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(54) Zpusob pFipravy monoamidového derivatu tereftalové kyseliny

Vyndlez se tfkd zpisobu p¥iprevy monosmidovjch derivdtd kyseliny tereftalové obecného
vzorce I: :
NHCOR

(D
NHco—©-c00n1

COOR,

ve kterém znemend R p¥fmou nebo rozvEtvenou alkylovou skupinu obsahujicf 1 a% 6 atomd uhliku,

mohou byt stejné'nebo rizné substituenty e predstavujf atom vodiku
nebo p¥imou nebo rozvdtvenou alkylovou skupinu obsshujfci 1 a% 6 ato-
md uhlfiku,

R1 a R2

a farmasceuticky p¥ijatelnych soli t&chto sloufenin, SlouZenin piiprevenych postupem podle
uvedeného vyndlezu je moZno poufft jeko enti-alergickfch pripravkid, pFi¥em% slouZeniny
podle vyndlezu tvo¥{ i&inné sloZky. Slou¥eniny vjSe uvedeného obecného vzorce I jsou
poufitelné jeko &inidla k zabrénéni nebo k lé¥eni slergického astme pridudek, elergické
dermatitidy s dal3fch slergickych onemocn¥ni.

Z rady &etnfch bisemidd odvozenych od kyseliny 2,4-dieminobenzoové, izoloveli autofi,
kteP{ jsou rovnd% sutory uvedeného vyndlezu, s dspEchem urdité antiaglergické l4tky, které
Jsou pouZitelné jeko 1éZive, pri¥em¥ existuje n¥kolik patentd ne tyto “ldtky. Vysledkem
deldfch studif a pokusd sutord uvedeného vynélezu jsou sloudeniny obecného vzorce I uve-
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deného vy¥e, ve kterém je emino skupina ve druhé poloze ve vzorci kyseliny 2,4-diemino-
benzoové acylovdne kyselinou tereftalovou nebo monoalkylovym esterem této tereftalové
kyseliny, a amino skupina ve ¥tvrté poloze je pfevedena na ni¥¥f eslifaticky emid kyseli-
ny, pfifem# tyto sloudeniny projevujf podstatnd vy¥%{ anti-slergickou d¥innost ne% slou-
Seniny, které byly izolovény autory uvedeného vyndlezu pFedtim, a z tohoto divodu Jsou
sloudeniny podle uvedeného vyndlezu schopné inhibovat rizné slergické reakce zpisobova-
né riznymi druhy zvi¥at a typy protildtek.

Jedté zejimavijsl je zjisdtdni, %e énalogické derivédty, ve kterych je amino skupins
kyseliny 2,4-dieminobenzoové ve druhé poloze scylovdna kyselinou ftalovou nebo izoftelo-
vou, maj{ pouze slabou snti-aslergickou d&innost.

Podstate zplsobu p¥ipravy monoemidovych derivdtd tereftalové kyseliny uvbecného vzor-
ce I:
NHCOR

()
NHco—<::>—coom

COOR,

ve které znemend R pffmou nebo rozv&tvenou slkylovou skupinu obsahujfcf | a% 6 atomi uhlfku,

R, a R2 Jaou stejné nebo rdzné substituenty, pFiem¥ pFedstavuji. atom vodfiku
nebo rozvétvenou nebo p¥fmou elkylovou skupinu obsshujfcf{ 1 a% 6 ato-
md uhliku,

nebo farmeceuticky piijetelnych soli t¥chto slouZenin, spo¥ivd podle uvedeného vyndlezu
v tom, Ze reaguje sloufenina obecného vzorce IV:

NHCOR

(Iv)
N

o o*@—coom

ve kterém mejf substituenty R s R, shora uvedeny vyzneam, se slou¥eninou obecného vzorce v:

R, - OH V)

2

ve kterém znemend R2 stejny substituent jsko je uvedeno shors.

Ve vyhodném provedeni postupu podle uvedenédho vyndlezu se reeskce provédd{ p¥i teplotd
pohybujici se v rozmezf od 50 do 100 °C po dobu v rozmez{ od 1 do 50 hodin. Je&t¥ vyhod-
ngJ81 je provdd¥t reekci podle uvedeného vyndélezu p¥i teplotd pohybujfci{ se v rozmezi
od 80 do 100 °C po dobu.v rozmezi od 2 do.10 hodin. .

Rovn&% je vyhodné prﬁvéd&t reakci podle uvedeného vyndlezu v p¥{tomnosti rozpoustsdla
vybreného ze skupiny zeshrnujfc{ alkohol, tetrshydrofuren, dioxen, pyridin e dimetylformemid.

Ve vyhodném provedeni se reakce podle uvedeného vyndlezu rovnéi provdd{ v p¥{tomnosti
tercidrniho eminu vybreného ze skupiny zahrnujic{ trietylemin, tributylemin s N-metylmorfo-
1lin,
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K vyhoddm postupu podle uvedeného vyndlezu paif{ to, Ze je jednodude proveditelny,
pri¥em? p#ipravované slouleniny obecného vzorce (I) jsou d¥innym snti-slergickym &inidlem,
nebo¥ pHi intravenoznim nebo ordlnim poddni t&chto slou¥enin zvi¥atdm je moZno pouZft
pouze malé ddvky k inhibovéni pasivni ko#n{ enefylexézy, které se pouZivé jako tradilni
indikétor anti-alergického W¥inku létky. '

Slou&eniny podle uvedeného vyndlezu obecného vzorce (I) mohou bft poddny v jakékoliv
poZadované ddvkovaci form¥. Konkrétnd je moZno uvést, Ze je mo¥no pfipravit tablety,
présky, kepsle nebo kapelné piipravky, pFifemZ se pouZije b&Znych metod, p#i kterych se
pridd ke slouening obecného vzorce (I) pomocné &inidlo, pojivo, rozpoudtddlo nebo daeld{
jiné l4tky, v3eobecn& pouffvané pro pi¥ipravu fermaceutickych prost¥edkd, jekou jsou nepi.
lektdza, Skrob, krystelickd celuldze, telek, uhliliten vdpenaty, stesrdt hofednaty, menit,
sorbit, benzylalkohol & voda. ’

Jednotlivé pousfvané ddvky a zpisob podévénf slou¥eniny obecného vzorce (I) podle
uvedeného vyndlezu, zédvis{ na stavu pacienta, na stupni vdZnosti onemocndni @ ne daldich
faktorech, prifem? podédvené mnoZstvi se obvykle pohybuje v rozmezf od 10 do 2 000 mg/den,
a ve vyhodném provedeni léZeni v rozmezi od 100 do 1 000 mg/den.

V pfipad¥® ordélniho podévéni sloudenin podle uvedeného vyndlezu se smis{ 50 8% 200 mi-
ligrem sloufeniny obecného vzorce (I) se vhodnym pomocnym prosti¥edkem a potom se stladl
do formy tabletj, a tekto pPipravené tablety se poddvejfl jednou aZ n&kolikrdt denn&.
Podobnym zpisobem mohou byt pfipraveny i delsf ddvkovaci formy podle b¥Zn& pouZivenych
a zndmfch postupl, a rovn&Z poddvédnf t&chto pFipravki miZfe byt provedeno odpovidajicim
vhodnym zpjsobem.

Je semoziejmé, %e je vyhodné poddvet inhelalni prostiedek nebot umofhuje vn¥jsf po-
ddvén{, pPifem? d&inné mnofstvi se pohybujf{ v rozmezi od 1 do 200 miligramd/den ne pro-
jeveni antislergického u&inku.

Sloudenine obecného vzorce IV kterd se poufivd jeko vjchoz{ ldtka v postupu pf{prevy
podle uvedeného vyndlezu, se snadno p¥iprav{ redukc{ odpovidejfci nitro aslouleniny, pfi-
Zem% vznikne sloufenine obecného vzorce VI:

NH, ;
(v1)
NHCO—%(:)%—COOR1
COOH
ve kterém md substituent R, stejny vyznam jeko bylo uvedeno shora,
kterd potom reaguje se sloufeninou obecného vzorce VII:
reoc! (VII)

ve kterém znemend R stejny substituent jeko bylo uvedeno shors,

v pyridinu.

Jako piiklad vhodnych alkohold obecného vzorce V je moZno uvést niZ¥{ alifatické
alkoholy, jeko je napfikled metenol, etenol, propenol, izopropanol, butanol, izobutanol,
sekunddrn{ butanol a pentanol. Tyto latky jsou druhou vychozl sloZkou pro postup podle
uvedeného vyndlezu.

Jek ji% bylo uvedeno, provddf se postup podle uvedeného vyndlezu ze podminek b¥Znd
pouivenfch pro p¥ipravu emidd, tzn. zehfivédnim reekénfho systému pfi teplotd pohybujfci
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se v rozmezi od 50 do 100 °C, a ve vyhodném provedeni postupu po&la vyndlezu v rozmezi
od 80 do 100 °C, po dobu pohybujici se v rozmezi od jedné do 50 hodin, s ve vyhodném
provedeni postupu podle uvedeného vyndlezu od 2 do 10 hodin, prifem? se pouZije velkého
pfebytku slkoholu nebo vody, tekie toto ¥inidlo rovn&# slouff jako rozpouitfdio nebo Je
mo¥no pouZit nezdvisle inertnf rozpou¥t¥dlo, jeko je nap¥fkled tetrahydrofuren, dioxen,
pyridin nebo dimetylformamid.

Lep8ich vysledkd je moZno dosdhnout tim zpdsobem, ig se uvedend reakce provede
v p¥i{tomnosti ekvimoldrniho mno¥stvi a% &ty¥ndsobného mnoZstvi moldrniho, reek&niho urychlo-
va¥e, jako Je nap¥iklad trietylemin, tributylemin, N-metylmorfolin nebo Jiné deld{ tercidr-
n{ eminy.

V daldim textu jsou uvedeny testy bioclogické u¥innosti slotifenin p¥ipravenfch postu-
pem podle uvedeného vyndlezu.,

Protildtky u krys ne vajelny albumin byly pfipraveny homologni senzitizaci podle me-
tody popsané v Immunology, Vol. 7, str. 681 (1964).

Jeden miligrem vaje¥ného albuminu s 1010 bundk Heemophilus pertussis bylo poddno
krysém pomoci injekei intremuskuldrnd a intraperitonedlns, e po 14 dnech po injekcich
bylo izolovéno serum. Desetinea mililitru Sestndctindsobn& zred¥ného sera bylo poddno ve
form& injekce krysdm do kiZe ve h¥betnf Zdsti,

Po 48 hodindch bylo keZdé kryse intravenozn& poddno ve form¥ injekce 0,5 mililitru/
/100 gremii t¥lesné hmotnosti sm&si obsshujfef ekvivalentni objemy 1% roztoku Evans Blue
ve fyziologickém solném roztoku. Po t¥iceti minutdch byle keZdé kryse od¥fznuta hlava
a flebotimizovdna a poté jL byle stefena kiZe, a zbervenf, které se vytvorilo na mfst¥
vstfiknutl sera bylo kventitetivn¥ zhodnoceno; pdrem niZek byle plocha zbarvend do modra
rozfezdna ne kousky, které byly ponofeny pfes noc v 5 mililitrech sm¥si obsashujfcf 3 ally
0,5% vodného roztoku siranu sodného a 7 dild acetonu, potom byla tato sm&s odatfed¥na
p¥i 3 000 ot/min po dobu 10 minut a kepalina ned usazeninou byla podrobena absorpinimu
zkoumdni p¥i 610 Jm.

Sloufenina obecného vzorce I podle uvedeného vyndlezu byla rozpudtdna ve fyziologickém
roztoku solném v p¥fitomnosti uhli¥itsnu dreselného, ¥{mZ byl p¥ipreven roztok o hodnot¥
pH v rozmezi od 7,5 do 8,5 & tento roztok byl poddn budto intravenozny krysém do ocasu
t¥sn§ pfed poddnim Evens Blue a vaje¥ného albuminu ve form¥ injekce, nebo ordélng ve formd
suspenze ve vodném roztoku arabské gumy 30 minut pFed poddnim roztoku Evens Blue a vajed-
ného albuminu ve form¥ injekce.

Procentudlni inhibice byla zhodnocens srovnédnim absorpce roztoku Evans Blue prosdklé-
ho z mista vst¥iknut{ u skupiny krys, kterym byla poddne slou¥enine obecného vzorce I
s absorpci barvive proséklého z miste vst¥{knut{ u kontrolnich zvifst., Pro srovnén{ pri-
m&rné Uinnosti inhibice byly vytvoreny skupiny po p&ti krysdch, u kterych byl stenoven
prim¥r. Ziskené vysledky jsou uvedeny v tebulkdch ¥, 1| e 2. V t¥chto tabulkéch 1 a 2
znamend:

++++ inhibi¥n{ d&innost 90 % nebo vice,
+++ inhibi¥n{ d&innost 70 =% 90 %,

++  inhibién{ d¥innost 50 a% 70 %,
ihnibi¥ni W¥innost 30 8% 50 % a
inhibi¥ni W&innost 0 a% 30 %.

I+ +
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Tabulka 1

Inhibi¥nf ydinnost pi#i intravenoznim poddvéani

Slou&enina Dévka (mg/kg) Uginnost inhibice

Sloudenina podle p¥ikladu +H++

Slou&enina podle p¥ikladu 1 0,1 ++
Slou&enina podle piikladu 2 2 4+
Sloudenine podle pi¥ikladu 3 2 Eaaas
Tabulkse 2

Inhibi¥n{ W¥innost p#i ordlnim podévéani

Sloudeniny Dévka (mg/kg) Inhibién{ d&innost
Sloudenina podle p¥ikladu ! 100 +Hd
Sloudenina podle p¥ikladu ! 25 ++
Sloudenina podle pfikladu 2 100 bt
Sloudenina podle p¥ikladu 3 , 100 +4+

P¥{i{klaad 1

Podle tohoto p¥fklaedu provedeni se p¥ipravi smés, sklddejic{ se ze 12 gramd T-(propion-
emido)-2-[ 4-karboxyfenyl]-4H-3,1-benzoxazin-4-onu, 120 mililitrd absolutniho etanolu
a8 9 mililitrd trietyleminu, pFidem# tato sm¥s se potom zah¥ivéd pod zpétnym chladi¥em po
dobu 8 hodin, Potom se tato sm&s ochladf a pfidd se 9 mililitrd kyseliny octové a 500 mi-
111itrd vody, timto zplsobem se vysrdif krystelky, které se o0dd&lf filtrac{ s potom se
rekrystalujl z rozpoudt&dlové sm¥si etenolu a vody, pPi¥em# vznikne 10 gramd 2-(4-kerboxy-
benzamido)~4-propionemidobenzodtu etylnatého, jehoZ teplota t4n{ se pohybuje v rozmezf
od 246 do 248 °Cc.

Elementdrni snalfza - pro c20H20N2°6
vypo&teno: 62,5 % C, 5,2 % H, 7,3 % N
naelezeno: 62,2 % C, 5,5 % H, 7,2 % N
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P¥ff{klad 2

V tomto provedeni se postupuje stejnym zpisobem jako v pfikledu 1, pFi¥emZ reeguje
7-(propionamido)-2-[4-kerboxyfenyl]-4ﬂ-3,i-benzoxazin-4-on s Nepropanolem, p¥i¥emZ vznikly
reakdn{ produkt se zpracuje stejnym zpisobem jeko v p¥ikledu 1 s tou vyjimkou, Ze jeko
rozpoudt¥dlo pro rekrystalizeci se pou¥ije sm3s dioxsnu a vody. Vyslednym produktem podle
tohoto pfikladu je 2-{4-karboxybenzemido)-4-propionemidobenzodt propylnaty, ktery se
zigkd s vjtsikem 80 %, pFilemi teplots tén{ tekto pFfipraveného produktu se pohybuje
v rozmez{ od 233 do 235 °c,

‘Elementdrni{ anelyza pro CZIHZZNZOG

vypo&teno: 63,3 % C, 5,6 % H, 7,0 % N
nalezeno: 63,1 % C, 5,9 % H, 7,0 % N

P¥{f{klad 3

V. tomto provedeni se postupuje stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 2, pF¥ilemi v tomto
pFfipadd resguje 7-(propionamido)-2-[4-karboxyfeny1]-4H-3,l-benzoxezin—4-on s n-butanolem,
a reekdni produkt se zpracuje stejnym zpisobem jako v p¥ikladu 2. Vyslednym produktem
podle tohoto p¥ikledu je n-butylester 2-(4=-kerboxybenzemido)-4~-propionemidobenzoové ky=-
seliny, ktery se ziskd s vytdikem 75 %, pPilem¥ teplote tdni tohoto produktu se pohybuje
v rozmezi od 243 do 245 °c.

Elementdrn{ analyze pro 022H24N206

vypo&teno: 64,1 % C, 5,9 % H, 6,8 % N
nelezeno: 64,0 % C, 6,2 % H, 6,7 % N

P¥iklad 4

Podle tohoto piikladu provedeni se postupuje tek, Ze se sm¥s, tvofend 5 gramy 7-[pro-
pionamido]-2-[4-kerboxyfeny1]-4H-3,1-benzoxazin-4-onu, 50 mililitrd dimetylformemidu,
10 mililitrd vody @ 8 mililitrd trietyleminu, zeh¥{vé pfi teplot¥ pohybujfci se v rozmezl
od 80 do 90 °C po dobu 10 hodin., Potom se teto sm¥s ochladf a zpracuje se z¥ed¥nym roz-
tokem kyseliny chlorovodfikové ze ud¥elem prav hodnoty pH v rozmezi od 2 do 3.

T{mto zpdsobem se vysrd3i krystalky, které se odfiltruji, promyjl se vodou & provede
se .rekrystalizace z ozopropylalkoholu. Kone¥nym produktem podle tohoto pFikledu provedeni
je kyseline 2-(4-karboxybenzamido)-4-propionsmidobenzoovd, kterd se ziskd v mnoZstvi
4,1 gremi, pri¥emZ teplota tdn{ tekto p¥ipraveného produktu se pohybuje v rozmez{ od 284
do 286 °C (za rozkladu). '

P¥{klad 5

Podle tohoto pFfikladu provedeni se sm¥s, sklddajicf se ze 4 gramd 7-(propionsmido)-
-2-[4-etoxykerbonylfeny1]-4H—3,1-benzoxazin-4-onu, 300 mililitrd sbsolutnfho alkoholu
a 10 mililitrd trietylaminu, zeh#f{véd pod zpétnym chladiem po dobu 24 hodin. Po probshnuté
reakci se takto ziskand sm&s zkoncentruje za pouZiti vekus, & zbytek se rekrystaluje
2z rozpoudtddlové sm¥si tvorené etsnolem a vodou.

Kone¥nym produktem podle tohoto p¥fkledu proveden{ je 2-(4-etoxyksrbonylbenzemido)-
=4-propionsmido-benzodt etylnaty, ktery se zi{skd v mnoZstvi 3,8 gremi, p¥i¥emZ teplota
tén{ tekto pripraveného produktu se pohybuje v rozmezl od 172 do 173 °c,
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P¥{i{kled 6

Podle tohoto p¥fikladu provedeni se sm¥s, tvo¥end 3,7 gramy 7~(propionsmido)-2- [4-
-etoxykarbonylfenyﬂ-4ﬁ-3,1—benzoxazin-4-onu, 50 mililitrd dimetylformemidu, 3 mililitrd
trietyleminu a 0,2 mililitrd vody, michd p¥i teplotd pohybujici se v rozmezi od 70 do
90 °c po dobu 24 hodin. Po probshnuté reakci se k této smé&si pFidd 300 mililitrd vody
a potom zied¥nd kyselina chlorovodikové za UZelem upravy hodnoty pH sm&si v rozmezi od
1 do 2. T{mto zplsobem dojde k vysrdfeni krystelkd, které se odfiltrujf, promyji se vodou
8 rekrystalujf z scetonitrilu. Kone&nym produktem podle tohoto p¥ikladu provedeni je
2-(4-etoxykarbonylbenzemido)=-4-propionemidobenzodt, ktery se ziskd v mnoZstvi 3,0 gramy,
pritem% teplota tédni tekto pFipraveného produktu se pohybuje v rozmezi od 240 do 243 °c.

P¥{f{klad 7
a) P¥iprava tablet o hmotnosti 100 mg:

Podle tohoto provedeni se 100 gramd 2-(4-karboxybenzamido)-4-propionsmidobenzodtu
etylnatého intenzivn smfs{ se smgsf 47 gremd lektdzy, 100 gremy krystalické celuldzy
a 3 gremd steardtu ho¥elnatého, a tato smds se stlad{ do formy teblet, pPilemZ keZdd
tablete mé primér 9 milimetrd a hmotnost 300 miligramd.

b) P¥iprave inhala&nfho prostfedku:

Podle tohoto p¥ikladu provedenf se !0 gremi draselné soli 2-(4-karboxybenzamiao)-
~4-smidobenzodtu etylnatého rozpustf v destilovené vod&. K dprevd hodnoty pH ne hodnotu
8,5 se pou¥ije tlumicfho roztoku, a potom se celkovy objem tohoto roztoku upravi ne jeden
‘1itr. Potom se tento roztok zfiltruje pPes 0,45 um membrénovy filtr, a timto roztokem
se potom naeplnf 1-mililitrové hn¥dé empulky (prézdny objem se vyEistf dusfkem), & potom
se provede sterilizace pFi teplotd 121 ¢ po dobu 20 minut,

¢) P¥iprave injekce:

Podle tohoto provedeni se 20 grami sodné soli 2-(4-kerboxybenzemido)-4-propionemido-
benzodtu etylnetého rozpustf{ v destilovend vod¥ pro injekce, K upravé hodnoty pH tohoto
roztoku se pou¥ije kyseliny octové e chloridu sodného pFilem# tato hodnota &ini 8,0
e osmoticky tlsk je 280 mosm/kg, pfiem? potom se celkovy objem roztoku upravi nes jeden
litr, Potom se tekto zpracovany roztok zfiltruje 0,45 pm membrénovym filmem, roztok se

naplni do 2 mililitrovych hn¥dych ampuli (nezepln&ny prostor se vylisti dusikem), a potom
se provede sterilizace p¥i teplot& 121 ¢ po dobu 20 minut.

PREDMET VYNLLEGZU

1. Zplsob pPipravy monosmidového derivdtu tereftelové kyseliny obecného vzorce I

NHCOR

NHco—«<:j>—coon1
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ve kterém znemend R pFimou nebo rozvétvenou slkylovou skupinu obsshujfef 1 a% 6 stomd uhliku,

R, a R2 mohou byt stejné nebo rozdflné substituenty, priZem% predstavujf atom
vodiku nebo p¥fmou nebo rozvdtvenou slkylovou skupinu obsehujic{

i a% 6 stomd uhlfku,

nebo fermaceuticky p¥ijetelné soli této slouleniny, vyznadujici se tim, Ze resguje slou~
tenine obecného vzorce IV

NHCOR

(Iv)
|N
0 OJ\©~COOR1
ve kterém mejf substituenty R a R, jiZ shora uvedeny vyznem,
se slou&eninou obecného vzorce V
R, - OH (V)

2

ve kterém mé substituent R ji% shora uvedeny vyznem, v pF{tomnosti tercidrniho. eminu,
v orgenickém rozpoustddle pfi teplot& v rozmezi od 50 do 100 % po dobu v rozmez{ od

{ do 50 hodin, za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kterd se pop¥ipadd prevede na
farmsceuticky piijatelﬁou sdl. '

2. Zpisob podle bodu 1, vyznsdujici se tim, %¥e se uvedend reakce provdd{ pfi teplo-
t% v rozmezl od 80 do 100 el po dobu v rozmezi od 2 do 10 hodin,

3. Zpisob podle bodd 1 a 2, vyznadujfci se ti{m, %e se uvedend reekce provddi{ v p¥i-
tomnosti rozpoudt¥dla vybreného ze skupiny zehrnujfc{ alkohol, tetrahydrofuren, dioxen,
pyridin & dimetylformemid.

4. Zpdsob podle bodd | af 3, vyzna¥ujicl se tim, Ze se uvedend reskce provddi v pfi~
tomnosti tercidrnfho eminu vybreného ze skupiny zahrnujfci trietylemin, tributylemin
a N-metylmorfolin.

o
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