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Sposdb wytwarzania nowych podstawionych mocznikow

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych podstawionych mocznikbw o wartoScio-
wych wlaSciwosciach farmakologicznych.

Stwierdzono, ze dotychczas nieznane podstawio-
ne moczniki o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza nizszg reszte alkilowg, szczegblnie mety-
lowa lub etylows, majg bardzo dobre dzialanie
analgetyczne jak i przeciwzapalne, przeciwgorgcz-
kowe, u$mierzajgce i potegujgce dziatanie nar-
kozy. ‘

Zwigzki o wzorze ogblnym 1, wytwarza sie przez
reakcje 2-chloro-5-tréjfuorometylofenyloizocyja-

nianu (estru a,0,0-tré6jfluoro-6-chloro-m-tolilowego

kwasu izocyjanowego) lub zdolnej do reakcji
funkcjonalnej pochodnej kwasu 2-chloro-5-tréj-
fluorometylofenylokarbaminowego (kwasu 2-chlo-
ro-5-tr6jfluorometylokarbanilowego), zwlaszcza
estru alkilowego (nizszego alkilu) estru fenylowe-
go, amidu, N-nitroamidu, N-acetyloamidu, N,N-
-dwufenyloamidu lub w obecno$ci $rodka wigzg-
cego kwas, jego chlorku z nizszg alkiloaming
o wzorze 2, w ktorym R ma wyzej podane zna-
czenie. Prowadzenie reakcji zalezy od stosowa-
nych produktéw wyjSciowych. Reakcje z 2-chlo-
ro-5-tr6jfluorometylofenyloizocyjanianem prowa-
dzi sie na przyklad w temperaturach 0°—100°.
Reagenty mozna stosowaé w iloSciach odpowiada-
jgcych ich stosunkom stechiometrycznym lub
mozna stosowaé nadmiar jednego z reagentéw,
zwlaszcza aminy. Kolejno§¢ dodawania reagen-
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tow jest dowolna, jednakze korzystnie jest, jezeli
dodaje sie izocyjanian do aminy. Jako rozpuszczal-
nik lub rozciefczalnik dla obydwéch reagentéw
mozna stosowaé benzen, toluen, chlorobenzen,
chloroform, czterochlorek wegla, aceton, acetoni-
tryl, tetrahydrofuran i dioksan, dla aminy —
réwniez alkohole i wode.

Reakcje z nizszymi estrami alkilowymi, z estrem
fenylowym 1lub N,N-dwufenyloamidem kwasu
2 - chloro-5-tr6jfluorometylofenylokarbaminowym
mozna prowadzi¢ w temperaturach 0°—250° w
nieobecno$ci rozpuszczalnika lub w obecno$ei jed-
nego z wyzej wymienionych rozpuszczalnikéw z
wyjatkiem wody. Reakcje z N-nitroamidem to
znaczy z N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofenylo)-N’-
-nitromocznikiem prowadzi sie, na przyklad w
wodzie lub w wodno-organicznym $rodowisku, ta-
kim jak dioksan (woda, w temperaturze wrzenia,
a reakcje z amidem prowadzi sie w temperatu-
rach do okoto 200° przy czym jako rozpuszczal-
nik mozZna ewentualnie stosowaé, na przykitad lo-
dowaty kwas octowy lub “gg_nol.

W reakcjach chlorku 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylokarbamoilu z nizszymi alkiloaminami stosuje
sie temperatury od 0° do 150° przy czym jako
rozpuszczalnik stosuje sie na przyklad jeden z wy-
zej wymienionych, z wyjatkiem wody, a jako
Srodek wigzgcy kwas srsuje ja nadmiar wpro-
wadzanej w reakcje amihy lub III-rzed. organicz-
na zasade, takg jak tr6jetyloamina, dwumetylo-
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anilina lub pirydyna, wreszcie nieorganiczng za-
sada, takg jak wodorotlenek sodowy, weglan so-
dowy lub potasowy.

Wedlug innego sposobu, zwigzki o wzorze
ogélnym 1 wytwarza sie¢ przez reakcje nizszego
izocyjanianu alkilu lub zdolnej do reakcji funkcjo-
nalnej pochodnej nizszego kwasu alkilokarbami-
nowego, zwlaszcza nizszego estru alkilowego, estru
fenylowego, amidu, N-nitroamidu, N-alkiloamidu
lub N-nitrozo-N-alkiloamidu (to znaczy N,N’-dwu-
alkilomocznika lub N,N’-dwualkilo-N-nitrozomocz-
* nika o dwoéch takich samych nizszych resztach
‘" glkilowych), N-acyloamidu, N,N-dwufenyloamidu
lub ich chlorku w obecnoSci §rodka wigzgcego
kwas z 2-chloro-5-tréjfluorometyloaniling (a,o0,0-
-tréjfluoro-6-chloro-m-toluidyng). Reakcje mogg
réwniez zachodzi¢ w warunkach podanych wyzej
dla izocyjanianéw, ewentualnie dla odpowiednich
pochodnych kwasu karbaminowego.

Stosowane w wyzej oméwionych sposobach izo-
cyjaniany i N-podstawione, zdolne do reakcji po-
chodne kwasu karbaminowego mozna wytwarzagé,
o ile juz nie sg znane, analogicznie do wytwarza-
nia znanych aromatycznych ewentualnie alifatycz-
nych izocyjanian6w ewentualnie pochodnych kwa-
su karbaminowego.

Szczegblnie tatwo rozkiadajgce sie chlorki kwa-
su karbaminowego, jak i izocyjaniany i estry
kwasu karbaminowego mozna réwniez wytwarzaé
bezposrednio przed reakcjg prowadzong sposobem
wedlug wynalazku, z 2-chloro-5-tréjfluorometylo-
aniliny ewentualnie nizszej alkiloaminy i fosge-
nu ewentualnie estru alkilowego kwasu chloro-
mréwkowego lub estru fenylowego, w znany w
zasadzie spos6b i wytracany surowy produkt
ewentualnie w takim samym S$rodowisku wpro-
wadza si¢ bezpofrednio w reakcje z nizszg alki-
loaming ewentualnie z 2-chloro-5-tr6jfluoromety-
loaniling.

Inny jeszcze sposéb polega na wytwarzaniu
zwigzkéw o wzorze og6lnym 1, przez przepro-
wadzenie N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofenylo)N’-
alkilotiomocznika, ¢ niZszej reszcie alkilowej bez-
poérednio, albo peprzez odpowiedni N,N’-dwupod-
stawiony karbodwuimid w odpowiedni N-(2-chlo-
ro-5-tréjfluorometylofenylo)-N’-alkilomocznik. Dla
przeprowadzenia pierwszego wariantu sposobu
odpowiednimi sg $rodki utlemiajgce, takie jak na
przykiad nadtlenek sodowy w alkaliczno-wodnym
roztworze, Zelazaicyjanek petasawy, chlorek zela-
za, nadmanganian potasowy, podchloryn sodowy
lub potasowy w wodnym lub wodnoorganicznym
$rodowisku. )

Jako remgent w pierwszgym stadium drugiego
wariantu stosuje sig, na przyklad tlenek rteci w
obojetnym organicznym rozpuszczalniku, na przy-
klad w benzenie. Przylaczenie wody nastepuje
latwo przez traktowanie wodg lub mieszaning wo-
dy i mieszajgcego sie z woda rozpuszczalnika
organicznego, takiego jak tetrahydrofuran lub
dioksan. Prostsze jest przeprowadzenie jednostop-
niowe sposobu, to znaczy traktowanie tiomoczni-
ka tlenkiem rteci lub w tym przypadku, na przy-
klad tlenkiem olowiu lub innym zwigzkiem cigz-
kiego metalu, w zawierajagcym wodg organiczng
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4
rozpuszczalniku, na przykiad w rozitworze wod-
nym alkoholu etylowego. )

Wymienione reakcje prowadzi sie w zaleino$ci
od zdolnoSci reakcyjnej reagentéw i temperatury
wrzenia ewentualnie stosowanego rozpuszczalnika
lub rozcienczalnika, w temperaturach od 0°—250°.
Stosowane jako produkty wyjSciowe tiomoczniki
wytwarza sie analogicznie do najpierw wymienio-
nego lub drugiego z kolei przytoczonego sposobu
z zastosowaniem izotiocyjanianéw (olejek gorczy-
cowy) zamiast odpowiednich izocyjanianéw.

Jeszcze inny spos6éb wytwarzania zwigzkéw
o wzorze ogllnym 1 polega na przeprowadzeniu
N-(2-chloro-5 - tréjfluorometylofenylo)-N’-alkilo-
guanidyny, zawierajgcej nizszg reszte alkilowg
przez kwasng lub alkaliczng hydrolize lub przez
traktowanie kwasem azotawym, w odpowiedni
mocznik. Hydrolize mozna prowadzi¢ na przyklad
za pomocyg rozcienczonego wodnego kwasu lub
tugu, na przykiad kwasu solnego, kwasu siarko-
wego lub lugu sodowego w temperaturach od 0°.
do 150°. Traktowanie kwasem azotawym, na przy-
klad roztworem azotynu metalu alkalicznego w
co najmniej stechiometrycznej ilo§ci rozcienczo-
nego kwasu solnego prowadzi sie w temperaturze
miedzy 0° i 80°. Stosowane jako produkty wyj-
$§ciowe guanidyny wytwarza sie w znany w za-
sadzie spos6b (Houben-Weyl, 4 wyd. tom VIII,
str. 180—188).

Wreszcie zwigzki o wzorze ogdélnym 1 otrzymu-
je sie sposobem pokrewnym pierwszemu z przy-
toczonych powyzej proceséw, ktéry polega na
wprowadzaniu w reakcje 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylofenyloizocyjanianu lub przechodzgcej w pod-
wyzszonej temperaturze w ten izocyjanian, zdol-
nej do reakcji funkcjonalnej pochodnej kwasu
2-chloro-5-tréjfluorometylokarbaminowego, zwlasz-
cza amidu, N,N-dwufenyloamidu 1lub chlorku,
z nizszym N-alkiloamidem kwasu alkanowego,
zwlaszcza z nizszym N-alkiloformamidem lub
N-alkiloacetamidem i najpierw otrzymany N-(2-
chloro-5 - tréjfluorometyfenylo)-N’-alkilo-N’-alka-
noidomocznik hydrolizuje do odpowiedniego N,N’-
dwupodstawionego mocznika, o wzorze ogblnym 1.
Hydrolize mozna prowadzié na przyklad za pomo-
ca wodnych roztworéw kwasé6w lub lugéw na
ciepto.

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wy-
twarzanie nowych zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1,
nie ograniczajac przez to zakresu wynalazku. Tem-
peratury podane s3 w stopniach Celsjusza.

Przyktad I. W kolbie z mieszadlem umiesz-
cza sig, przy wykluczeniu wilgoci 2000 ml suche-
go benzenu, po czym wprowadza w temperaturze
5—10° okolo 50 g metyloaminy w postaci gazo-
wej, wysuszonej nad wodarotlenkiem potasowym.
Do benzenowego roztworu metyloaminy wkrapla
sie ré6wniez przy chlodzeniu roztwér 221 g 2-chlo-
ro-5-trojfluorometylofenyloizocyjanianu w 1000 ml
benzenu. Mieszanine nastepnie ogrzewa sie do
temperatury pokojowej i pozostawia na 4—5 go-
dzin. Nastepnie nadmiar metyloaminy i okolo 3/4
benzenu oddestylowuje sig. Pozostalo§é zadaje sie
okolo 500 ml eteru naftowego, przy czym produkt
reakcji wykrystalizowuje. Produkt ten odsacza sig
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i ewentualnie przekrystalizowuje z metanolu z do-
datkiem niewielkiej iloSci wody. Otrzymany
N-(2-chloro-5 - tréjﬂuoropletylofenylo)-N'-metylo-
mocznik (N-o,0,a-tréjfluoro-6-chloro-m-tolilo)-N’-
metylomocznik (topnieje w temperaturze 143—144°.

Przyktad II. Analogicznie jak w przykla-
dzie I otrzymuje si¢ stosujgc 80 g suchej etylo-
aminy, zamiast metyloaminy, N-(2-chloro-5-tré6j-
fluorometylofenylo)N’-etylomocznik (N-(a,a,0-tréj-
fluoro-6-chloro-m-tolilo)-N’-etylomocznik) o tem-
peraturze topnienia 189—190° z mieszaniny meta-
nolu i wody.

Przyktlad III. Analogicznie jak w przykila-
dzie I, otrzymuje sie stosujac 90 g suchej n-buty-
loaminy zamiast metyloaminy, N-(2-chloro-5-tr6j-
fluorometylofenylo)-N’-n-butylomocznik (N-(a,a,0-
tr6jfluoro-6 - chloro-m-tolilo)-N’-n-butylomocznik)
o temperaturze topnienia 126—127° (z benzenu).

Przyktad IV. Wytwarza si¢ najpierw roz-
twor estru etylowego kwasu 2-ehlero-3-tréifluoro-
metylofenylokarbaminowego w nastepujacy spo-
s6b 189 g 2-chloro-5-tr6jfluorometyloaniliny roz-
puszcza sie¢ w 500 ml benzenu i energicznie mie-
szajgc oraz dobrze oziebiajgc jednoczesSnie wkrap-
-la sie 115 g estru etylowego kwasu chloromréwko-
wego i 2 n roztwér wodorotlenku sodowego w ta-
kiej iloSci zeby mieszanina miata reakcje alkalicz-
na. Nastepnie mieszanine reakcyjng, o odczynie
alkalicznym wobec fenoloftaleiny miesza sie da-
lej 1/2 godziny w temperaturze pokojowej po czym
oddziela warstwe wodng. Roztw6ér benzenowy
przemywa sie trzykrotnie, za kazdym razem
100 ml wody i suszy siarczanem sodowym. Roz-
twoér benzenowy estru kwasu karbaminowego za-
daje sie nastepnie 40 g metyloaminy (rozpuszczo-
nej w benzenie) i 5 godzin ogrzewa do tempera-
tury 60° po czym roztwér benzenowy zateza sie
do okolo polowy i przy oziebieniu wykrystalizo-
wuje N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofenylo)-N’-me-
tylomocznik, ktéry jak juz opisano, przekrystali-
zowuje sie z chlorobenzenu. Produkt topnieje w
temperaturze 143—144°.

Przyktad V. W kolbie rozpuszcza sie 189 ‘g
2-chloro-5-tr6jfluorometyloaniliny w 2000 ml
chlorobenzenu. Przy lekkim oziebieniu wkrapla
sie do otrzymanego roztworu, roztwér 60 g izo-
cyjanianu metylu w 200 ml chlorobenzenu. Dla
doprowadzenia reakcji do kofca mieszanine reak-
cyjna ogrzewa sie jeszcze 2 godziny do tempera-
tury 50—60°.

Nastepnie oddestylowuje sie w pr6zni wieksza
cze$é rozpuszezalnika i przy oziebieniu pozostato$§é
krystalizuje. Podobnie jak w przykladzie I od-
sgczony produkt oczyszcza sie przez przekrysta-
lizowanie z metanolu.

Otrzymuje sie N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofeny-
lo)-N’-metylomocznik, o temperaturze topnienia
143—1446°.

Przyktad VI 189 g 2-chloro-5-tréjfluoro-
metyloaniliny umieszcza sie w kolbie i dodaje
50 g tr6jchlorobenzenu i 150 g N,N’-dwumetylo-
mocznika. Mieszanine nastepnie ogrzewa sie na
lazni olejowej do temperatury 150—180° tak diu-
go, dopoOki jeszcze mozna stwierdzi¢ wyrazne wy-
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dzielanie si¢ metyloaminy. Mieszaning reakcyjng
oziebia sie¢ do temperatury okolo 70° i miesza
z 500 ml goracej wody, przy czym produkt reak-
cji zestala sie w postaci Kkrystalicznej. Produkt
ten odcigga sig¢ i wilgotny przekrystalizowuje z
metanolu. Okazuje sie, ze produkt jest identycz-
ny z produktem opisanym w przykladzie I.

Przyklad VII. 280 g N-(2-chloro-5-tréj-
fluorometylofenylo)-N’-etylotiomocznika zawiesza
sie w mieszaninie 1000 ml alkoholu i 1000 ml
wody. Zawiesine zadaje sie 400 g Swiezo wytrg-
conego tlenku alowiu i ogrzewa do wrzenia pad
c‘hlodnica zwrotng w ciagu 6 godzin.

Nastepnie mieszanine filtruje sie na gorgco, po
czym przy ozigbieniu wykrystalizowuje znaczna
czesé utworzonego N-(2-chloro-b-tr6jfluoromety-
lofenylo)-N"-etylomocznika. Po przekrystalizowa-
niu z metanolu (wody produkt topnieje w tempe-
raturze 189—180°,

Przyktad VIII. Potrzebny w tym procesie’
N-(2-chloro-5-tr6jfluorometylofenylo)-N’-metylo-

guanidyne najpros$ciej otrzymuje sie z N-(2-chlo-
ro-5-tréjfluorometylofenylo)-N’-metylotiomocznika
(wytwarzanego z 2-chloro-5-tréjfluorometyloanili-
ny w znany sposOb przez reakcje z metylotiocy-
janianem allilu): )

270 g tiomocznika rozpuszcza sie w 500 ml al-
koholu i zadaje 900 g tlenku otowiu. Utworzong
zawiesine nasyca sie na zimno gazowym amonia-
kiem i przy przepuszczaniu amoniaku ogrzewa
5 godzin pod chlodnicg zwrotng. Po zakonczeniu
tego okresu czasu mieszanine siarczku olowiu
i tlenku otowiu, odsgcza sie i przesgcz odparowu-
je. Pozostalo$¢é mozna stosowaé bezpoSrednio do
nastepujgcej reakcji.

247 g N-(2-chloro-5-tr6éjfluorometylofenylo)-N’-
-metyloguanidyny rozpuszcza sie w 1500 ml 5n
kwasu solnego.

Podczas mieszania i lekkiego oziebiania (tem-
peratura 15—20°) dodaje sie bardzo malymi por-
cjami 70 g azotynu sodowego. Reakcje prowadzi
sie¢ tak powoli, Zze praktycznie gazy nitrozowe nie
uchodza z mieszaniny reakcyjnej.

Przy oziebieniu wytragca sie N-(2-chloro-5-tréj-
fluorometylofenylo)-N’-metylomocznik, w postaci
krystalicznej. Produkt krystaliczny odsgcza sie,
przemywa wodg i suszy w prézni. W celu oczysz-
czenia przekrystalizowuje sie go analogicznie jak
w przykladzie I. Temperatura topnienia 143—144°.
"Przyktad IX. 233 g 2-chloro-5-tréjfluorome-
tylomocznika zawiesza sie w 250 g metyloaceta-
midu i 15 godzin ogrzewa do temperatury 200°.
Nastepnie wigkszg cze§¢ nadmiaru metyloaceta-

- midu oddestylowuje sie¢ w pré6zni. Olejowa po-

zostalo§é rozpuszcza sie w 500 ml metapolu
i otrzymany roztwér ogrzewa si¢ z 2560 ml 4n
lugu sodowego 1 godzine do temperatury 40—50°,
Wieksza cze$é metanolu odparowuje si¢ w proéz-
ni, przy czym wytraca si¢ utworzony N-(2-chloro-
~5-tréjfluorometylofenylo-(-N’-metylomocznik, kt6-
ry odsgcza sie, przemywa woda i przekrystalizo-
wuje z metanolu.
Temperatura topnienia 143—144°,
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych podstawionych

mocznikéw o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R
oznacza nizszg reszte alkilows, znamienny tym,
ze 2-chloro-5-tréjfluorometylofenyloizocyjanian
lub zdolng do reakcji funkcjonalng pochodng
kwasu 2-chloro-5-tréjfluorometylofenylokarba-
minowego wprowadza sie w reakcje z nizszg

[>]

8 ,
wiedni N,N’-dwupodstawiony karbodwuimid,
przeprowadza sie w odpowiedni N-(2-chloro-5-
-tréjfluorometylofenylo)-N’-alkilomocznik.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zmamienna

tym, ze N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofenylo)-
-N’-alkiloguanidyne, o nizszej reszcie alkilo-
wej przeprowadza sie za pomocg kwasnej lub
zasadowej hydrolizy lub przez traktowanie
kwasem azotawym w odpowiedni mocznik.

alkiloaming, o wzorze 2, w ktérym R ma ,; 5 Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
wyzej podane znaczenie, tym, Ze izocyjanian 2-chloro-5-tréjfluoromety-
. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna lofenylu lub na gorgco przechodzaca w ten izo-
tym, Zze nizszy izocyjanian alkilu lub zdolng cyjanian zdolng do reakcji funkcjonalng po-
do reakcji funkcjonalng pochodng nizszego chodng kwasu 2-chloro-5-tréjfluorometylofeny-
kwasu alkilokarbaminowego wprowadza si¢ w g lokarbaminowego wprowadza sie w reakcje z
reakcje z 2-chloro-5-tréjfluorometyloaniling. nizszym N-alkilo-amidem kwasu alkanowego
. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna i otrzymany N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofe-
tym, e N-(2-chloro-5-tréjfluorometylofenylo)- nylo(N’-alkilo-N"-alkanoilomocznik hydrolizuje
-N’-alkilo-tiomocznik, zawierajgcy nizszg gru- do odpowiedniego N,N’-dwupodstawionego mo-
pe alkilowa, bezposrednio lub poprzez odpo- ,, cznika, 0 wzorze ogblnym 1.
CcL
Q—NH-CO-NH-R
ch
‘
wzor 1
R~ NH
2
wzdr 2

WDA-1. Zam. 346/67. Naklad 310 egz.
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