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Sposéb wytwarzania tioamidv kwasv S-oksy-a--eiyloizonikolynoﬁnego

Patent trwa od dnia 6 grudnia 1961 r.

Tioamid kwasu. a-etyloizonikotynowego jest
pozytecznym preparatem w leczeniu gruzlicy.
Jego jedyna wada jest szkodliwe dzialanie ga-
stryczne u 20 procent chorych. (N. Rist, D. Li-
berman i Coll. C. R. Acad. 1956 r. 2187, 242; Rev
de la Tub. 1958 r., 278, 22; Am. Rev. Tub. 1959
r., 1, 79).

Stwierdzono, ze mozna wytworzyé pochodng
tioamidu kwasu a-etyloizonikotynowego o wzo-
rze przedstawionym na rysunku, ktéra zacho-
wujac dzialanie gruzliczostatyczne in vitro wol-
na jest od wspomnianej niedogodnosci.

Nalezy przypuszcza¢, nie uwazajac tej hipo-
tezy za ograniczenie wynalazku, zZe przejScie
siarki do wyzszego stopnia utlenienia oddala
tworzenie sie in vivo siarkowodoru lub siarcz-
kow, ktore byly gléwnym powodem nietoleran-
cji gastrycznej tioamidu kwasu oa-etyloizoniko-
~ tynowego.

Pierwszenstwo: 3 lutego 1961 r. (Francja)

Sposéb wedlug wynalazku polega na utlenia-
niu tioamidu kwasu o-etyloigonikotynowégo wo-
da utleniona, korzystnie w $rodowisku bezwod-
nej pirydyny. W praktyce wode utleniong 'do-
daje sie powoli do roztworu tioamidu w piry-
dynie w temperaturze otoczenia i w trakcie
mieszania, po czym odpedza sie pirydyne, pozo-
stalo§¢ roztwarza we wrzgcym etanolu, otrzy-

many roztwor oziebia i otrzymuje krysztalki,

ktore nastepnie odsgcza sie.

Przytoczony przyklad przedstawia sposéb wy-
twarzania.
Przyktad:

n|ve

o

14 g ticamidu kwasu a-etyloizonikotynowego, .

o temperaturze topnienia 166° rozpuszcza sie
w 60 ml bezwodnej pirydyny. Nastepnie wpro-
wadza sie po kropli, w temperaturze 20°, w tra-
kcie mieszania 10,5 ml 30 procentowej wody u-
tlenionej, przy czym temperatura samorzutnie



podnosi si¢ do okolo 30° i roztwér zabarwia

sie na pomaranczowo. Pirydyne odpedza sie pod
préznig, a pozostalo§é roztwarza sie w 30 ml
wrzacego absolutnego alkoholu, przesgcza w ce-
lu usuniecia znikomych "iloéci nierozpuszczalnej
- substancji i roztwér utrzymuje przez noc na
lodzie. Utworzone krysztalki oddziela sie przez
odsgczenie i przekrystalizowuje je w benzenie.

Otrzymuje sie 8 — 10 g jasnozbltego zwiazku,
topniejacego w temperaturze 130°. Mieszanina
tego zwiazku z tioamidem kwasu a-etyloizoni-
kotynowego, nie utlenionym, ma temperature
topnienia okolo 110°.

Toksycznoe$é zwigzku otrzymanego sposobem
wedtug wynalazku sprawdzona na bialej myszy
_ jest dwa razy mniejsza od toksyczno$ci tioami-
.du nie utlenionego. Jego dzialanie gruzliczo-
.statyczne (w stosunku’ do szczepu jadowitego
H 37 R) jest takie same, badZz 0,9 vy na ml. Dzia-
lanie in Vivo u myszy jest takie takie same.

Préby tolerancji u czlowieka byty zadawalaja-'

ce. Mozna stosowaé do leczenia ludzi chorych
na gru¢lice przez podawanie doustnie, zwlasz-
cza w postaci tabletek w dawkach po 025 g

substancji czynnej, w polgczeniu ze Srodkami
uzywanymi zazwyczaj do tabletek oraz droga
doodbytniczg (czopki). :

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania tioamidu kwasu S-ok-
sy-a-etyloizonikotynowego o wzorze przed-
stawionym na rysunku, znamienny tym, ze
tioamid kwasu a-etyloizonikotynowego utle-
nia sie¢ woda utleniong, korzystnie w Srodo-
wisku bezwodnej pirydyny. )

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze

do roztworu tioamidu w pirydynie dodaje sie
powoli wody utlenionej, w temperaturze o-
toczenia i w trakcie mieszania, po czym od-
pedza sie pirydyne, pozostalo§é roztwarza
we wrzacym etanolu, otrzymany roztwér
pozostawia w zimnie i wyosabnia krysztalki
utworzonego zwiazku. '

David Liberman

Zastepca: inz. Jézef Felkner
rzecznik patentowy
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