisobem jako v pi#ikiadu 1,
2a vzniku kyseliny 2-(4-karboxybenzemido)4-acetemidobenzoové, kterd se zfskd s vyt&ikem
63 %, pri%em% teplota téni tekto z{skeného produktu se pohybuje v rozmezf od 302 do 304 °C
(za rozkladu).

Elementdrnf enhelyze pro 0‘7H14N206

Vypo¥teno: 59,7 % C, 4,1 $H, 8,2%N
Nalezeno: 59,7 % C, 4,2 % H, 8,2 % N

P¥ftkled 3

Postup podle tohoto p¥{kledu provedeni se provede stejnym zplsobem jeko v pFikledu 1,
pridem? zde reaguje kyseline 2-(4-kerboxybenzemido)-4-sminobenzoovd s n-butyrchloridem,
pri¥em? ziskeny reek¥nf produkt se zpracuje stejnym zplsobem jeko v pi¥fikladu 1. Vysledkem
tohoto postupu je kyselina 2-(4-karboxybenzamido)44-[n-butyramido]benzoové, kterd se
ziskd se T0% vyt¥Zkem, p*ilemZ teplotas tdni takto zfskaného produktu se pohybuje v rozmezi
od 297 do 299 °C (za rozkladu).

Elementdrni enalyza pro 019H18N2°6

Vypo&teno: 61,6 % C, 4
5

9 % H, Ty
Nalezeno: 61,5% C, 0 7

% H,

¥
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Prfklasad 4

Podle tohoto p#fkladu provedeni se postupuje stejnym zplisobem jesko v p¥ikladu !,
pfitenZ zde reaguje kyseline 2-(4-kerboxybenzemido)-4~-sminobenzoovd s propionylchloridem,
~a takto ziskeny reakéni produkt se zpracuje stejnym zplsobem jako v p¥ikledu 1, s tou
vyjimkou, %e pro krystalizeci se v tomto postupu poufije jako rozpousté&dla izopropylalko-
holu.

: S
V¥slednym produktem podle tohoto pfikladu Je kyselins 2=(4-karboxybenzemido)-4-pro-
pionamidobenzoovd, pii¥em¥ teplote ténf tohoto produktu se pohybuje v rozmezi od 284 do
286 °C (za rozkladu), & produkt se ziskd s vytsikem 62 %.

Elementérnf analyza pro C1BH16N206

Vypo&teno: = 60,7 % C, 4,5 % H, 7,9 % N
Nelezeno: 60,7 % C, 4,6 ¥ H,  17,8%N

PFfklad 5

) Podle tohoto provedeni se postupuje stejnym zpdsobem jeko v postupu podle pFikladu 1:
pfitem% zde reeguje kyselina 2-(4-karboxybenzemido)-4-sminobenzoové s izokaproylchloridenm,
a tekto ziskeny reask&n{ produkt se zpracuje stejnym zpisobem,jeko je to uvedeno v pifkla-
du 4, Vyslednym produktem podle tohoto pFfkladu provedeni je kyselina 2-(4-karboxybenza-
mido)-4~izokapronamidobenzoové, kterd se ziskd s vytdfkem 65 %, pfilem? teplote tdni
takto z{skaného produktu se pohybuje v rozmezi od 297 do 300 °C (ze rozkladu).

Elementdrni anelyze pro 021H22N206

Vypo&teno: 63,3 % C, 5,6 % H, 7,0 % N
Nalezeno: 63,4 % C, 5,6 % H, 7,0 % N

P#fklad 6

Podle tohoto pifkledu provedeni se postupuje tak, %e se roztok tvo¥eny 3 gramy
2-(4-etoxykarbonylbenzemido)-4-aminobenzodtu etylnatého ve 30 mililitrech pyridinu, smi-
8f s 5 gremy anhydridu kyseliny propionové, a tekto ziskend sm¥s se zahi¥ivé p¥i teplotd
pohybujfct se v rozmezf od 50 do 60 °C po dobu 2 hodin.

Po ochlazen{ tohoto roztoku se ke sm¥si p#idd 200 mililitrd vody postupnym zplsobem.
Timto se vysrdZeji krystalky, které se odfiltrujf a potom se provede rekrystalizace ze
sm&si rozpoustddel etenolu a vody, ¥{m%f vznikne kone¥ny produkt 2-(4-etoxykarbonylbenza~
mido)-4-propionemidobenzodt etylnety v mno¥stvi 2,2 gremy, p¥i¥em? teplota téni tohoto
produktu se pohybuje v rozmez{ od 172 do 173 °C.

Elementérni. snalyza pro 022H24N206

Vypo&teno: 64,1 % C, 5,9 % H, 6,8% N
Nelezeno: 64,3 % C, 5,8 % H, 6,7 % N

P¥r{klad 17

Podle tohoto p¥{kledu provedeni se postupuje tek, %e se 1,6 gremu kyseliny 2-(4-meto-
xykarbonylbenzemido)-4-aminobenzoové ve 30 mililitrech pyridinu smfsf se 2 gramy anhyd-
ridu kyseliny izomédselnd, a tekto zfskend sm¥s se zeh®ivd p*i teplot& pohybujic{ se v roz-
mez{ od 40 do 50 °C po dobu 2 hodin. V daldim postupu se potom k této resk¥ni sm&si postup-
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n& pFidd 10 mililitrd vody a potom se ddle pridd 10 mililitrd trietyleminu a tekto p¥iprae-
vend sm¥s se zehieje na teplotu pohybujici se v rozmezi od 70 do 80 °c, V daldim postupu
se pfidd 20 mililitrd vody a reekin{ sm3s se udriuje na vi3e uvedenéd reakini teplotd po
dobu 10 minut s potom se ponechd ochladit,

V ndsledujicim se upravi hodnota pH tohoto roztoku na hodnotu v rozmezi od 2 do 3,
pfiemZ tato udprave se provede z¥ed¥nym roztokem kyseliny chlorovodfkové, &imZ se vysrdZfeji
krystelky, které se zfiltrujf a potom se provede jejich rekrystalizece z rozpoudt&dlové
sm&si tvorené metenolem a vodou, pfiZemZ vznikne kone&ny produkt, kyselina 2-(4-metoxy-
karbonylbenzemido)-4-izobutyleminobenzoovd v mnoistvi 2 gremy, pfifem? teplota tdnf to-
hoto produktu. se pohybuje v rozmezi od 244 do 247 °C (za rozkledu).

Elementdrni analyza pro C20“20h206

F]
Vypodteno: 62,5 % C, 5,2 % H, 7,3 % N
Nalezeno: 62,4 % C, 5,4 % H, T7,2%N

P¥riklad 8

Podle tohoto p¥ikladu provedeni se postupuje stejnym zpdsobem, jako tomu bylo v postu~
pu podle p¥fkladu 7, pri¥em? zde reaguje kyselina 2-(4-etoxykarbonylbenzemido)-4-eminoben-
zoovéd s anhydridem kyseliny izomdselné, a takto zisksny reak¥n{ produkt se zpracuje stejnym
zpisobem joako v prfkledu 7 s tou vyjimkou, %e se jeko rozpou¥t¥dla pro rekrystalizaci
pouZije smdsi etenolu & vody.

Vyslednym produktem podle tohoto p¥{kledu provedenf je kyselina 2-(4-etoxykarbonyl-
benzamido)-4-[izobutyramidobenzoové], kterd se ziskd se 62% vyt¥ikem, p¥i¥em% teplots
tédni tekto p¥ipraveného produktu se pohybuje v rozmezi od 230 do 235 °C (za rozkledu).

E;ementérni anelyza pro 021H22N206

Vypo&teno: -~ 63,3 % C, 9,6 % H, 7
7

0
)
Nelezeno: < 63,1 % C, 5,8 % H, 1

% N
% N
Pri{kleaed 9

Podle tohoto p¥fkledu se postupuje stejnym zpisobem jako v pi¥fkladu 10, p¥idem% zde
reaguje kyselina 2-(4-etoxykerbonylbenzemido)-4~-aminobenzoovd s anhydridem kyseliny pro-
plonové, a takto ziskeny reakdni produkt se zpracuje stejnym zpisobem, jako je uvedeno
v p¥fkladu 7 s tou vyjimkou, Ze se jako rozpoudt¥dla pro rekrystalizaci pou%ije aceto~
nitrilu, Tekto zfskenym produktem je podle tohoto p¥ikledu provedeni kyselina 2-(4-etoxy-
karbonylbenzenamido)~4-propionaemidobenzoovd, ziskend se 60% vyt&Zkem, pfidemZ teplote
tén{ tekto pfipraveného produktu se pohybuje v rozmezf od 240 do 243 °C.

Elementérni‘analyze pro 020H20N O

Vypo&teno: 62,5 % C, 5,2 % H, 7,3 % N
Nelezeno: 62,4 % C, 5,4 % H, 7,2 % N

P¥r{Lf{klad 10

Podle tohoto pFikladu provedeni se postupuje tak, Ze se opekuje postup podle piikla-
du 7, pti¥emz zde reaguje kyselina 2-(4-propoxykarbonylbenzamido)-4~aminobenzoovd s enhydri-
dem kyseliny propionové, e ziskany reakdni produkt se zpracuje stejnfm zpisobem, jako to
bylo uvedeno v p¥fkladu 7, s tim rozdilem, Ze jako rozpouit¥dla pro rekrystalizaci se
v tomto p¥ipad® poufije etylesteru kyseliny octové. Kone¥nym produktem podle.tohoto p¥{fkladu
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provedeni je kyselina 2.-(4- propoxykarbonylbenzamido)-4~propionamidobenzoové kterd se
ziskd se 64% vyt&ikenm, pfiéemz teplota téni takto piipravenéhoe produkiu se pohybuje
v rozmez{ od 199 do 200 °¢.

Elementdrni analyza pro C”iH22N206

Yypao&teno: 63,3 % C, 5,6 % H, 7,0 $ N
Nalezeno: 63,3 % C, 5,8 % H, 7,1 % N

Prifiklad ]

Podle tohoto p¥ikladu provedeni se postupuje stejnym zptisobem Jeko v p¥fkladu 7,
pFitemZz zde resguje kyselina 2-(4-butoxyksrbonylbenzamido)-4-sminobenzocvd s anhydridem
kyseliny propionové, e takio ziskeny reak¥nf produkt se zpracuje stejnym zplsobem Jako
v pfikladu 7, s tfm rozdilem, %e jeko rozpoust¥dlo pro rekrystalizaci se poufije sm&si
vody a dioxenu,

Kone¥nym produktem podle tohoto pFikledu provedeni je kyselina 2-(4-butoxykarbonyl~
benzamido)=-4-propionamidobenzoovd, kterd se ziskd se 60% vytéikem, prilemZ teplota téni
tekto pFipreveného produktu se pohybuje v rozmezi od 184 do 187 “c.

Elementdrn{ onelyza pro 022H24N 0,

Vypodteno: 64,V % C, 5,9
Nalezeno: 64,2 % C, 6,1

P¥{klad 12

Podle tohoto p¥ikladu provedenf se postupuje tak, %e se roztok tvoreny 3 gremy 2-(4-
~karboxybenzemido)-4-aminobenzodtu etylnatého ve 30 mililitrech pyridinu smfchd se 3 gramy
propionylchloridu, a tekto pfipravend sm¥s se udriuje pfi teplot¥ pohybujfef se v rozmez{
od 40 do 50 °C pe dobu 3 hodin, V dal¥fim postupu podle,tohoto p¥iklsdu se k této sm&si
postupnd pfiddvd 20 mililitrt vody, o tato smds se potom udrfuje p¥i shora uvedend teplo-
té po dobu jedné hodiny. Po daldfm p¥idavku vody v mno¥stvi 100 mililitry se poufije ky-
" selina chlorovodikovd k Uprav¥ hodnoty pH v rozmezi od | do 2, naleZ dojde k vysrdfeni
krystelkd, které se odfiltrujf, promyjf se vodou a rekrystelujf se z rozpoudtddlové sm¥si
tvofené etenolem a vodou, ¥im% se ziské kone&ny produkt,kterym je 2-(4-kerboxybenzemido)~
-4-propionemidobenzodt etylnaty v mnoZstiv{ 2,2 gremy, pFiZem% teplota tdnf tekto piipra-
veného produktu se pohybuje v rozmezi od 246 do 248 ¢,

‘Elementérni anselyza pro L20H20N206

Vypo&teno: 62,5 % C, 5,2 % H, 7,3 % K
Nelezeno: 62,4 % C, 75,5 % H, 7,4 % N

PY¥{f{klad 13

V tomto provedeni se postupnje stejnym zpisobem jako v p¥ikledu 15, ptiZenZ do reskce
se uvAdf 2-(4-karboxybenzemido)-4-sminobenzodt propylnety s anhydridem kyseliny propiono-
vé, a takto ziskeny reskén{ produkt se zpracuje stejnym zplsobem Jako v pPikledu 12 s tou
vyjimkou, Ze se jeko rozpoust¥dla pro rekrystelizeci pouZije v tomto p¥fpedé sm¥si dioxanu
a vody. Kone¥nym produktem podle tohoto pifkladu provedeni je 2-(4-karboxybenzemido)-d-
~propionemidobenzodt propylnety, ktery se ziskd se 67% vytiikem, pFi¥emZ teplote téni
tohoto produktu se pohybuje v rozmezi od 233 do 235 °C.
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Elementdrni snelyze pro 621H22N206

Vypodtenc: 63,3 % C, 5,6 % H, 7,0 % N
Nelezeno: 63,2 % C, 5,8 % H, 6,9 % N

Pr{kled 14

Podle tohoto piiklédu provedeni se postupuje stejnym zplsobem jeko v p¥ikladu 12,
prisem¥ v tomto p¥ipedd reaguje 2-(4~kerboxybenzamido)-4-eminobenzodt butylnety s anhydri-
dem kyseliny propionové a takto zfskany produkt se zpracuje stejnym zpisobem jeko v p¥i-
kledu 12, pPifemZ kone¥nym produktem podle tohoto p¥ikladu provedeni je 2-4-karboxybenze-
mido)=-4-propionamidobenzodt butylnaty, ktery se ziské se 65% vytéikem, pridemZ teplote
tdnf tekto pFipraveného produktu se pohybuje v rozmezi od 243 do 245 °C,

Elementdrni snslyza pro 022H24N2°6

Vypo&teno: 64,1 % C, 5,9 % H, 6,8 % N
Nelezeno: 64,0 % C, 5,9 % H, 6,9 % N

P¥fklad 15

Podle tohoto prfkledu provedeni se postupuje stejnym zplsobem jako v p¥ikladu 7,
pfifem? v tomte pPipadd reaguje 2-(4~-1zopropyloxykerbonylbenzemido)-4-eminobenzodt s anhyd-
riden kyseliny propinové, e tekto ziskany reesk¥ni produkt se zprecuje stejnym zplsobem
jeko v p¥ikladu 7, prilem? vy¥slednym produktem podle tohoto pPikledu provedenf je 2-(4-
-1zopropyloxykarbonylbenzémido)-4-propionamidobenzoét, ktery se zfskd se 65% vytdikem,
priZem? teplota tdnf tekto pfipraveného produktiu se pohybuje v rozmezi od 219 do 221 °C.

Elementdrn{ enelyze pro C21H22N2°6
Vypo&teno: 63,3 % C, 5,6 % H, 7,0 % N
Nalezeno: 63,1 % C, 5,8 % H, 7,0 % N

P¥FLklad 16
a) Priprava tablet o hmotnosti 100 mg

Podle tohoto provedeni se 100 gramd 2-(4~karboxybenzemido)-4-propionsmidobenzodtu
etylnatého intenzfvng smis{ se sm&si 47 gremd laktézy, 100 gremd krystalické celuldzy
a 3 gremd stesrdtu hotednatého, e tato smés se stladi do formy tablet, pFilem? ka%dd
tablety mé prim&r 9 milimetrs a hmotnost 300 miligremd.

b) Péiprava inhaeledniho prostiedku

Podle tohoto provedenf se 10 gremi draselné soli 2-(4-kerboxybenzemido)-4-propion-
smidobenzodtu etylnetého rozpustf v destilované vod¥. K dprevd hodnoty pH na hodnotu
8,9 se pou¥ije tlumicfho roztoku, & potom se celkovy objem tohoto roztoku upravi ne jeden
1litr. Potom se tento roztok zfiltruje pfes 0,45‘MN membrénovy filtr, s timto roztokem
se potom naplnf Imililitrové hnddé smpulky (prézdny objem se vytistf{ dusikem), a potom
se provede sterilizace p¥i teplotd 121 % po dobu 20 minmut.

¢) Priprave injekce

Podle tohoto provedeni se 20 grami sodné goli 2=-{4-~kerboxybenzemido)-4-propionemido~
benzodtu etylnetého rozpusti v destilované vodd pro injekce, K dpravd hodnoty pH tohoto
roztoku se poufije kyseliny octové a chloridu sodného, pfi¥emZ tato hodnotas ginf 8,0
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a osmoticky tlek je 280 mosm/kg, pPifem? potom se celkovy objem roztoku upravi ne jeden

. litr. Potom se takto zpracovany roztok zfiltruje 0,45 pm'membrénovym filtrem, roztok se
naplni{ do 2mililitrovych hn¥dych empulf (nezaplndny prostor se vydist{ dusfkem), a potom
. i se provede sterilizace p¥i teplotd 121 % po dobu 20 minut,.

PREDMET VYNALLEZU

1. Zpisob pi¥ipravy monoamidovi&o derivdtu tereftalové kyseliny obecného vzorce I

HCOR

(1)
NHCO COOR4

COOR,

ve kterém znemend R pPimy nebo rozvitveny alkylovy Fetdzec obsahujfci 1! a% 6 atomd uhliku,

R, a R2 mohou byt stejné nebo rizné substituenty, p¥i¥em? pFedstevujf atom
vodiku nebo p¥imou nebo rozv&ivenou alkylovou skupinu obsahujici
1 a% 6 atom} uhlfku,

nebo farmaéeuticky pFijatelné soli této ldtky, vyznadujlci se tim, Ze kondenzuje sloueni-
na obecného vzorce II

NH,

(I1)

NHCO—@—COOFH

COOR,

ve kterém meji éubsfituenty R, & R2 stejny vyznem, jako je uvedeno shors,
8 reaktivnim derivétem na kerboxylové skupin& slouZeniny obecného vzorce III

RCOOH (III)

ve kterém R mé stejny vyznem, jeko je uvedeno shora, v pPftomnosti alkelického &inidle,

v orgenickém rozpoudtddle, p¥i teplotdch pohybujfcich se v rozmezi od -10 do 100 °c,

e pfi moldrnim pomdru sloufeniny obecného vzorce II ke sloudenin& obecného vzorce III

v rozmezi od 1:1 a¥ 8, za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kterd se popfipadé pfeve-
de ne farmaceuticky p¥ijetelnou sil.

. 2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze jeko slou¥eniny obecného vzorce III
se pouiije halogenidu kyseliny, enhydridu kyseliny nebo sm&sného anhydridu kyseliny

- - 8 kyselinou uhliéitou, s kyselinou sirovou, 8 kyselinou fosfore¥nou nebo s kyselinou

. sulfonovou,

3. Zpldsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provdd{ p¥i teplotd v roz-
mezf od 0 do 70 °C.

4, Zplsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, Ze slou¥enina obecného vzorce II reaguje
s 1,2 aZ 3ndsobnym mnoZstvim ekvivalentniho mnoZstvi resktivnfho derivétu obecného vzor-
ce III,
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5. Zptsob podle bodu 1, vyznadujfcf se tim, %e se reakce provddi v pPitomnosti roz-
poustédla vybraného ze skupiny zehrnujfef vodu, benzen, toluen, tetrahydrofuran, dietyl-
€ter, dioxan, dimetylformemid, chloroform, metylenchlorid, pyridin, acetonitril a smisi
t&chto rozpoustddel.

6. Zplsod podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se reakce provdd{ v p¥{tomnosti hydro-
xidu alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, anorganické bazické slouZeniny vybrané
ze skupiny zehrnujici uhli¥itany a acetdty, enebo v pfftomnosti orgenické bezidké slou-
Seniny vybrané ze skupiny zehrnujfcf pyridin, trietylemin a pikolin,

Severografia, n. p., MOST . Cena 2,40 Kés
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