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Postupak za izradu jednog diurelino dejstvujuéeg preparata koji je upotrebljiv

za rektalnu primenu,

Prijava od 28 oktobra 1935,

_ Vazi od 1 februara 1936.

TraZeno pravo prvensiva od 12 marta 1935 (Madarska).

Veé je poznato da ona organska jedi-
njenja Zive, koja s jedne strane sadrZe slo=-
bodnu karboksilnu grupu, a s druge strane
Jiva — vezanu na jedan atom ugljenika nekog
alifatiénog sporednog lanca — imaju diuretic-
no dejstvo. Takvi preparati dejstvuju samo u
injekcijama, a na protiv u peroralnoj upo-
trebi prakti¢no su bez dejstva.

Teska rastvorljivost u vodi i nepotpuno
rezorbiranje sprecava rektalnu primenu ovih
preparata, Njihove soli, kao na pr. soli na-
trijuma, jako su alkalne i draZe sluznicu
debelog creva.

Prema predleZetem pronzlasku, ovi ne-
dostatci mogu biti izbegnuti, ako se diure-
ticno dejstvuujuéim organskim jedinjenjima,
koja sadrZe slobodnu karboksilnu grupu i Zivu
— vezanu na jedan atom ugljenika nekog
alifaticnog sporednog lanca, — u prisustvu
rastvornih sredstava, celishodno alkohola,
dodaju alkalije u cilju neutralizacije karbo-
ksilne grupe u nedovoljnoj koli€ini i stvara-
juca se alkalna so odvaja zajedno sa ne ne-
utralisanim, nepromenjenim delom polaznog
materijala. Na taj nacin nastali produkti ras-
tvaraju se u vodi na iznenadujuéi nalin, u-
prkos sadrZini u vodi tesko rastvorljive slo-
bodne kiseline. Vodeni rastvori ostaju izve-
Sno vreme sasvim bistri, tako da moZe nas-
tati rezorpcija. Katkad se deSava da se na
taj natin izradeni rastvori posle 10—30 min,
usled vrlo finog taloZenja slobodne kiseline,
postaju mutni, Ali ovo je taloZenje tako fino

podeljeno, da u ovom stanju moZe biti od
sluznice brzo rezorbirano. Sa ovim delimié¢nim
stvaranjem soli moZe se posti¢i, da produkti
reagiraju mnogo manje alkalno, no Sto reagi-
raju Ciste soli alkalija, Celishodno postupa se
take, Sto se pretvaraju 70—80% polaznog
materijala u alkalnu so i 20--30°/, ostaju
nepromenjeni,

Primeri izvodenja:

1.) 487 gr. (I Mol) jedinjenja, izrade-
nog na poznat nalin iz kamforne kiseline
- « - alilamida, koje verovatno odgovara
formuli

H,C — CH — CO. NH, CH, — CH — CH,

| I i
EH—CCH. O CH,Hg. OH
!
H,C —C — COOH

I
CH,

dodaju se rastvoru natrijumetilata, koji je_
stvoren iz 17.2 gr. (0.75 Mol) natrijuma i
780 gr. apsolutnog alkohola i reakciona se
meSavina me$a nekoliko sati. Nerastvorljivi
deo, koji event. u vrlo maloj koli€ini preostaje,
odsiranje se pomocu centrifuge ili na drugi
nacin i gusti, sirupu sli¢an rastvor, pusta da
te¢e uz stalno meSanje u tankom mlazu u 5
litra suvog etra. Pri tome nastaje kao sneg
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beli talog, koji se po taloZenju filtruje i suvim
etrom ispira. SuSeni je produkat stalan i iz-
nosi po tezini oko 480 gr.

Sa 2—4 tezinska dela vode produkat
prelazi u sirupu sli¢an rastvor, iz kojeg se u
so nepreradeni delovi polaznog materijala
taloZe u fino raspodeljennj formi, tek posle
dugog stajanja. Vodeni razvor 1:15 ima vred-
nost pH od oko 8.

2.) Iz 501 gr. (1 Mol) polaznog mate-
rijala navedenog u 1. primeru, koji ipak u-
mesto grupe OCH, sadrZi grupu OC,H; i
izraden je na poznat nacin, preraduje se pre-
ma |, primeru sa natrijumetilatom iz 19 .5
gr. natrijuma. Osobiie produkta slicne su
osobinama produkta opisanog u primeru 1.

3.) 487 gr. (1 Mol) jedinjenja Zive, koje
je izradeno na poznat natin iz kamforne
kiseline - B - alilamida, koje verovatno odgo-
vara formuli

H,C — CH — COOH
|
CHL = —CH.

}
H,C — C—CO. NH. CH,. CH — CH,
-l 1 |
CHs 0.CH, HgOH

rastvara se u rastvoru natrijumetilata (izrade-
nog od 17.9 gr, metalnog natrijuma i 780

gr. apsolutnog alkohola). Prema postupku
navedenom u 1 primeru dobiva se 470 gr.
belog kao sneg produkia, koji se lako ras-
tvara u 2—4 puta vecoj koli¢ini vode. Takvi
rastvori ne pokazuju, ni posle nekoliko ne-
delja, taloZenja nealkaliCnog dela polazne
kiseline,

Suvi produkti prema ovom prnoalasku
mogu biti upotrebljeni i u supozitorijama, ako
su odgovarajuéi podeljeni u nose¢em mate-
rijalu (na pr. u kakao-maslzcu).

Patentni zahtevi:

1.) Postupak za izradu jednog diure-
litnog dejstvujuceg preparata, upotrebljivog
za rektalou primenu, naznacen time, Sto se
diuretski dejstvuju¢im organiskim jedinjenji-
ma, koja sadrZe slobodnu karboksilou grupu
i Zivu — vezanu na jedan atom ugljenika
nekog alifaticnog sporednog lanca — dodaju
u prisustvu rastvornih srerstava celishodno
alkohola, alkalije u koli€ini, koja nije do-
voljna 2za neufralisanje karboksilne grupe i
stvaraju¢a se so odvaja zajedno sa ne neu-
tralisanim delom polaznog materijala.

2.) Postupak prema zahtevu 1, nazna-
¢en time, Sto se u so alkalija preraduju samo
70—80°0 polaznog materijala.

3) Postupak prema zahtevu 1 i 2, na-
znaCen time, Sto se u cilju stvaranja soli kao
alkalija upotrebljava natrijev alkoholat,



