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(54) Zpiisob vyroby substituovanych amidd kyseliny skoiicové

1

Vynélez se tyka zplisobu v{yroby substi-
tuovanych amid kyseliny skoficové obec-
ného vzorce I jako latek biologicky aktiv-
nich a popisuje farmaceutické piipravky, ob-
sahujici uvedené latky i jejich pouZiti v 1é-
karlstvi.

Bylo nalezeno, Ze substituované amidy
kyseliny skoficové obecného vzorce I, uve-
deného zde ddle, se vyznaduji protikiedo-
vou ufinnosti u savcd, jak je to zde doka-
zovdno na mySich sledovdnim tfinkd pied-
métnych slouCenin a pouZitich zndmych
farmakologickych testil.

Té&mito testy jsou:

1. Test maximalniho elektrofoku u mysi;
postup popsal Woodbury a Davenport, Arch.
Int. Pharmacodyn. Ther. 92, 97 (1952);

2. Metrazolovy test pFidrZeni u my3i, po-
stup popsal Swinyard, Brown a Goodman,
J. Pharmacol. Exp. Therap. 108, 319 (1952).

V uvedeném obecném vzorci I

0

CH:CH-(.‘&
S NHR

X (1)
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znamend X chlor, brom nebo jod, R zname-
néd vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, a to za podminky, ¢ R mé
jiny vyznam neZ vodik, pokud X znamené
chlor. Vyhodnou je trans-konfigurace slou-
Cenin obecného vzorce I, a sloudenina, kde
R znamend ethylovou skupinu, X znamend
brom, se vyznacuje zcela mimofddnou pro-
tikfeCovou tfinnosti pii obou zde vyde zmi-
nénych farmakologickych testech. Jako dal-
$1 priklady slouenin spadajicich do rozsa-
hu tohoto vynélezu i do rozsahu slou&enin
obecného vzorce I lze jmenovat:
N-methylamid kyseliny 3-bromsko¥ricoveé,
N-n-propylamid kyseliny 3-bromsko¥icové,
N-isopropylamid kyseliny 3-bromskoficové,
N-methylamid kyseliny 3-chlorskoricové,
N-ethylamid kyseliny 3-chlorskoFicové,
N-n-propylamid kyseliny 3-chlorsko¥icové.

SlouCeniny obecného vzorce I je moZno
pripravovat jakymkoli postupem, ktery je
znam pro syntézu amidi Kkyseliny skofico-
vé obdobné struktury. Pfedmétem vynélezu
je konkrétn& zphsob, ktery se vyznaduje
tim, Ze se plisobi na acylovatelnou sloude-
ninu obecného vzorce I1I

R—NH—]
(111),
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kde

R méa vyznamy, uvedené u obecného vzor-
ce I a ] znamend vodik nebo odSt&pitelnou
skupinu, jako je napfiklad skupina formy-
lova, acylovd s 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lovém zbytku, amidokarbonylovd nebo al-
koxykarbonylovd s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, karboxylovou kyselinou

nebo odpovidajicim derivatem obecného
vzorce II
Q-cu:c‘H-coa
(1)
Z
kde

Q znamend hydroxylovou skupinu, acylo-
vy zbytek téZe Kkyseliny, tvoiici anhydrid,
atom halogenu nebo skupinu o©becného
vzorce OR’, kde R’ znamend alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo skuping
OR’ podobnou reaktivni skupinu, jako je
skupina amidovd nebo alkylthioskupina, a
X mé vyznamy, uvedené u obecného vzorce
I, pfifem? se reakce provadi za varu reake-
niho prostfedi pod zp8inym chladifem. S
vyhodou se pfitom pouZivd inertniho kapal-
ného prost¥edi, jako je bezvody ether, ben-
zen, toluen nebo cyklohexan.

Z pouZitelnych derivatd acylujici kyseli-
ny pfichéazeji v avahu hlavn& odpovidajici
anhydridy nebo halogenidy, a zvlasté po-
tom chloridy kyseliny. S vyhodou se pouZi-
vA pri reakci chloridu kyseliny s odpovida-
jlcim aminem ekvivalent kyseliny na 2 nebo
vice ekvivalentli aminu, ale molarni nadby-
tek aminu se mfiZe nahradit jinou bazi, ja-
ko je triethylamin, pyridin, dimethylanilin
nebo uhli¢itan draselny nebo sodny. Jako
kapalné prostiedi se milZe pouZit velké
mnoZstvi poldrnich nebo nepoldrnich kapa-

lin, jako je voda, alkanoly, jako je napii- -

pfiklad ‘methanol nebo ethanol, zvl&s§té po-
tom rozpou$tédla, nereagujici s reak&nimi
slo¥kami, jako je ether, dioxan, benzen, to-
luen, xylen, petrolether, cyklohexan, tetra-
hydrofuran, chloroform a chlorid uhli€ity.

P¥i reakci se miiZe pracovat ve velkém
rozmezi reak&nich teplot, napkiklad od —10
st. Celsia a¥ do varu reakéni smési pod
zpétnym chladifem.

Sloueniny obecného vzorce I se mohou
pouZivat pii 16¢bh& nebo profylaxi kfefovych
stavll u ¥ivodichf, jako jsou my$i, psi a kog-
ky, a zvlastd potom u lidi. Zejména se mo-
hou pouZit p¥i 1édeni velkych epileptickych
zchvatlt (grand mal), malych epileptic-
k¢ch zachvatl (petit mal), psychomotoric-
ké epilepsie a mistnich kifefi v davkéach 2
aZ 200 mg/kg hmotnosti t8la za den. Opti-
méalni ddvka pochopiteln& kolisd v zévis-
losti na povaze sloufeniny, stavu léeného
a zplsobu podévéni, ale vyhodna davka je
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v rozmezi 20 aZ 60 mg/kg, nejvyhodné&ji 30
aZ 50 mg/kg hmotnosti téla za den. Vhod-
na denni ddvka se podavd s vyhodou ve
tfech rozdélenych davkdch; napfiklad lze
uvést mezi vhodnymi formami poddvéni tab-
lety, z nichZ kaZd4 obsahuje 100 aZ 500 mg
slouCeniny obecného vzorce I.

Pii pouZiti v lékarstvi se slou€eniny o-
becného vzorce I mohou podéavat jako che-
micky ¢&isté latky, ale s vyhodou se zpra-
covdvajl s vhodnym farmaceutickym nosi-
¢em do formy farmaceutického piipravku.
Nosi¢ musi byt pochopitelng pfFijatelny v
tom smyslu, aby byl kompatibilni s dalSimi
sloZkami pFipravku, a aby neplisobil 3kod-
livé na obal p¥ipravku. Nosi¢ miZe byt pev-
ny nebo kapalny, nebo se mGZe pouZit smés
pevnych a kapalnych latek a s vyhodou se
zpracovavaji nosite za pfidani sloufeniny
obecného vzorce I do formy pfipravku pro
jednotkové poddvani, napiiklad ve formé&
tablet, kapsli nebo voilavek pro ordlni po-
ddvani nebo ve form& CipkG pro rektdlni
poddvani.

Mohou se soufasné pridat i daldi farma-
ceuticky aktivni latky do p¥ipravkil podle
tohoto vynélezu, a pfipravky se mohou tva-
rovat jakymkoli z b&Znych postupdl, pouZi-
vanych ve farmacii, coZ v podstaté zéleZi
v 'michéni sloZek. P¥ipravky s jednotkovymi
ddvkami pro ordlni, rektdlni nebo parente-
ralni poddvéani (viz dale) obsahuji obvyk-
le sloudeninu obecného vzorce I v mnoZstvi
v rozmezi 100 aZ 500 mg.

Pro ordlni poddvani mohou jemné pras-
Ky nebo granule slou¢enin podle vynélezu
obsahovat fedidla, disperzni Cinidla a po-
vrchové aktivni 1atky; vhodné jsou i pra3ky
k vsypani do vody a sirupy. Ddle pfichdzefi
v tGvahu kapsle nebo satky v suchém sta-
vu nebo ve vodné nebo nevodné suspenzi,
pritemZ se miZe rovnBZ priddvat i suspenz-
ni ¢inidlo. Mohou se pouZivat i tablety, vy-
robené s vyhodou z granulek a&inné sloZky
a fedidla, a to lisovdnim za pouZiti pojiv
a kluznych €&inidel, nebo se mohou pouZit
suspenze ve vods, v sirupu nebo v oleji ne-
bo do oleje, pfitemZ se rovnéZ mohou pfi-
déavat prichuti konzervadni &inidla, sus-
penzni &inidla, zahu$tovadla a emulgatory.
Granule nebo tablety mohou byt opatfeny
kryci vrstvou, a na tabletdich mohou byt
zatezy k rozlomeni tablety.

Pro parenterdlni pod&véni {intramusku-
larnd nebo intraperitonedlnimi injekcemi)
se mohou sloudeniny podle tohoto vynédlezu
poddvat v jednotkovych davkéach, nebo v zé-
sobniékdch s vétsim poltem ddvek ve vod-
nych nebo nevodnych injek&nich roztocich,
které mohou obsahovat antioxida¢ni latky,
pufry, bakteriostatika nebo rozpusiné slou-
¢eniny, které upravuji tlak roztoku na izo-
tonicky s krvi. Nebo se mohou poddvat ve
form& vodnych nebo nevodnych suspenzi,
pfidemZ se mohou rovnéZ podavat suspenz-
ni{ ¢inidla a zahutovadla. Cas od &asu se
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poddvané injek¢ni roztoky a suspenze mo-
hou p¥ipravovat ze sterilnich praski, gra-
nuli nebo tablet, které mohou obsahovat
fedidla, disperzni a povrchové aktivni lat-
ky, pojiva a kluzna Cinidla.

7 predchoziho popisu je patrné, Ze ve
smyslu tohoto vynélezu spada do jeho roz-
sahu novy zpsob, ktery je zde popsdan, za-
leZejici principidlng, ale nikoli vylucné, v
pripravié

a) slouteniny obecného vzorce Ia

P O
CH=CH-C
SNHR

X (1a)

kde

X znamend chlor, brom nebo jod a R zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
uhliky,

b) sloudeniny obecného vzorce Ia s konfi-
guracl trans,

¢) N-ethylamidu kyseliny 3-bromskoficové,
d) pridemZ syntéza uvedenych slouCenin o-
becného vzorce Ia lze provddét za pouZiti
jakéhokoli zndmého postupu a zvlasté po-
tom za pouZiti postuptli, specificky zde po-
psanych,

e) déle se popisuji farmaceutické priprav-
ky, obsahujici slou€eninu obecného vzor-
ce la a farmaceuticky vhodny nosic,

" f) popisuje se i zpisob 1éCeni a profylaxe
ket savel, zdleZejici v podavAani protikfe-
d¢ové plisobictho a netoxického mnoZstvi
sloudeniny obecného vzorce Ia savcim.

Predpoklada se, Ze v3echny slouCeniny
odpovidajici obecnému vzorci I jsou nové
s vyjimkou oné, kde X znamend chlor a R
znamend vodik. Tato latka je zndma z lite-
ratury, viz Chem. Abstr. 72, 21 696 (1970)
jako meziprodukt pro syntézu dalSich 1&-
tek, ale neni ji pfipisovana Zadné farma-
kologickd GcCinnost.

Dalsi priklady popisuji postup podle vy-
nélezu, ale neznamenaji jakékoli omezeni
rozsahu vynalezu. VSechny teploty jsou u-
dédvany ve stupnich Celsia. :

P¥iklad 1
N-Propylamid kyseliny 3-bromskoficové

11,4 g kyseliny trans-m-bromskofFicové se
vyhfeje v. prostfedi 75 ml bezvodého ben-
zenu k varu pod zpétnym chladi¢em, nadeZ
se pfiddva smés 12 g thionylchloridu a 50
ml bezvodého benzenu takovou rychlosti,
Ze se reakCni smés udrZuje sama ve varu
pod zpétnym chladi€em. Po skonfeném pfi-
dévéani thionylchloridu se reakCni smés u-
drZuje ve varu pod zp&tnym chladicem jes-
t& 2 hodiny, potom se rozpoustédlo a nad-

bytek thionylchioridu oddestiluje za sniZe-
ného tlaku a ziska se tim ve vyt€éZku asi
12,3 g chlorid kyseliny trans-3-bromskofi-
cové. Roztok tohoto chloridu kyseliny trans-
-3-bromskoficové v 150 ml toluenu se potom
za michédni pfikapdvd do roztoku 10 g iso-
propylaminu v 200 ml etheru, a reak¢ni
smés se michd za teploty mistnosti po do-
bu jedné hodiny, potom se déle zahfiva do
varu pod zpétnym chladiCem po dobu dal-
§{ hodiny. Oddestilovanim rozpoustédla a
nadbytku aminu za sniZeného tiaku se zis-
ké zbhytek, ktery se roztird s vodou, pevny
podil se odfiltruje, a krystalizaci ze smési
ethanolu a vody se ziskd bily, krystalicky
N-isopropylamid kyseliny trans-3-bromsko-
Ficové o teploté tani 85 aZ 86 °C. Vysledky
elementarni analyzy, NMR-spekter i infra-
¢ervend spektra potvrzuji totoZnost produk-
tu.

Priklad 2
N-Ethylamid kyseliny 3-bromsko¥icové

Roztok 12,3 g chloridu kyseliny trans-3-
-bromskoficové v 150 ml bezvodého tolue-
nu se priddvd pomalu a za michéani k roz-
toku 10 g ethylaminu v 100 ml bezvodého
etheru za teploty mistnosti.

Reakéni smé&s se zahiivd k varu pod zpét-
nym chladiem po dobu 1 hodiny, natez
se rozpoustédlo a nadbytek aminu vydesti-
luji za sniZeného tlaku. Zbytek se roztird
s vodou, a po filtraci se nerozpustny podil
prekrystaluje ze smési ethanolu a vody za
vzniku ethylamidu Kkyseliny trans-3-brom-
skoficové o teploté tani 89 az 80°C, a tato
latka se ziskd ve formé bilého krystalické-
ho materidlu. NMR-spektrum a infradervené
spektrum, jakoZ i vysledky elementédrni ana-
Iyzy jsou v Souladu s uvedenou strukturou.

Priklad 3
Ethylamid kyseliny 3-bromskoricove

Smés 14,8 g kyseliny trans-m-bromskofi-
cové, 173 ml ethanolu a 0,4 ml koncentro-
vané kyseliny sirové se zahfivd 15 hodin k
varu pod zpétnym chladiCem, naCeZ se asi
150 ml ethanolu oddestiluje, a zbyly roztok:
se vlije do 140 ml smési ledu a vody. Vy-

~chlazend smés se silngé alkalizuje prida-

nim 40% roztoku hydroxidu sodného, al-
kalizovany podil se extrahuje methylen-
chloridem za pouZiti 4 davek po 60 ml. Spo-
jeny roztokX v methylenchloridu se vysusi
bezvodym uhliitanem draselnym, naleZ se
uhlifitan draselny odfiltruje, a rozpoudtédlo
se odstrani destilaci za sniZeného tlaku.
Ethylester kyseliny - trans-3-bromskoficové
se ziskd jako Castetné tuhnouci olej; infra-
dervené spektrum této sloufeniny je v sou-
ladu se strukturou této sloufeniny.

Smés 8,4 g ethylesteru kyseliny trans-3-
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-bromskoricové, 6,7 g ethylaminu, 18 ml me-
thanolu a 1 g molekuldrniho sita 4A se za-
h¥ivd 30 minut k varu pod zp&tnym chladi-
tem. Reakéni smés se ochladi asi na 45°C
a pfida se 0,6 g natriummethoxidu; reakéni
smés se zah¥ivd 1,5 hodin k varu pod zpét-
nym chladifem, ochladi se a okyseli pfida-
nim koncentrované kyseliny chlorovodikové
v mnoZstvi 12 ml, potom se molekuldrni si-
to odfiltruje, a k filtrdtu se p¥idd ledova
voda. VysrédZi se tim ethylamid kyseliny
trans-3-bromsko¥icové o teplot& 89 aZ 90 °C,
po krystalizaci z ethanolu a vody.

Priklad 4
Methylamid kyseliny 3-bromskoficové

Roztok 5 g chloridu kyseliny trans-3-brom-
skoricové v 100 ml bezvodého benzenu se
pfidava za michéni do 200 ml etheru, obsa-
hujiciho 3 g plynného methylaminu. Potom
se zavadi do reak¢ni smési za teploty mist-
nosti pomaly proud methylaminu po dobu
jedné hodiny, naceZ se rozpous$tédlo i nad-
wwiek aminu oddestiluji za sniZeného tlaku
2 surovy produkt se roztird s vodou. Filtra-
ci nerozpu$té&ného podilu a dalSim Krysta-
lovanim z vody a ethanolu se ziskd methyl-
amid kyseliny trans-3-bromskoficové o tep-
loté tani 147 aZ 147,5°C. Spektra NMR-, in-
fradervend, jakoZ i vysledky elementarni a-
nalyzy jsou v souladu s uvedenou struktu-
rou.

Priklad 5

N-Ethylamid kyseliny 3-chlorskoficové

Roztok 4,4 g chloridu kyseliny trans-3-
-chlorskoficové v 75 ml bezvodého benzenu
se ponechd reagovat s nadbytkem ethylami-
nu v 75 ml bezvodého etheru podle postupu
Z prikladu 2. Ziské se tim N-ethylamid ky-
seliny trans-3-chlorskoficové o teplot& téani
87 aZ 88°C, ktery ma spektira NMR i infra-
Cervend v souladu s uvedenou strukturou.
Souhlasi i vysledky elementdrni analyzy.

Prfiklad 6

Pripravi se chlorid kyseliny trans-m-jod-
skoficové z kyseliny trans-m-jodskoficové za
pouZiti standardisovaného postupu, jak byl
vysvétlen s odvoldnim na p¥iklad 1. Roztok
6,6 g chloridu uvedené kyseliny v 200 ml
bezvodého toluenu se priddva za michani do
roztoku 3,0 g ethylaminu v 300 ml bezvodé-
ho ethyletheru za teploty mistnosti. Reakéni
smés se zahfiva do varu pod zp&tnym chla-
di¢em po dobu 1 hodiny, a dalS$im zpracova-
nim podle prikladu 2 se ziskd N-ethylamid
kyseliny trans-m-jodskoFicové o teplot® tani
116 aZ 117 °C ve formé& bilé, krystalické lat-
ky. NMR-spektra,infradervené spektrum a vy-
sledky elementdrni analyzy jsou v souladu
s uvedenou strukturou.

Priklady 7 aZ 11

Za pouZiti postupu z prikladu 2 se pfipravi
tyto dalsi trans-sloufeniny (ve v8ech piipa-
dech jsou spektra NMR a infrafervend, ja-
koZ i vysledky elementdrnich analys v sou-
ladu se strukturou) symboly X a R majl s
odvoldnim na obecny vzorec I tyto vyznamy:

=

Priklad X R teplota tdni°C
7 . Cl CH3 124 a7 125
8 Cl CH2CH2CH3 78 aZ 79
9 Br CH2CH2CHs3 84 a7 85
10 Br H 107 aZ 108
11+) Cl H 81 az 82

- yiz Chem. Abstr. 72, 21 696 (1970)

Pr¥iklad 12
Amid kyseliny 3-bromskoficové

Roztok 2,7 g chloridu kyseliny 3-bromsko-
Ficové v 50 ml bezvodého toluenu se vnese
za teploty mistnosti a za michdni do 150 ml
nasyceného roztoku amoniaku v etheru; bé-
hem pridavani roztoku chloridu kyseliny se
stdle zavadi do roztoku v etheru plynny a-
moniak. PFfidani je skonéeno za 15 minut, a

11k&ni sm¥s se michd za teploty 20 aZ 22
Wupii Celsia po dal¥f 2 hodiny za zavadé-
ni amoniaku. Potom se za sniZeného tlaku
oddestiluje rozpoustédlo i nadbytek amonia-
ku a zbytek se diikladn& rozmélni s vodou.
Zbyly surovy produkt se prekrystaluje ze

smdsi ethanolu a etheru; ziskd se tim amid
kyseliny 3-bromskoficové o teplotd tdni 110
stupiifi Celsia.

Pf¥iklad 13
N-ethylamid kyseliny 3-bromskoficové

Jemn& promichand smés 4,54 g kyseliny
3-bromsko¥icové a 2,5 g N,N’-diethylmocfovi-
ny se zahfivd za michéni hodinu pod dusi-
kem v lazni teploty 260 aZ 270 °C. Po ochla-
zeni se reak¢ni smés roztird s 100 ml 1 aZ
2% roztoku uhli¢itanu sodného, surovy zby-
tek se promyje vodou a pFekrystaluje z vod-
ného ethanolu. Ziské se tim N-ethylamid ky-
seliny 3-bromskoFicové o teploté t4ni 88 °C. .
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Priklad 14
Cipek se pripravi z téchto sloZek:
ethylamid kyseliny

trans-3-bromskofricové
kakaové maslo

300 mg
200 mg

Priklad 15

Mékka Zelatinovd kapsle se naplni témito
sloZkami:

ethylamid kyseliny

trans-3-bromskoricové 300 mg
laktoza 75 mg
kuku#iny Skrob 20 mg
kysliénik kFemiCity 2 mg
hotetnatd stil

kyseliny stearové 3 mg
Pfiklad 16

Pii textu maximdlniho elektroSoku, jak
zde byla 0 ném zminka, se vyznaluje N-
-ethylamid kyseliny trans-3-bromskoficové
hodnotou EDso pfi ordlni poddvani mySim
80 mg/kg a krysam 26 mg/kg.

Priklad 17

Protikiefova uc¢innost sloufenin pro mysi
byla zjistEna za pouZiti testu maximalniho
elektroSoku, provedeného postupem, ktery
popsali Woodbury a Davenport (viz vyse),

10

za pouZiti rochovkovych elektrod a pFistroje
»Wahlquist Electroshock Stimulator Model
E” (vyrobce Wahlquist Instrument Co., Salt
Lake City, Utah, USA).

N-Ethylamid kyseliny trans-3-bromskofico-
vé se suspenduje v 0,5% vodném roztoku
methylceluldozy za homogenisovdni v tkério-
vém homogenizatnim drtici tak, Ze vznikaji
tastetky takové velikosti, Ze nad 51 % &4s-
tetek mé velikost do 5 mikront, a nad 87 %
gasteCek ma velikost pod 20 mikrond a pri-
pravi se suspenze o koncentraci 5, 7,5, 10,
15 a 20 mg slouCeniny na 1 ml roztoku me-
thylcelulézy. Samecci mySi (ICR Blue Spru-
ce) o primérné hmotnosti 22 g se rozdéli na
6 skupin, z nichZ kaZdd obsahuje 10 mySi.
Suspenze N-ethylamidu Kkyseliny trans-3-
-bromskoficové se podava hodinu pfed vlast-
nim testem per os pFfimym injikovdnim do
Zaludku myS$i. Kontrolni myS$ka dostane ek-
vivalentni objem vodného 0,57% roztoku me-
thylcelulézy per os, rovnéZ hodinu pfed tes-
tem. Proud 50 mA se zavede na 0,2 sekun-
dy do rohovky mySi, zjisti se doba, ktera
uplyne mezi chvilkou elektroSoku a Kkreci
extenzoru zadni kondetiny (kfeové protaZe-
ni zadni koncetiny], a to se zaznamend jako
latence protaZeni zadni konéetiny. PF¥edpo-

_klada se, Ze zvifata jsou chrénéna, je-li blo-

kovéana kietovd sloZka extenzoru zadni kon-
Cetiny. ZvySeni priiméru latenci ve srovné-
ni s kontrolnim pokusem je rovnéZ nézna-
kem protik¥eCové tcinnosti.

Vysledky jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce.

Latence protaZeni zadni kondetiny (v sekunilach)

Davka, mg/kg 0 50 75 100 150 200

MyS ve skupiné (kontrola) .
skupina 1  skupina 2 skupina 3  skupina 4 skupina 5 skupina 6

1 18 +/ */. 1,2 t/ +/

2 2,0 +/ 2,8 4,8 t/ +/

3 1,5 1,8 3 +/ t/ +/

4 1,8 1,8 1 2,2 +/ +/

5 1,2 1,2 2 +/ t/ +/

6 1,2 1,2 / */ +/ *

7 1,2 +/ ,8 1,8 +/ +/

8 1,8 1,2 2,8 */ +/ +f

9 1,8 1,2 */ */ +/ +

10 1,8 1,2 +/ 1,5 » +/ +/

% chran&nych 0 30 40 50 100 100

Primérna :
latence 1,61 1,51 2,66 2,30 — —_

+/ = chréanéna
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Z vySe uvedenych vysledkt testu (% o-
chrany) je jasné, Ze N-ethylamid Kkyseliny
trans-3-bromskoficové se vyznacuje ufin-
nosti ve smyslu prevence krefového prota-
Zeni zadni konletiny u mySi v disledku e-
lektroSoku. .

KaZdéa skupina obsahovala 10 mySsi, a rtz-
né skupiny byly pouZity pro kaZdé davkova-
ni. ¥/ znamend ochranu proti elektroSoku.

12
Priklady 18 a 19

Za pouZiti postupll z pfikladt 1 a 4 v tom
kterém pripadé se za pouZiti chloridu ky-
seliny 3-jodskoficové p¥ipravi tyto déle uve-
dené slouceniny konfigurace trans, kde X
a R maji v obecném vzorci I tyto vyznamy:

P¥iklad X R Teplota tani °C
18 I CH(CHs)2 109 a# 110
19 I H 134 az 135

V kaZdém ptipadé infrafervend a ultrafia-
lova spektra, jakoZ i vysledky elementdrni
analyzy potvrzuji strukturu. Uvedené teplo-
ty tédni se vztahuji k C¢istoté po krystalizaci
z ethanolu a vody.

Pfiklad 20

Sledovdnim tc¢innosti N-ethylamidu kyse-
liny trans-3-bromskoficové (priklady 2 a 3]

za -pouZiti postupu diferenéni stupiiové ka-
lorimetrie a mikroskopie s horkym stolkem
(zjisténi chovéni se za teploty tdni) byla
zjisténa existence dvou fyzikélné se liSicich
krystalickych forem (polymorfie), které jsou
pro jednoduchost oznatovany jako forma I
a II. Forma II mé teplotu tdni v rozmezi 86
a7z 87°C a da se tfenim v misce prevést na

. formu I o teplot& tdni 88 aZ 90 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby substituovanych amidi
kyseliny skoficové obecného vzorce I

o)

CH=CH-C"
S NHR

X (1

kde X znamena chlor, brom nebo jod a R
znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku za podminky, Ze R-ma ji-
ny vyznam neZ vodik, pokud X znamené
chlor, vyznadeny tim, Ze se pisobi na acylo-
vatelnou sloueninu obecného vzorce III

R-—NH—]
(111),

kde R mé vyznamy, uvedené u wobecného
vzorce I a | znamend vodik nebo odSt&pitel-
nou skupinu, jako je napf¥iklad skupina for-
mylové, acylovd s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, amidokarbonylovd nebo
alkoxykarbonylovd s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylovém zbytku, karboxylovou kyselinou
nebo odpovidajicim derivdtem obecného vzor-

ce II
chacm»fo&
= ()

X

kde Q znamend hydroxylovou skupinu, acy-
lovy zbytek téZe kyseliny tvorici anhydrid,
atom halogenu nebo skupinu obecného vzor-
ce OR’, kde R’ znamené alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo skupiné OR’
podobnou reaktivni skupinu, jako je skupina
amidova nebo alkylthioskupina, a X mé vyz-
namy, uvedené u obecného vzorce I, p¥ifemZ
se pracuje aZ do varu reaktniho prostiedi
pod zpétnym chladi¢em.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadeny tim,
7e se plisobi na sloufeninu obecného vzor-
ce III slouceninou cbecného vzorce II, jako
je amid, chlorid kyseliny, anhydrid kyseliny,
alkylester nebo alkylthioester, priem¥ al-
kylovd skupina obsahuje ve vSech uvede-
nych pfipadech 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Zpfisob podle bodd 1 a 2, vyznaleny
tim, Ze se pfisobi na sloufeninu obecného
vzorce III sloufeninou obecného vzorce II
za piitomnosti baze, jako je triethylamin, py-
ridin, dimethylanilin, uhlifitan védpenaty ne-
bo uhliditan sodny.

4, Zptisob podle bodu 1, vyznafeny tim,
Ze se plisobi ethylaminem na ethylester ky-
seliny. trans-3-bromskoficové nebo na odpo-
vidajici chlorid. v

5. Zplsob podle bod& 1 a¥ 4, vyznaleny
tim, ¥e se pifisobi na sloufeninu obecného
vzorce III sloufeninou obecného vzorce II
za piftomnosti inertniho kapalného rozpous-
tédla, ,

6. Zphsob podle bodu 1, vyznaCeny tim,
Fe se piisobi na sloufeninu obecného vzor-
ce II slouteninou obecného vzorce III, kde
] znamen& skupinu karboxylovou, karboxa-
midovou, alkylkarbonylovou nebo alkoxykar-
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bonylovou, obsahujici ve vSech uvedenych tim, Ze se piisobi na sloufeninu obecného
pfipadech 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylovém vzorce III anhydridem karboxylové kyseliny
zbytku. _ obecného vzorce II za pFitomnosti katalytic-
7. Zpiusob podle bodd 1 aZ 6, vyznaleny kého mnoZstvi sirové kyseliny.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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