HBlE aHau8bl C TOYHOCThIO B 2,59/, M Takum 0o6Gpa3oM OH 3amelaer
Me[lJIeHHble KJIAaCCUYECKHE METOHBI.

loc. 3npa300xpaﬂmenbnmﬁ WHCTUTYT, OTA. HUCCJIE€AOBAHUA M KOH-
TPOJsd MEJUKaMEHT. B.

Zusammenfassung.

Es wurde eine schnelle und hinreichend genaue Methode zur Be
stimmung von Kaliumguajskolsulfonat in Syrupcn ausgearbeitet, Dic
Methode hat hauptsidchlich praktischen Wert, da sie Serienanalysen mit
einer Genauigkeit von = 2,5% erméglicht und damit langwierige klassi-
sche Methoden ersetzt.

IV, Fachabteilung fiir Forschung und Kontrolle
von Medikamenten des Staatlichen Gesundheits-
institutes in Bratislava.
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IV. odb. pre vyskum a kontrolu lieGiv Stdtneho
zdravotnickeho tstavu, Bratislava,

Polarografické stanovenie substituovanych
fenylmetylketénov
I. JEZO a K. BABOR
I11. sdelenie.

V predchadzajicich pracach (I--II) sme popisali moznost polaro-
grafického stanovenia litok, obsahujicich benzénové jadro, ktoré boly
pripravené podsobenim acetanhydridu za varu na takéto latky. Touto
reakciou, ktorii mo?no obecne znézornit

D R acelanhydnid > C H;C OO Q
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vznikaji teda substituované fenylmetylketény, ktorych polarograficka
aktivita v acetitovom mdaraznikovom roztoku pri pH = 4,2 bola doka-
zana.

Uvedené price sa zapodievaju polarografickym stanovenim vé#csie-
ho poétu takto substituovanych latok bez toho, Ze by sa bral zretel na
polohu CH,CO — skupiny. V tejto prici dopliiujeme teda predchadza-
jice dve stanovenim polohy polerograficky aktivnej skupiny.

Vcelku mozno povedat, Ze vo vySsie uvedenej reakeii R bol bud
alifaticky substituovany retazec (napr. pri efedrine, atropine atd.) alebo
aminoskupina (mapr. pri acetamilide a pod.). KedZe ide zhruba iba o
dva druhy litok pre stanovenie polohy CH;CO-skupiny na benzénovom
jadre, vybrali sme si substituovany efedrin ako sliéeninu, obsahujucu
alifaticky substituovany refazec a substituovany acetanilid, obsahujuci
aminoskupinu,

Ked nechime posobit acetanhydrid na efedrin, vtedy prebiehaju
tieto reakcie

CHCO
D'L‘H.fﬁ fH, uet;:;:;du‘d OCH CH CHy acetanhydria @fh’.clw. CH,
IH CH, 2 [

0H | vanom

CH,CO.0 N CH, CHCO.0 N CHs
s |
efedrin bo. CHs - CO. CHy
aN- dz'aft’[}'[cft':dn'q acetyl < -QN- dm“[),{(édnfz

pri¢om poloha CH3CO skupiny ma benzénovom jadre zatial nie je doka-
zana.
Takto zisteny produkt by mal oxydiciou poskytnit bud nejaki ky-
selinu acetofenonkarbonovii, alebo niektori z kyselin ftalovych.
Sekundarne alkoholickd skupina efedrinu dava predpoklad, Ze
CH;CO-skupina vstipi reakciou do meta-polohy, Ze sa teda ziska oxy-

CH;CON

Ot (incrcn
rarom

O WH. CH, CHC0.0 N CHs
l
CO. CHs

> o
%A
CHy CO~ C“OOH
cOoH
O e

acetofenonkarbonova(3)kyrelia

L A0

izoftdlod lyretina

daciou bud kyselina acetofenonkarbonova (3), alebo kyselina izoftalova,
¢o bolo treba dokazat.

Pri substituovanom efedrine sme dalej izolovali semikarbazon a
exim tohto produktu a koneéme hydrolyzou semikarbazonu sme ziskali
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hydrochlorid m-acetyl-efedrinu. V pripade acetemilidu je zase moZnost
vstupu CH;CO-skupiny do orto- a para-polohy a teda vznik bud 2.amino-
acetofenonu, alebo 4.aminoacetofenonu. V tomto velmi jednoduchom
priklade sme sa Leda pri stanoveni polohy CH3;CO-skupiny obmedzili iba
na porovnanie bodov topenia oximov a v jednom pripade po Beckman-
novom preSmyknuti oximu porovnamim hodov topenia vzniknutéhe dia
minu,

NH. COCH; NH. COCH, NH,

____.—>[-4~NOH Beckmann
NHCOCH, / i
O acclankydrid COCHJ H0N=LL. CHs '

varom
\ NH.COCHs NH . CUCHy NH,
COCHs —C.(H, Beckmann Nty
Hy 10w | TEel iy s
—_— ~ NOH

Pokusna éast
Priprava acetyl.0, N.diacetylefedrinu:

40 g bazického l.efedrinu sa preleje s 1500 ccmn acetanhydridu a
reak¢éna smes sa vari 4 hodiny pod zpatnym chladiéom. Po skonéeni re.
akcie sa nadbytok acetanhydridu a reakciou vzmiknuta kyselina octova
vikuovo oddestiluje (pri cca 15 cm Hg) a tmavohnedy destilaény zvySok
sa podrobi vdkuovej frakcionovanej destilacii, pricom sa zachytiva pro-
dukt vrici pri 170 — 190° C/6 mm Hg. Tymto sa ziska viskézna, bledo-
Zlta olejovitd 14 .ka, ktord ani po niekolkomesatnom stati mevykrystali-
zuje. Spec. vaha tohto produktu je 1,0339 g/20° C a jej index lomu
[n]y** = 1,5106. Frakcie vrice nad 200° C/6 mm Hg st uz do hneda a%
do hnedoéervena zafarbené a maju dechtovity chrrakter.

Zistovanie akychkolvek analytickych dat ziskaného produkiu nema
velkii cenu, pretoZe sloZenie smesj koliSe a tym sa teda menia aj ana-
lytické vysledky.

Aby sme ziskali poZadovany produkt dostatoénej &istoty, uskutoé:
nili sme najprv zmydelnenie alkoholického roztoku latky posobenim
konc. HCl a zahrievanim mna vodnom kiipeli. Po zmydelneni a zahusteni
roztoku sa ziskaly biele kryStaly, presiaknuté fialovastym mateénym li.
hom, ktoré po filtricii a dvojnisobnom prekrystalizovani z horiceho
etanolu maly b. t. = 181° C, obszh chléru 17,74% a obsah dusika 6,82%.
Tieto hodnoty st tiplne v shode s hodnotami, udanymi v literatire (III)
pre ¥ -efedrinhydrochlorid.

Tymto sme teda ziskali ¥ -efedrinhydrochlorid, priGom pozadovana
latka ndm unikla v mateénych lihoch.

Izolaciu acetyl-0, N.diacetylefedrinu museli sme teda uskutocnit
inaé, a to tzk, ¥e sme majprv zo surového predestilovaného produktu
pripravili semikarbazon Ziadaného derivitu, tente izolovali a potom
zmydelnenim previedli na vlastny Z?iadany produkt.
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Priprava semikarbazonu:

4 g semikearbazidhydrochloridu a 4 g krystalického octanu sédneho
sa za tepla rozpustia v minimalne potrebnom mnoZstve vody a v tomto
roztoku sa prida 3 g predestilovanej latky, rozpustenej v malom mnoZz.
stve etanolu. Reakéna smes sa na vodnom kipeli 2 hod. zahrieva a po-
tom po ochladeni sa zriedi vodou v pomere asi 1:5. Ziskany biely krysta.
licky produkt sa 2.krat prekrystalizoval z metanolu a mal b. t. == 249° C,

Analyza produktu:
prit = 23° C, b = 750 mm Hg, n = 0,0831 g ziskalo sa v ==19,17 ccm N.
Najdeny obsah dusika N = 21,01%, vypodcitany obsah dusika
N = 21,28%.

Priprava oximu:

4,2 g hydroxylaminhydrochloridu a 8,4 g krystalického octanu séd-
neho sa rozpustia v 30 ccm vody a k roztoku sa pridd 3 g predestilova-
nej la‘ky, rozpustenej v malom mnoZstve etamolu. Reakéni smes sa naj-
prv 2 hod. zahrieva na vodnom kiipeli, potom necha ochladit a napokon
zriedi vodou v pomere asi 1:5. Vyli€eny oxim sa odfiltruje a po dvoj-
nisobnom prekrystalizovani z etanolu zostal v podobe bhielych ihlic, kto-
rych b. t. = 126° C.

Analyza produktu:
prit=23°C, b = 750 mmHg, n = 0,0811 g ziskalo sa v = 11.16 ccm N-
Najdeny obsah dusika N = 12,53%, vypoditany obsah dusika
N =12,66%.

Hydrolyzou semikarbazonu varom s konc. kyselinou sofmou sa ziska
biely krystalicky produkt, ktory po dvojndsobmom prekrystalizovani z
ctanolu za hortca mal obsah chléru Cl = 14,29% a obsah dusika N =
= 5,60%. Vypocitané hodnoty pre obsah chléru a dusika si Cl =
= 14,54%, N = 5,77%. Takto ziskany hydrochlorid memé4 charakte.
risticky bod topenia a medzi 180 — 210° C sa rozklada. Ziskany m.ace-
tylefedrinhydrochlorid je dobre rozpusiny vo vode a v horicom eta-
nole, Ciastoéne je rozpustny v studenom etanole.

Oxyddcia m-acetylefedrinhydrochloridu:

10 g predestiloveného produktu sa rozpustilo v 70 ccm vody za pri-
davku 10 cem komne. H.SO, a reakéna smes sa ochladila ma 15° C.
K ochladenému roz.oku sa pri teplote pod 15° C pridaval 10% -ny roz.
tok KMnO, dotial, kym nevzniklo stile slabodervené zafarbenie. Po
skonéeni reakcie sa roztok majprv vyextrahoval éterom, zvySok po ex-
trakcii sa s6dou zneutralizoval a odparil do sucha. Odparok sa mierne
okyslil s HCl, znovu odparil do sucha a potom za horica vyextrahoval
etanolom. Po odohnani extrakéného ¢&inidla sa ziskany produkt 2.krat
prekrystalizoval z etanolu a mal b. t. = 345° C.

Tento oxydaény produkt svojim bodom topenia poukazoval ma ky-
selinu izoftalovii, o bolo dokazateIné stanovenim smesného bodu tope-
nia, ktory nevykazoval mijak:i depresiu. Siiéasme bola z tejto kyseliny
pripravena jej barnata sol, ktorej analyza na obsah baria tieZ potvrdila,
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ze ide o dikarbonovi kyselinu (najdeny obsah Ba = 145,31%, vypoé&itany
obsah Ba == 45,56%).

Ak sa oxydacia acetylefedrinhydrochloridu manganistanom drasel-
nym uskutoéiiuje za zvySene]j teploty, prebieha za vzniku vi&Sieho mnoz.
stva benzaldehydu.

Na zakondéenie tejto kapitoly moZno povedat, 7ze v tivode uvedena
reakcia prebieha pri efedrine asi ma 0,6 — 1%, ktora hodnota bola
vypoclitana z vyfazku semikarbazonu. Je viak zaujimavé, Ze i tak nepa-
trné mnozstva si schopmé indikovat polarografickd reakciu, a to spéso-
bom velmi priaznivym.

Stanovenie polohy CH,CO-skupiny pri acetanilide:

S tymto stanovenim sme sa nezapodievali tak dékladne ako pri
efedrine, pretoZe z literatiry vieme, Ze posobenim acetanhydridu za veru
na acetanilid za pritomnosti ka'alyzitorov (napr. bezvody ZnCl; a pod.)
vznikaju aminoacetofenony. Predpokladzli sme teda, Ze i bez katalyza-
tora takato weakcia prebehne, i ked mie v takych vytazkoch, ako pri
pouziti katalyzatora. Skutoéne sa ukdzalo, e z nemi pripraveného pro-
duktu moZno izolovaf oxim, k'ory po frakcionovanej krystalizacii a de-
zacetylacii dal oxim 2.aminoacetofenonu a 4-aminorcetofenonu. Identi-
fikacia oximov tychto dvoch aminozcctofenomov bhola dokazani stano.
venim smesnych bodov topenia, ktoré boly pre oxim 2-aminoacetofeno
nu, b. t. = 109° C a pre oxim 4.zminoacetofenonu, b. t. = 147° C. Izo-
lovany oxim 4-aminoace ofenonu sme Beckmannovym preSmyknutim
(posobenim plynného HCI za tepla na roztok oximu v acetanhydride
a Tadovej kyseline oc'ovej) previedli na acetylovany p-fenyléndiamin,
ktory po dezacetylacii mal b. t. = 140° C. Zo tie# sthlasi s literdrnymi
udajmi.

Sidhrn

Pésobenim acetanhydridu za varu na efedrin vznikd m-acetyl-0.
N-diacetylefedrin a na acetanilid smes acetylovaného 2-amioace*ofeno-
nu a 4-.aminozcetofenonu. Stanovenie polohy CH;CO-skupiny na benzé.
novom jadre pri tychto derivatoch bolo uskutoénemné jednak po oxydacii
identifikaciou oxydaénych produktov (efedrinovy derivat), jednak sta.
novenim bodov topenia oximov (acetanilidovy derivat).

Z Vyskumného tstavu farmaceutického,

Bratislava, 30. VI. 1951.

BeiBOgEL.

JeficTBUEM yKCYCHOrO aHrHipuaa Ha aeipyH upu KumeHun obpa-
ayercsd m -anetust - O,N - IuaneTujaneipuH 1 Temxe NefiCTBMEM HA aue-
Tauuau] 00pasyeTcss CMEeCh aLeTHIMPOBAHHOrO 2 -aMHUHO-auerogeHoHa
¥ 4 -amunoaustoderona. [Nonoxenune rpynnel CH;CO — B GensosibHOM
KOJbLiE Onp AeJsJOoCh C OJAHOW CTOPOHBI MOCJEe OKUCNEeHHs WIEHTH(UKa-
uveil NPOAYKTOB OK CJeHusi (IPOU3BOAHOE 3gheppuHa), C APYTO# CTOPOHH
onpeJiejeHUeM TEMIEPATYphl MJaBJeHUS OKCUMOB (NDOM3BOJHOE aleTaHH-
auaa), dapmaneBTHYECKHil MCCA. MHCTHT T.
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Zusammenfassung.

Durch Einwirkung von Acetanhydrid auf Ephedrin bei Siedetempe-
ratur entsteht m-Acetyl-0. N.diacetylephedrin und durch Einwirkung auf
Acetanilid ein Gemisch von acetyliertem 2.Aminoacetophenon und
4.Aminoacetophenon. Die Lage der CH;CO-Gruppe zm Benzolkern
wurde bei diesen Derivaten einesteils durch Identifizierung der Oxyda.
tionsprodukte (Ephedrinderivat), einesteils durch Feststellung der
Schmelzpunkte der Oxime (Acetanilidderivat) bestimmt.

Aus dem Pharmazeutischen Forschungsinsiitut.
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Novsie poznatky experimentalnej onkologie®)
VILIAM THURZO

Problém rakoviuy ostavz eSte stale jednym z najvaznejsich problé.
mov mediciny. Obrovska praca, ktord sa dodnes na tomto poli vykonala,
nevyrieSila v3ak zikladné problémy tejto choroby. Zda sa viak, Ze do-
siahnu'é vysledky mds vel'mi priblizily ku koneénému vyrieferin otazky
nidorov.

Co je nador? Nadorom nazyvame zmnozenic buniek niektorého or-
ganu, ktoré vedie k vzniku tkaniv abnormalnej skladby so zmenenymi
funkénymj vlastnostami, V smysle Pavlovovho uéenia nador vyvolava
itlmové nervové reflexy. ktoré pripravujii pédu mna inych miestach or-
ganizmu pre deStruktivny rast. Zhubny nidor sa vyznaéuje tym, Ze nici
okolita tkan, prerastd ju, jej bunky s¢ prendsaju do vzdialenych organov
krvnymi alebo miazgovymi cestami. Tvorbu nddorov na novyeh vzdia.
lenych mies'ach nazyvame metastdzami. Za choroby nastava intoxikacia
celého orgenizmu, chradnutie a nakomiec sa vyvinie stav, kiory nazy
vame kachexia. Podla pdvodu tkaniv, z ktorého zhubny nador vznika.
delime nidory ma karcinomy a satkomy. Tu struéae spomenuté vlast.
nosti zhubnych nadorov radia problém vyskumu nadorov do zakladného
vyskumu biologického, fyziologického i biochemického.

Metodika objektivineho rozpoznivania nadorov uréils smer doteraj-
siecho zamerania vyskumnych prac. Laberatérna diagnostika nidorov sa
dodnes uskutoéiiuje skoro vyluéne me!ddami histo-patologic. Vplyvom
ucenia histo-patologa Virchowa, ktory je zakladatelom tzv. celularnej
patologie, doterajsi vyskum viimal si hlavne zmeny v dimenziich bunky.
Tzv. organova vatologia si v§ima postihnuty organ, ale neuvedomuje si.
Ze rakovina nie je choroba jedného orginu, ale celého tela. Touto ne-
spravnou cestou musel doterajsi vyskum madorov doststf sa do sfér my-
stickej, protimaterialistickej koncepcie Mendelovsko-Morganistickej ge-
netiky. MenSia Sast vyskummikov hladala v3ak, i ked nesmelo, celko-

*) Prednesené na pracovnej konferencii chemickych vyskumnikov, technikov,
zlepSovatelov a novitorov v Banskej Stiavnici v jali 1951.

475



