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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych rodaniny o dzialaniu
glisto- i mieczakobéjczym :

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwaraania ‘no-
wych pochodnych rodaniny o wzorze. ogélnym 1,
w ktorym X! i X2 oznaczaja atom chlorowca,
korzystnie chloru albo bromu, a R oznacza atom
wodoru albo rodnik alkilowy o prostym lub roz-
galezionym lancuchu korzystnie o 1—5 atomach
wegla. Zwigzki te wykazujg dzialanie glisto- i
migczakobbjcze.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogblnym
1 wytwarza sie drogg reakcji pochodnej aniliny
o wzorze ogélnym 2, w ktérym X! i X2 maja wy-
zej podane znaczenie, z dwusiarczkiem wegla w
obecno$ci organicznej albo nieorganicznej zasady
i tak otrzymane zwigzki o ogbélnym wzorze 3, w
ktébrym X! i X? majg wyzej podane znaczenie,
natomiast A oznacza nieorganiczny kation albo
zasadowy organiczny rodnik, poddaje sie bez wy-
osobniania albo po wyosobnieniu, reakcji z sola
metalu alkalicznego kwasu o ogblnym wzorze 7,
w ktorym R ma wyzej podane iznaczenie i tak
otrzymany zwigzek o og6lnym wzorze 4, w kto-
rym X! i X2 i R maja znaczenie wyzej podane
poddaje sie bez wyosobnienia albo po wyosobnie-
niu reakcji termicznego zamkniecia pierScienia.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie réwniez przez
alkilowanie zwigzku o og6lnym wzorze 3, po czym
otrzymany zwigzek o og6lnym wzorze 5 w kto-
rym X! i X? maja znaczenie wyzej podane, a B
oznacza rodnik alkilowy o prostym lub rozga-
lezionym tlancuchu korzystnie o 1—5 atomach
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wegla poddaje sie bez wyosobniania albo po wy-
osobnieniu reakcji z kwasem o ogélnym wzorze 8,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, albo tez
reakcji z kwasem o wzorze 8 poddaje sie zwigzek
o wzorze 6, w ktérym X! i X2 maja wyzej podane
znaczenie, otrzymany droga reakcji zwigzku o
wzorze ogblnym 2 z tiofosgenem albo drogg re-
akecji zwigzku o ogbélnym wzorze 3 lub zwigzku
0 ogblnym wzorze 4 z solami metali.

Reakcje dwusiarczku wegla z pochodng aniliny
o0 wzorze 2 prowadzi sie w obecno$ci organicznej
lub mieorganicznej zasady. Jako substancje wyij§-
ciowe o wzorze 2 korzystnie stosuje sie 3, 4-dwu-
chloroaniling, 3-chloro-4-bromoaniline albo 3, 4-
-dwubromoaniline. Dwusiarczek wegla‘ korzystnie
stosuje sie w nadmiarze do kilku procent.

Reakcje prowadzi sie w temperaturze 25—40°C,
korzystnie 30—35°C. W celu doprowadzenia re-
akeji do konca korzystnie pozostawia sie mie-
szanine reakcyjng na kilkana$cie godzin. Reakcje
prowadzi sie w obecno$ci zasady, takiej jak wo-
dorotlenek amonowy, wodorotlenek sodowy, f-
dwumetyloaminoetanol, albo N-etylopiperydyna.

Tak otrzymane zwigzki o wzorze 3 poddaje sie
bez wyosobniania albo po wyosobnieniu reakecji
z solg metalu alkalicznego kwasu o og6lnym wzo-
rze 7. Jako sole metali alkalicznych stosuje sie
korzystnie sole potasowe albo sole sodowe. Jako
kwasy o0 wzorze 7 korzystnie s:tosuje sie kwas oc-
towy, kwas propionowy, kwas mastowy albo kwas
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walerianowy. Reakcje prowadzi sie albo w éro-
dowisku wodnym albo w &odowisku rozpuszczal-
nika organicznego takiego- jak etanol, metanol,
' dwumetyloformamid w «ciggu 1 godziny. Po za-
kwaszeniu mieszaniny reakcyjnej otrzymuje sie
zwigzek o wzorze ogbélnym 4 na przykilad pochod-

neé kwasu N. (3,4-dwuchlorowcofenylo) -S-karbo-

ksymetylotiokarbaminowego. Produkt wyodrebma
sie z mieszaniny reakcyjnej przez ekstrakcje ete=
rem,

Zwigzek o wzorze 4 poddaje sie reakcji termicz-

nego zamkniecia pier§cienia otrzymujac pochodne
rodaniny o wzorze 1. Cyklizacje prowadzi sie ko=

rzystnie w obecnoSci rozcieficzonego kwasu mine-
ralnego albo organicznego, takiego jak kwas sol-
ny, kwas fosforowy .albo kwas octowy. Reakcje
zamkniecia pierScienia prowadzi sie korzystnie w
temperaturze 80—120°C. Korzystnie ogrzewa sie
‘zwigzek o wzorze 4 w niepolarnym organicznym
rozpuszezalniku np. benzenie albo- toluenie i usu-
wa utworzong w czasie reakcji wode za pomocag
destylacji azeotropowej.

Pochodne rodaniny o wzorze 1 wytwarza sie
takze bezpofrednio ze zwigzkéw o wzorze 3 w
ten sposéb, Ze mieszanin¢ reakcyjng otrzymana
przez reakcje zwigzku o wzorze 3 z sola metalu
alkalicznego kwasu o wzorze 7, ogrzewa sie po
uprzednim .jej zakwaszeniu.

Tak otrzymane zwigzki o wzorze 1 moga byé za-
nieczyszczone zwigzkami o wzorze 4 i jeSli to
jest komieczne oczyszcza sie je przemywajac ete-
rem.

Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie takie prze-
prowadzajgc zwigzki o wzorze 3 w sole i potem
‘alkilujgc je. Alkilowanie prowadzi sie korzystnie
za pomocy siarczanu metylu, siarczanu- etylu,
bromku metylu albo bromku etylu, korzystnie w
#érodowisku alkoholowym. Moga by¢é réwniez sto-
sowane inne znane §rodki alkilujgce.

.. Alkilowane zwigzki o wzorze 5 poddaje sie¢ po
wyosobnieniu lub bez wyosobnienia reakcji zamk-
njecia pierscienia za pomoca kwasu o wzorze 8.
Kwas o wzorze 8 dodaje sie do mieszaniny reak-
cyjnej korzystnie w iloci réwnoczasteczkowej.
Zamkniecie pier§cienia prowadzi sie w stopie w
temperaturze 150—250°C, korzystnie 200°C.

:Zwigzki o wzorze 1 ofrzymuje si¢ takze na dro-
dze reakecji zwigzku o wzorze 2 z tiofosgenem,
stosujgc jako pochodne aniliny o wzorze 2 korzyst-
nie 3, 4-dwuchloroaniline, 3, 4-dwubromoaniline
albo- 3-chloro-4-bromoaniline.

W reakcji tej otrzymuje sie¢ podstawione po-
chodne izotiocyjanianu 'fenylu o wzorze 6, ktére
po wyosobnieniu albo bez wyosobnienia, przez
poddanie reakcji z kwasami o wzorze 8 daja po-
chodne rodaniny o wzorze 1. Zamkniecie pier§-
cienia prowadzi sie¢ tak jak poprzednio.

.Zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie¢ réwniez na
drodze reakcji zwigzku o wzorze 3 z solami me-
tald. Reakcje prowadzi sie w Srodowisku wodnym
w tmperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej. Ja-
ko” sole metali stosuje sie sole olowiu albo sole
cynku, korzystnie azotan olowiowy albo siarczan
cynkowy. Otrzymuje sie zwigzki o wzorze 6, ktére
przez zamknigcie pierScienia za pomocg kwasu
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o wzorze 8 przeprowadza sie w pochodne roda-
niny o wzorze 1, albo zwigzki o wzorze 6 wy-
twarza sie ze zwigzkéw o wzorze 4 przez reakcje
z solami metali, takimi jak sole otowiu Iub cyn-
ku, na przyklad azotan olowiowy albo siarczan
cynkowy, a nastepnie przeprowadza sie je w po-
chodne rodaniny o wzorze 1 metodg wyzej opi-
sang.

Zwigzki o wzorze 1, 3, 4.i 5§ znajdujg zastoso-
wanie w farmacji jako &rodki dzialajgce glisto-
i mieczakobbjcze. Zwigzki o wzorze 3 sg nowe
i nie opisane w literaturze. Zwiazki te wykazujg
silne dzialanie glisto- i migczakobbjcze i moga
byé stosowane do wytwarzania dalszych cennych
pochodnych, jak na przyklad soli amonowych, so-
li sodowych albo soli potasowych kwasu N-(3,4-
-dwuchlorofenylo)-dwutiokarbaminowego, kwasu N-
(3, 4~dwubromofenylo) - dwutiokarbaminowego i
kwasu N-(3-chloro-4-bromofenylo) -dwutiokarba-
minowego.

Zwiazki o wzorze 4 posiadaja wlasciwosci glisto-
i mieczakob6jcze. Najlepszymi wlasciwoSciami
odznaczaja sie nastepujgce pochodne: kwas N-(3,
4-dwuchlorofenylo) -S-karboksymetylodwutiokar-
baminowy, kwas N-(3,4-dwubromofenylo) -S-kar-
boksymetylodwutiokarbaminowy, kwas N-(3-chlo-
ro-4-bromofenylo) -S-karboksymetylodwutiokar-
baminowy.

Zwigzki o wzorze 5 wykazujg silne dzialanie
glisto- i mieczakob6jcze. Najlepsze wyniki dajg
nastepujace pochodne: S-ester metylowy kwasu
N-(3, 4-dwuchlorofenylo) -dwutiokarbaminowego,
S-ester metylowy kwasu N-(3,4-dwubromofenylo)-
-dwutiokarbaminowego i S-ester metylowy kwa-
su N-(3-chloro-4-bromofenylo)-dwutiokarbamino-
wego. Zwigzki te przeprowadza sie w preparaty
farmaceutyczne w postaci tabletek, drazetek, ka-
psulek, masci i mieszaniny proszkéw. W prepa-
ratach tych mozna takze stosowaé dodatkowo
§rodki wypelniajace, Srodki zwiekszajace poSlizg,
Srodki zwilzajgce itd. i/albo mozna dodawaé do
nich inne skladniki lecznicze. Tak otrzymane pre-
paraty podaje sie zwlaszcza doustnie i do otrzew-
nej.

Znane 7z literatury produkty dzialajagce mieg-
czakobbjczo, ktér2 zostaly uzyte w celach po-
réwnawczych, jak pieciochlorofenol, (4-nitro-2-
-chloro) -anilid kwkasu salicylowego i dwu-(2-hy-
droksy-3, 5, 6-tr6jchlorofenylo) -metan daly naste-
pujace wyniki 2,6 y/ml, 1,3 y/ml i 1,5 y/ml. Dzia-
lanie mieczakobbjcze zwigzkéw otrzymanych spo-
sobem wedlug wynalazku wynosi okclo 1—3 y/ml
jak podano w przykladach.

. Ponigsze przyklady wyjasniaja sposéb wediug
wynalazku.

Przyktad I. 162 g 3, 4-dwuchloroaniliny
dodaje sie do 200 ml absolutnego etanolu i mie-

~ szajac ogrzewa sie do catkowitego rozpuszczenia

sie pochodnej aniliny. Otrzymany roztwér ochtla-
dza sie do temperatury 30°C i dodaje 165 ml ste-
Zonego roztworu amoniaku i 100 m] dwusiarczku
wegla. Reakcja przebiega egzotermicznie, przy czym
korzystnie jest ochlodzi¢ powoli mieszanine reak-
cyjng do temperatury pokojowej i miesza sie w
ciggu 2 godzin. Wytrgca sie s61 amonowa kwasu
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N-/3, - 4~dwuchlorofenylodwutiokarbaminowego.
Mieszanine rozcieficza sie 100 ml wody, miesza
w ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowej i
pozostawia na kilkanaScie godzin w temperatu-
rze 0 — —5°C. Nastepnie produkt odsgcza sie,
‘przemywa czterochlorkiem wegla 1 suszy. Otrzy-
muje sie 180 g soli amonowej kwasu N-i(3,4-dwu-
chlorofenylo)-dwutiokarbaminowego. Temperatura
topnienia 93—94°C. Analiza: N % = 10,5 (obliczo-
no 10,9). \

Przyktad II
i 22,7 g N-etylopiperydyny rozpuszcza sie w 70
ml eteru i mieszajac dodaje 20 ml dwusiarczku
wegla. S61 N-etylopiperydyny kwasu N-(3,4-dwu-
chlorofenylo)-dwutiokarbaminowego zaczyna wy-
dzielaé sie po 2 godzinach. Mieszanine reakcying
pozostawia sie kilkana$cie godzin a nastepnie wy-
tracony produkt odsacza sie, przemywa eterem
i suszy. Otrzymuje sie 41,35 g soli N-etylopipery-
dyny kwasu N-(3,4-dwuchlorofenylo)-dwutiokar-
baminowego. Temperatura topnienia —126°C. Ste-
Zenie graniczne przeciw robakom: 70y/ml.

Przyklad III. Roztwér 20 g wodorotlenku
sodowego w 80 ml wody dodaje sie ‘do’ roztworu
47,5 g kwasu jednochlorooctowego w 100 ml wo-
dy. Otrzymany wodny roztwér jednochlorooctanu
sodowego dodaje sie do zawiesiny skladajgcej sie
z 12590 g soli amonowej kwasu N-(3,4-dwuchlo-
rofenylo) -dwutiokarbaminowego i 200 ml wody.
Mieszanine reakcyjng miesza si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 5 godzin, po czym pozostawia
na kilkanaécie godzin i dodaje sie mieszajgc ener-
gicznie 250 ml stezonego kwasu solnego, przy
czym wydzelony produkt odsacza sie i przemy-
wa wodsg. Odsgczony produkt rozpuszcza sie w
800 ml eteru, po czym wode oddziela si¢. Faze ete~
rowg suszy sie nad siarczanem sodowym i eter
oddestylowuje sie. Otrzymuje sie 125,60 g kwasu
N3, 4-dwuchlorofenylo) --S-karboksymetylodwu-
tiokarbaminowego  wysuszonego na powietrzu.
Produkt. topi sie w temperaturze 127—130°C i
ogrzewany dalej zestala sie topigc sie powtérnie
w temperaturze 156—158°C.

Przyktad IV. 89,0 g kwasu N-(3,4-dwuchlo-
rofenylo)-S-karboksymetylodwutiokarbaminowego i
800 ml wodnego roztworu kwasu solnego 1:1 go-
tuje si¢ do wrzenia mieszajac w ciggu 30 minut.
" Mieszanine ochladza sie, wydzielony produkt od-
sgcza i przemywa 300 ml wody, po czym gotuje
do wrzenia z 200 mi etanolu. Otrzymang zawie-
sing ochtadza sie, wydzielony produkt odsgcza
i przemywa alkoholem. Otrzymana substancje
przeprowadza sie w zawiesine w 250 ml ciepltego
eteru, po czym zawiesine ochladza, wydzielony
produkt odsgcza, przemywa za pomocg 100 ml ete-
ru i suszy. Otrzymuje sie 58,0 g N-(34-dwuchlo-
rofenylo)-rodaniny. Temperatura topnienia 180—
~—182°C. Analiza: % N = 4,97 (obliczono 4,85), % S =
= 23,20 (Obliczono 23,1). Stezenie graniczne prze-
¢iw robakom 28y/ml. SteZzenie graniczne przeciw
mieczakom 1,1 y/ml. Po zatezeniu alkoholowego
1 eterowego lugu macxerzystego otrzymuje sie do-
datkowo 4 g produktu. .

324 g 3, 4—d.wuchloroanili.ny'
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"Przyklad V. Roztwér 4 g wedorotlenku so-
dowego 1 16 ml wody ochladzafyc dodaje si¢ do’
roztworu 9,5 g (0,1 mola) kwasu jednochloro=
actowego w 20 ml wody. 25,51 g -soli amonowe]
kwasu N=(3, 4-dwuchlorofenylo)-dwutiokarbamino-
wego rozpuszcza sie 'w 25 ml dwumetyiofoimgé
midu‘ i otrzymany roztwér miesza nie z roztwo-

rem jednochlorooctanu sodowego. Mieszanina
reakcyjna jest poczatkowo roztworem jednorod-
nym, a po okolo pét godzinie zaczyna Wwydszielaé
si¢ produkt krystaliczny. Mieszaniné reakcying .
miesza sie¢ w ciggu 2 godzin i pozostawia na kil-
kanascle godzin, a nastepnie dodaje 50 ml stedo-
nego kwasu solnego, po czym mijeszaning. gotuje
do wrzenia w ciggu 20 minut, ochladza, a wy-<
dzielony produkt odsgcza i przemywa wodg. Od-
sgczong substancje ogrzewa sie do wrzenia z 20
ml etanolu, ochladza, wydziélony produkt odsgcza
i nastepnie przygotowuje zawiesine w 20 ml ete-
ru.’ Wydzelony produkt odsacza sie i przemywa,
Otrzymuje sie 14,30 g N-(34-dwuchlorofenylo)-
-rodaniny. Temperatura topnienia — 181-—183° C.
Przez zateienie lugu macierzystego . alkkoholowego
i eterowego, odsgczenie, przemycie eterem & wy-
suszenie wydzielonego produktu otrzymuje sie do-
datkowo 2,2 g produktu.

[Pr:zy.klad VI. Mieszanine 74 ¢ kwasu N-(3,
4-dwuchlorofenylo) -S-karboksymetylodwutiokar-
baminowego i 30 ml kwasu octowego ogrzéwa sie
do wrzenia w ciggu 20 minut. Otrzymuje sie kla-
rowny, roztwér, przy czym wydzielone krysztaly
odsacza sie, przemywa za pomocy 5 ml kwasu oc-
fowego, szlamuje w 25 ml eteru i suszy. Otrzy- -
muje sie 4,30 g N-(3,4-dwuchlorofenylo)-rodani-
ny. Temperatura topnieénia —~ 180—181°C. Przez
zatezenie lugu macierzystego oirzymuje sie- dal-
sze 0,5 g produktu. .

Przyktad VII 174 kwasu N-(34-dwuchlo-
rofenylo) -S-karboksymetylodwutiokarbaminowego
i 50 ml toluenu ogrzewa'sie do wrzenia w ciagu
2 godzin, po czym wigkszg cze§¢ rozpuszczalnika
odparowuje sie. Wytworzong wode w czasie reak-
cji usuwa sie za pomocy toluenu.: Pozostalosé
ochladza sie, wydzielone krysztaly odsjcza, szla-
muje w malej iloSci eteru, jeszcze raz odsacza,
przemywa eterem i suszy. ‘Otrzymuje sie 52 g
N-(3 4-dwuchlorofenylo) rodaniny. T;nmeratura
topnienia — 172—175°C. Po przekrystalizowaniu

-z etanolu temperatura topnienia produktu wyno-

si 179—181°C. Z pozostawionego na kilkanafcie

godzin toluenoeterowego hugu maci«'mltezo [
trzymu:e sie dalsze 1,5 g. produ!ktu ’

Przyktad VIII. 206 g 3-chloro-4-bromo-

~aniliny rozpuszcza si¢ w 25 ml alkoholu i dodaje -

roztwér 11,7 g B-dwumetyloaminoetanolu utwo-
rzony z 15 ml alkoholu. Nastepnie dodaje sie do
mieszaniny reakcyjnej 7 ml dwusiarczku wegla.
Reakcja przy powolnym ogrzewaniu ' przebiega w
ciaggu 3 godzin. Nastepnie dodaje sie roztwér 9,5 g
kwasu jednochlorooctowego w 30 ml wody zobo-
jetniony wodorotlenkiem sodowym w temperatu-
rze- pokojowej. Mieszanine reakcyjna miesza. sie
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w temperaturze pokojowej w ciggu 8 godzin, przy
' czym obserwuje siq lekkie ogrzewanie mieszaniny
po czym ‘mieszajgc dodnje sie¢ 50 ml -stezonego

kwasu octowego lodowatego i mieezanine ogrze-.

wa 6i¢ w ciggu 30 minut pod chlodnicq zwrotng.
Qbserwuje si¢ wydzielanie. brunatnozbltego oleju.
Energicznie mieszajac dodaje si¢ do mieszaniny
reskcyjne) - 200 ‘ml wody i pozostawia na kilka
godzin w lodéwce. Potem produkt odsgcza sie,

przemywa deéstylowang wods, suszy i proszkuje..

Otrzymuije siq 19,5 g N-(3-chloro-4-bromofenylo)-
-rodaniny. Temperatura topnienia czystego pro-
duktu wygotowanego z alkoholem,
przemytego alkoholem i wysuszonego.
172°C. . Analiza: % N =442
% S =12010 (Obliczono 19,88%), Stezenie graniczne
przegiw robakom wynosi 64,5y/ml Stefenie gra-
niozne . przeciw m‘xeczakom wynasi 3,2y/ml.

wynosi

Przyklad IX. Z 255 g soli amonowej kwa-
su N-(3,4-dwuchlorofenylo) dwutmkarbammowego
przygotowuje sie zawiesine w 60 ml metanolu i
mijeszajac energicznia wkrapla si¢ 5 ml siarczanu
metylu w. ciagu 15 minut, po czym lejek przemy-
wa sie 15.ml metanolu. W czasie reakcji obser-
wuje sie powolne ogrzewanie. Mieszaning reak-

cyjng miesza sie w temperaturze pokojowej w cia-.

gu 3 godzin, nastepnie ogrzewa do temperatury
40°C' w ciggu dalszych 2- godzin, klaruje za po-
macg wegla aktywnego i przesgcza. Nastgpnie
'silnie mieszajqc dodaje - sie 400 ml destylowanej
wody; otrzymany osad odsgcza,. przemywa wodg
i suszy. Otrzymuje sie 19,75 g surowego S-estru

metylowego kwasu N-{3,4-dwuchlorofenylo)-dwu- -

tiokerbaminowego. Temperatura topnienia — 122—
—135°C." Stezenie graniczne przeciw robakom wy-
nosi 25 y/ml.

Przyklad X Mieszanine 25,2 g estru mety-
lowego kwasu 3, 4-dwuchlorofenylodwutiokarba-
minowego i 11,5 80% kwasu 2-merkaptooctowega
" ggrzewa. sie: W ciggu 15 minut do temperatury
200°C i utrzymuje w tej temperaturze -dalsze 5—10
minu{. Mieszanina reakcyina topnieje. Ochladza-sie
" jq, dodaje 30 ml metanolu, ogrzewa do .wrzenia,
wydzielony produkt adsgcza i krystalizuje z etanolu.
Otrzymuje sie 3+«3, 4-dwuchlorofenylo)-radanine.
Temperatura topnienia 177—179°C. Analiza: % Cl
= 24,3 (Obliczono 255%) % S =224 (Obliczono
23,1%). o '

Przyktad XL 162 g 3, 4-dwuchloroaniliny

i 11,2 g N-etylopiperydyny rozpuszcza si¢ w 40 ml .

etanolu, po czym dodaje 7,0 ml dwusiarczku we-
gla. Reakcja przebiega w ciggu 3—4 godzin i mie-
‘szanina zestala sie w postaci krystalicznej.

18 g kwasu 2-bromopropionowego rozpuszcza. sie
w 30 ml wody po czym roztwér zobojetnia 40%
- rortworem ' wodorotlenku sodowego. Otrzymany
ohojetny roztwér dodaje sie do gestwy krystalicz-
nej soli N-etylopiperydyny kwasu 3, 4-dwuchlo-
rofeaylodwutiokarbaminowego i mieszanin¢ . re-
‘akcyjna mieszajgc ogrzewa na laZni wodnej do
chwili = otrzymania jednorodnego roztworu.  Mie-
sarine reakcying poddaje sie’ w ciggu pol godzi-

odsgczonego,

(Obliczono 4,34%),
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ny reakcji uzupelniajgcej. Po dodaniu.50 ml ste-

" Zonego kwasu solnego mieszanine -gotuje sie w
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ciggu 20 minut, przy czym wydziela sie z6ita
oleista faza. Dodaje- sie 350 ml destylowanej wody,
po czym wigkszg cze§¢ fazy wodnej dekantuje sie.
Po dodaniu 350 ml wody i po ochlodzeniu mie-
szaniny olej zestala w postaci krystalicznej. Jezell
krystalizacja nie zaczyna sie latwo, faze wodng
dekantuje sig, dodaje.100 ml metanolu i miesza-
nine intensywnie wstrzgsajac, ochladza lodem. W
tych warunkach krystalizac]a nastepuje w krét-
kim czasie.

Krystaliczng mieszanine reakcyjng pozostawia:
si¢ na kilkanascie  godzin w lodéwce, po czym
wydzielony produkt odsgcza sie, przemywa trzy-
krotnie metanolem po 10 ml i suszy w tempera-
turze pokojowej. Otrzymuje sie 20,5-g 3-(3’4’-dwu-
chlorofenylo)-5-metylorodaniny., Produkt . oczyszcza
sie¢ przez gotowanie z metanolem. Temperatura
topnienia —161°C. Analiza: % N = 4,55 (Obliczono
4,79), Stezenie graniczne przeciw robakom wynosi
29,2 y/ml. Stezenie graniczne przeciw mieczakom
1,1 y/ml.

Przyklad XII. Postepuje sie jak w przy-
kladzie XI z ta réznicy, ze zamiast 18 g kwasu
2-bromopropionowego stosuje sie 20 g kwasu 2-
-bromo-n-mastowego. Otrzymuje sie 22,6 g 3-(3’,
4-dwuchlorofenylo)-5-etylorodaniny. Produkt o-
czyszcza sie przez gotowanie z metanolem. Tem- -
peratura topnienia wynosi 130°C. Analiza: % N=
=4,42 (Obliczono 4,57). ‘Stezenie graniczne przeciw
robakom: 30,6 y/ml. Stezenie graniczhe przeciw
mieczakom: 1,2 y/ml. : .

Przyklad XIII. Postepuje si¢ jak w przy-
kladzie XI z ta r6inica, Ze zamiast 18 g kwasu
2-bromopropionowego stosuje sie. 21,8 g kwasu
2-bromo-n-walerianowego. Otrzymuje sie 13,2 g
3-(3,#-dwuchlorofenylo)-5-propylorodaniny.  Pro-
dukt oczyszcza sie zd pomocg metanolu. Tempe- -
ratura topnienia wynosi 92°C. Analiza: % N = 4,18
(Obliczono 4,37). Stezenie graniczne przeciw ro-
bakom 32,0 y/ml. Stezenie graniczme przeciw mie-
czakom: 1,3 y/ml.

Przyklad XIV. Postepuje sie jak w przy-
kiladzie XI z tg réimicg, ze zamiast 16,2 g 3, 4-
-dwuchloroaniliny stosuje sie 20,7 g 3-chloro-4-
bromoaniliny. Otrzymuje si¢ 28,9 g 3-(3'-chloro-4'-
bromofenylo)-5-metylorodaniny. Produkt wygoto-
wany z metanolem posiada temperature topniehia
181°C. Analiza: % N = 4,27 (Obliczono 4,16)." Ste-
Zenie graniczne przeciw robakom: 33,6 y/ml. Ste-
Zenie graniczne przeciw mieczakom: 3,3 y/ml.

Przyktad XV. Postepuje si¢ jak w przy-
kladzie XI z tg réznica, Ze zamiast 16,2 g 3, 4-
~-dwuchloroaniliny i 18 g kwasu 2-bromopropio-
nowego stosuje sie 20,7 g 3-chloro-4- bromoani-
liny albo tez 20 g kwasu 24bromo-n-maslowego.
Otrzymuje sie. 26,4 g 3-(3’-chloro-4’-bromofenylo)-
-5-etylorodaniny. Produkt wygotowany z metano-
lem posiada temperature topnienia 157°C. Anali-
za: % N = 4,11 (Obliczono 3,99). Stezenie granicz-
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ne przeciw robakom: 70,0 y/ml. Stezenie graniczne
przeciw mieczakom: 1,4 y/ml.

Dzialanie glistob6jcze zwigzkéw opisanych w
przykladach wyprébowano nastepujgcg metods.
. Glisty (Askaris suum) §wie20 usuniete z jelit
wieprzy przemywa si¢ natychmiast wods i po prze-
chowaniu w roztworze Tyrode w t{emperaturze
37°C w ciggu kilku godzin poddaje sie prébie.
Przygotowuje sie 2% wodne, alkoholowe albo
wodno-alkoholowe roztwory badanych zwigzkéw.

Z roztworéw tych pobiera sie 2,0, 1,0, 0,4 ml i
dodaje do mich po 200 ml roztworu Tyrode w
temperaturze 37°C. W takich roztworach, zawiesi-
nach albo emulsjach wumieszcza sie organizmy
poddawane prébie. Po uplywie 16 godzin przeby-
wania organizméw w tych warunkach poréwnuje
si¢ makroskopowo ruchy organizméw badanych z
ruchami organizméw kontrolnych. Dzialanie zwigz-
kéw przy danym stezemiu uwaza sie tylko w ta-
kich przypadkach za skuteczne jef§li poddane
prébie organizmy przestaja reagowaé zupelme na
silne podraznienia.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wyna-

lazku zatruwajq glisty przy stezeniu 25—70 y/ml.
Zwigzki te dzialaja réwniez mieczakobbjczo.
W krajach podzwrotnikowych

nalezy do mnajniebezpieczniejszych choréb spo-
tecznych. Praktyczne zastosowanie Srodkéw dzia-
lajacych mieczakobbjczo umozliwia wyniszczenie
réznego rodzaju S$limaké6w Wodnych takich jak
planorbis, Austra -lorbis itd. a wiec i wytepienie
nosicieli zarodkéw.

Podobnie postepuje sie ze §limakiem wodnym
Galba truncatula, ktéry jest nosicielem motylicy
watrobowej (Fasciola hepatica).

Dzialanie mieczakob6jcze zwigzkéw wedlug wy-
nalazku ‘wyprébowano nastepujgca metodg:

Planorbis corneus, §limaki 0 4—6 mm S$rednicy
umieszcza sie¢ w seryjnie rozcieficzonych alkoho-
lowych albo acetonowo-alkoholowych roztworach
badanych zwigzkéw. Po 18 godzinach priechowy-
wania w temperaturze pokojowej §limaki plucze
sie wodg i po dalszych 18 godzinach przechowy-
wania w wodzie poréwnuje sie je pod lupg z or-
ganizmami kontrolnymi. ]

Zwigzki bada sie przy nastepujacych stezeniach:
mol/50 000 1, mol/100 000 1, mol/250 000 1,
mol/500 000 1.

Brano pod uwage jedynie 100%-owe dzialanie
migczakobbjcze, to znaczy, Ze molowe stezenie
graniczne oznacza stezenie przy ktérym wszyst-
kie §limaki zostaly zatrute.

Stosujac preparat .dla drobiu, miesza sie go z
pokarmem w iloSci 1—2% substancji czynnej gli-
stobbjczej, korzystnie 1,5% wagowych, natomiast
dla trzody chlewnej dodaje si¢ do pokarmu 1—4%,
korzystnie 1,5—3% wagowych.

Dawka czynna np. N-(34-dwuchlorofenylo)-ro-
daniny wynosi 5—20, korzystnie 10 mg/kg.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych ro-
daniny o dzialaniu glisto- i mieczakob6jczym o

schistosomiaza.
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10
ogblnym wzorze 1, w ktérym X! i X? oznaczajg
atomy chlorowca, a R oznacza atom wodoru albo
rodnik alkilowy, znamienny tym, Ze pochodng ani-
liny o ogbélnym wzorze 2, w ktérym X! i X2 majg
wyZej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z
dwusiarczkiem wegla w obecno$ci organicznej
albo nieorgamicznej zasady, otrzymany zwigzek o
ogblnym wzorze 3, w ktérym X! i X2 majg wy-
zej podane znaczenie, natomiast A oznacza nie-
organiczny kation albo zasadowa grupe organicz-
8, poddaje si¢ bez wyosobnienia albo po wyosob-
nieniu reakeji z solg metalu alkalicznego kwasu o
0gblnym wzorze 7, w ktérym R ma znaczenie wy-
zej podane l'otrzymany zwigzek o ogélnym wzorze 4,
w ktéorym X!, X2 i R maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie bez wyosobnienia albo po wyosob-
nieniu reakcji termicznego zamkniecia pierScie-
nia, albo alkiluje sie zwigzek o ogélnym wzorze 3
i otrzymany zwiazek o ogblnym wzorze 5, w kt6-
rym X! i X2 maja wyzej podane znaczenie, a B
oznacza rodnik alkilowy, poddaje sie bez wyosob-
nienia albo po wyosobnieniu reakcji z kwasem o
ogélnym wzorze 8, w ktorym R ma znaczenie wy-
zej podane, albo tez reakcji z kwasem o wzorze 8
poddaje sie zwigzek o wzorze 6, w ktérym X! i
X? majg wyzej podane znaczenie, otrzymany dro=-
g9 reakcji zwiazku o ogblnym wzorze 2 z tiofosge-
nem, albo drogg reakcji zwigzku o ogélnym wzo-
rze 3 lub zwiazku o ogélnym wzorze 4 z solami
metali.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje pochodnej aniliny o wzorze 2, w ktérym
X! j X2 majg wyzej podldne znaczenie, z dwu-
siarczkiem wegla prowadzi si¢ w obecno§ci wo-
dorotlenku amonowego, f-dwumetyloaminoetanolu,
albo N-etylo-piperydyny.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje zamknigcia pierScienia zwigzku o wzorze
4, w ktérym X1 X2 i R majag wyzej podane zna-
czenie, prowadzi si¢ w S§rodowisku kwas$nym, ko-
rzystnie w. temperaturze 80—120°C i otrzymane
zwigzki o wzorze 1 oczyszcza sie za pomocg eteru.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzki o wzorze 3, w ktérym X! X2 i A majgq
wyzej podane znaczenie, alkiluje sie za pomocg
siarczanu metylu albo siarczanu etylu w §rodo- -
wisku alkoholowym. -

5. Spos6b wediig zastrz. 1, zna,mlenny tym, ze
zwigzki o-wzorze 3 albo 4, w ktbrych XL X2iR
maja wyzej podane znaczenie, poddaJe sie reakcji
z solami olowiu albo z solami cynku, korzystnie
z azotanem olowiowym albo- z siarczanem cyn-
kowym.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 6, w ktérym X! i X2 majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji z kwasem
o wzorze 8, w ktérym R ma wyZej podane zna-
czenie, w stopie. '

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako pochodna aniliny o wzorze 2 stosuje sig 3,
4-dwuchloroaniline, 3, 4-dwubromoaniline albo 3-
-chloro-4-bromoaniline.
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