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Sposob wytwarzania tioamidu kwasu S-oksy-izonikotynowego
i jego pochodnych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia tioamidu kwasu S-oksy-izomikotynowego i je-
go pochodnych, a zwlaszcza produktéw o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy, posiadajacy najwyzej 5 a‘oomow
wegla.

Wytwarzanie S-oksy-tioamidéw jest juz znane,
zwlaszcza z prac Kitamura [J. Pharm, Soc. Japan
58, 246, 809 (1938)], Waltera i Curts‘a [Berichte 93,
1511, (1960)]. We wszystkich tych przypadkach
autorzy wytwarzali S-oksy zwigzki przez utle-
nienie odpowiedniego tioamidu dziataniem wody
utlenionej. Sposéb tem dotychczas stosowany byl
do wytwarzania tioamidu kwasu S-oksy-izoniko-
tynowego (Walter i Curts, jak wyzej i angielski
opis patentowy nr 843.756.

Obecnie stwierdzono, ze tioamid kwasu S-oksy-
izonikotynowego i w ogéle tioamidy wszystkich
pochodnych kwasu S-oksy-izonikotynowego moz-
na wytwarzaé¢ przez utlemienie odpowiednich tio-
amidow za pomoca nieorganicznej soli nadtleno-
wej, na przyklad nadboranu lub nadweglanu me-
talu alkalicznego, w temf)eraturze w granicach

10°—40°C, w Srodowisku organicznym lub wodno-
organicznym, na przyklad w mieszaninach pm'y-
dyny i etanolu lub etanolu i wody.

Sposéb wedlug wynalazku jest zwlaszcza odpo-
wiedni do wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, sto-
sujac jako substancje wyjSciowe, produkty o wzo-
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rze 2, w ktéorych R ma znaczenie podane poprzed-
nio. :
Tym nowym sposobem otrzymuje sie od razu
produkty o wiele czystsze niz przy zastosowaniu
wody utlenionej, jako Srodka utleniajgcego.

Pochodne tioamidéw kwasu S-oksy-izonikotyno-
wego, zwlaszcza te o wzorze 1, wykazuja ciekawe
dzialanie przeciwgruzlicze w polgczeniu z dobrag
tolerancja,

Przytoczone przyklady nie wograniczajac wyna-
lazku, pokazujg jak mozna go stosowaé w prak-
tyce.

Przyklad I. Do zawiesiny skladajacej sie z 13,8
g tioamidu kwasu izonikotynowego, 23 g nadbora-
nu sodowego, 150 cm3 etanolu i 15 c¢cm® wody do-
daje sie w trakcie mieszania, utrzymujac tempe-
rature 25°C, mieszaning 12,5 cm? 12 n HCl i 50
cm® etanolu. Dodawanie odbywa sie w ciggu 30
minut, po czym mieszanie kontynuuje sie jeszcze
w ciggu 4 godzin, przy czym nastepuje zréwna-
nie temperatury mieszaniny reakcyjnej z tempera-
turg otoczenia. Odsgcza sie pierwszy rzut kryszta-
16w zoMto-zlocistych, ktére przemywa sie 100 cm?®
wody destylowanej, w celu usuniecia soli mine-
ralnych. Po zageszczeniu przesgczu pod proéznig
do matej objetosci (5 — 7 cm?®) otrzymuje sie dru-
gi rzut. Mieszanine krysztaléw z 1-go i 2-go rzu-
tu rozciera sie nastepnie z 100 cm® masyconego
wodnego roztworu kwasnego weglanu sodowego.
Substancje nierozpuszczalng odsgcza sie, przemy-
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wa woda, anastepnie suszy. Otrzymuje si¢ 7 g tic-
amidu kwasu S-oksy-izonikotymowego, w postaci
zOtych krysztaléw, o temperaturze topnienia 228—
230°C.

Przyklad II. Do zawiesiny skladajgcej si¢ z 33,2
g tioamidu kwasu 2-etyloizonikotynowego, 46 g
madboranu sodowego, 100 cm® pirydyny, 150 cm®
etanolu, o temperaturze 30°C wprowadza sie¢ w
ciggu 40 minut przy nie przekraczaniu tempera-
tury 35°C, 23,4 cm® 12 n HCl. Po zakonczeniu do-
dawania miesza sie nadal w ciggu jednej godziny,
przy czym nastepuje zroéwnanie temperatury mie-
szaniny z temperaturg otoczenia. Nastepnie wpro-
wadza sie matymi porcjami, mieszajgc 20,6 g spro-
szkowanego weglanu potasowego i kontynuuje
mieszanie w ciggu 12 godzin. Wytracone sole mi-
neralne odsacza sie¢ i przemywa 80 cm?® etanolu.
Przesgcz -i polaczone roztwory z przemycia zagesz-
cza si¢ w prézni do matej objetosci (20 cm’). Ole-
istg pozostalo§¢ rozciera sie z 150 cm? octanu ety-
lowego, pozostawia w lodéwce na okres 2 godzin,
po czym odsacza. Otrzymany zéity produkt prze-
krystalizowuje sie w 160 cm?® metyloetyloketonu,
odsgcza, przemywa 40 cm’® octanu etylowego, po
czym suszy. Otrzymuje sie 14,5 g tioamidu kwa-
su S-oksy-2-etyloizonikotynowego, jasnozoéltego
(temperatura topnienia 142°C),

Przyktad III. Do zawiesiny skladajacej sie z 19,4
g tioamidu kwasu 2-m-butyloizonikotynowego,
g nadboranu sodowego, 50 cm® pirydyny, 100 cm?
etanolu, o temperaturze 30°C, wprowadza sie w
ciggu 30- minut utrzymujac temperature 30 — 35°C,
mieszanine 11,7 cm® 12m HCli40cm® etanolu. Po
zakonczeniu dodawania pozwala sie na obnizenie
temperatury do normalnej, mieszajagc w ciggu jed-
nej godziny, po czym dodaje w ciggu 5 minut
14 ¢cm® 10 n NaOH. Po tym dodaniu kontynuuje
si¢ mieszanie w ciggu 15 minut, po czym przesg-

cza i przemywa 15 cm?® etanolu. Przesgcz i polg-

czone roztwory e przemycia zageszcza sie pod
préznia do okolo 15 cm®. Pozostalo$é oleista, zo6ito-
pomaranczowa roztwarza si¢ w 250 cm3 chlorku
metylenu. Otrzymany roztwér przemywa sie przez
dekantacje 100 ¢m® wody i nastepnie odparowuje
do sucha na lazii wodn.ej.“lsozostalos’é roztwarza
sie w 40 cm® oéfamu @tylu i pozostawia w ciagu
4 godzin w lodéwece, J\asnoiélty krystaliczny osad
odsgcza sig, przemywa 40 cm3®  eteru i nastepnie
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suszy. Otfrzymuje si¢ 9 g tioamidu kwasu S-oksy-
n-butyloizonikotynowego w postaci jasnozéitych
krysztatké6w. Produkt ten stanowi mase ciastowa-
ta o temperaturze topnienia 82 — 84°C, po czym
po ponownym zestaleniu, nastepna temperatura
topnienia wynosi 92 — 93°C.

Przyklad IV. Miesza si¢ 33,2 g tioamidu kwasu
2-etyloizonikotynowego, 30 g nadweglanu sodowe-
go, 100 cm?® pirydyny i 50 cm® etanolu, po czym
mieszajagc mechanicznie w ciggu 1 godziny, nie
przekraczajac temperatury 26 —27°C dodaje 44 g
kwasu solnego (d = 1,19). Po zakonczemiu doda-
wania kontynuuje sie mieszanie w ciggu 30 minut
w temperaturze otoczenia, przesacza i przemywa
nierozpuszczalne w tym oérodku sole mineralne, 2
razy po 10 cm’ etanolu.

Przesacz i polaczone roztwory =z przemywania

- odparowuje si¢ do sucha pod préznig (0,2 mm Hg)
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ogrzewajac na lazni wodnej, o temperaturze 25 —
28°C. Pozostalo§é krystaliczng ekstrahuje sie 100
cm3™ chloroformu. Otrzymany roztwor chlorofor-
mowy wytrzgsa sie 2 razy z 30 cm® wody destylo-
wanej, po czym suszy za pomocy 15 g bezwodne-
go ‘siarczanu sodowego. Po przesaczeniu dodaje sie
sie 300 cm?3 octanu etylu. Zapoczgtkowuje sie kry-
stalizacje i umieszcza na okres 1 godziny w lo-
déwce. Tworzy sie krystaliczny z6ity osad, ktéry
odsgcza sie, przemywa 2 razy po 25 cm® octanu
etylu i suszy w temperaturze 20°C w prézni (0,2
mm Hg).

Otrzymuje sig¢ tym sposobem 18 g S-oksytioamidu
kwasu 2-etyloizonikotynowego, o temperaturze
topnienia 141°C.

Zastrzezenia patentowe }
1. Spos6b wytwarzania S-oksytioamidu kwasu
izonikotynowego i jego pochodnych o wzorze 1,
w kiérym R oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy posiadajacy najwyzej 5 atomow we-
gla, znamienny tym, ze utlenia sie tioamid kwa
su tizonikotynowego 1lub jego pochodnych o
wzorze 2, w ktérym R ma mznaczemie podane
poprzednio, dzialaniem mieorganicznej soli nad-
tlenowej, w temperaturze 10 — 40°C w $rodowi-
sku organicznym lub wodno-organicznym,
2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako s6l madtlenowg stosuje sie nadtlenowe-
glan lub mnadtlenoboran metalu alkalicznego.
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