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Sposob wytwarzania nowych pochodnych tiomocznika

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych tiomocznika o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R oznacza grupe pirydylowa lub
aryloalkilowg o 1-5 atomach wegla w lancuchu
alkilowym lub grupe fenylowsg, podstawiong jednym
lub wiecej podstawnikami, takimi jak nizsza gru-
pa alkilowa, nizsza grupa alkilowa podstawiona
chlorowcem, nizsza grupa alkoksylowa o lancuchu
prostym lub rozgalezionym, chlorowiec, nizsza gru-
pa alkiloaminowa, nizsza grupa alkilo-amino-alko-
ksylowa, hydroksylowa i/lub karboksylowa, Ri
oznacza nizszg grupe alkilowa o laficuchu prostym
lub rozgalezionym.

W szczegblnoSci wynalazek dotyczy zwigzkéw, w
ktérych podstawnik R stanowi grupe 4-etoksyfe-
nylowa, 4-n-butoksyfenylows, 4-izoamyloksyfeny-
lows, 4-/B-dwumetyloamino/etoksyfemylowa, 4-dwu-
metyloaminofenylows, 2,6-dwumetylofenylows, 2,6-
-dwuchlorofenylowa, 3-tréjfluorometylofenylowsa, 4-
-karboksyfenylowa, 3-hydroksy-4-karboksyfeny-
lowsa, grupe 2-pirydylowa, grupe aryloalkilowg np.
B-fenyloizopropylowa, a Ri jest grupg metylows,
etylowg, propylows, butylowa, izoamylowsg, allilo-
wa.

Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R i Ri majg wy2ej podane znaczenie
otrzymuje sie w reakcji pierwszorzedowych amin o
wzorze ogblnym R-NHz w kté6rym R ma wyzej po-
dane znaczenie, z izotiocyjanianami o wzorze og6l-
nym 2, w ktérym R: ma wyzej podane znaczenie.
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Reakcje najkorzystniej prowadzi sie w podwyz-
szonej temperaturze w Srodowisku obojetnego roz-
puszczalnika, takiego jak benzen, aceton lub po-
dobne.

Substancje wyjSciowe o wzorze o0gblnym 2, w
ktébrym Ri1 ma wyzej podane znaczenie otrzymuje
sie znanymi metodami, na przyklad w reakecji od-
powiednich estr6w kwasu chloroweglowego z izo-
tiocyjanianami, na przyklad izotiocyjanianem po-
tasu lub amonu.

Spos6b wedlug wynalazku dotyczy otrzymywania
wszystkich stereoizomeréw i mieszanin stereoizome-
ré6w okreSlonych wyzej zwigzkéw.

Ze zwigzk6w o wzorze .ogélnym 1 w ktébrym R
i R1 majg wyzej podane znaczenie mozna wytwa-
rza¢ §Srodki farmakologiczne, w skiad ktérych
wchoodzg tylko te zwigzki albo ich mieszaniny z in-
nymi aktywnymi biologicznje substancjami i ewen-
tualnie z noénikami, §rodkami wigzacymi, wypel-
niaczami, §rodkami powierzchniowo-czynnymi, za-
pachowymi i innymi dodatkami stosowanymi w
produkcji §rodké6w leczniczych znanymi metoda-
mi.

Zwigzki otrzymywane sposobem wediug wyna-
lazku odznaczajg sie cennymi wilaSciwoSciami far-
makologicznymi. Wykazujg one dzialanie przeciwg
gruzlicze. Stwierdzono, ze szczegblnie korzysiny-
mi wlaciwoSciami charakteryzujg sie zwigezki o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R stanowi grupe 4-
-alkoksyfenylows, a Ry grupe alkilowg. I tak na
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przyklad -/4-moamyloksyfenylo/—N’-etoksykar-
bonylotiomocznik i N-/F4-izoamyloksyfenylo/-N’-n-
-propoksykarbonylotiomocznik wstrzymujg rozwoj
bakterii gruZlicy na pozywce Dubos’a in vitro
o stezeniu 0,8y/ml. DPzialanie przeciwgruzlicze
tych  zwigzkéw stwierdzono takze w badaniach
przeprowadzonych ma myszach i §winkach mor-
skich.

Podobnym dzialaniem tuberkulostatycznym od-
znaczajg sie N-/3-hydroksy-4-karboksyfenylo-/N’-
-etoksykarbanylotiomocznik i N-/3-hydroksy-4-kar-
boksyfenylo/-N’-n-propoksykarbonylotiomocznik;
zwigeki te. wykazujg dzialanie inhibitujgce w steze-
niach 0,2 — 0,4y/ml.

Nizej podane przyklady wyjas$niajg blizej wyna-
lazek.

Przyktad I. W kolbie okrgglodennej o pojem-
noéci 100 ml, zaopatrzonej w mieszadlo, wkraplacz
i rurke wypelmioha chlorkiem wapniowym, roz-
puszcza sie 10,7 g 4-izoamyloksyaniliny w 35 ml
bezwodnego acetonu. Nastepnie wkrapla sie w
ciggu 30 minut, przy mieszaniu, moztwoér 7,85 g
etoksykarbonylotiocyjanianu w 15 ml bezwodnego
acetonu. W czasie wkraplania utrzymuje si¢ tem-
perature mxazamny reakcyjnej w gramicach 25—
30°C, a nastépnie miesza sie calo§é w temperaturze
pokojowej w ciggu 2 godzin. Powstaly krystaliczny
osad odsgcza sie i przemywa kilkoma mililitrami
alkoholu metylowego. Osad ten rekrystalizuje sie,
po rafinacji weglem aktyw»owanym, z 60 ml abso-
lutnego alkoholu etylowego uzysku]ac N-/4-izoamy-
loksyfenylo/-N’-etoksykarbonylotiomocznik w ilo§ci
114 g, o temperaturze topnienia 122°C. Z przesgczu
mozna odzyskaé dodatkowe iloSci produktu.

Wyjéciowy etoksykarbonyloizotiocyjanian jest
produktem znanym; moze byé on otrzymany . me-
todg opisang w Bull. Chem. Soc. Japan 36, 1218
(1963).

Z odpowiednich amin o wzorze ogblnym 2 i etok-
sykarbonyloizotiocyjanianéw moéna otrzymaé opi-
sang metoda, stosujgc jako rozpuszczalniki aceton
lub benzen, nastgpujgce zwigzki:

N-/4-etoksyfenyllo/-N’-etoksykarbonylotiomocmik
o temperaturze topnienia 141 — 142°C,

N-/4-n-butoksyfenylo/-N’-etoksykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 128°C,

N-[4-/p-dwumetyloamino/-ehoksyfenylo]-N’-
-etoksykarbonylotiomocznik o temperaturze topnie-
ma 125 — 126°C,

N-/4-dwumetyloaminofenylo/- N’-etoksy\ka.rbony-
lotiomocznik o temperaturze topnienia 193°C,

N-/2,6-dwumetylofenywlo/—N’r-étdksykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 205 — 206°C, :

N-/2,6-dwuchlorofenylo/-N’-etoks ykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 205°C,

N-/3-tréjfluorometylofenylo/-N’-etoksykarbony-
lotmmoczmk o temperaturze topnienia 99°C,

-/ﬁ -fenyloizopropylo/-N’-etoksykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 57°C,

N-/2-pirydylo/- -N’-etoksykarbonylotiomocznik
o temperaturze topnienia 102°C,

N-/5’,6’-benzo-1’, 4’-dioksan- Z-y].ometylo/-N’ eﬁ.ok-
sykarbonylotiomocznik, o -{emperaturze topnienia
116°C.

Z 4-izoamyloksyaniliny i n_—propoksykarbonyloi—
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zotmch:anianu otrzymuje s1e w spos6b analogicz-
ny do opisanego N-/4-izoamyloksyfenylo/~N’-n-pro-
poksykarbonylotiomocznik o temperaturze topnie-
nia 91°C. Wyjsciowy propoksykarbonyloizotiocyja-
nian jest zwigzkiem nieopisanym w literaturze,
otrzymuje sie go w spos6b analogiczny jak etok-
sykarbonylotiocyjanian. Temperatura wrzenia tego
zwigzku pod ci$nienjem 0,3 mm Hg wynosi 35—
39°C.

Przyklad II. Roztwér 6,5 g eboksylnarbonylo-
izotiocyjanianu w 10 ml bezwodnégo acetonu lub
bezwodnego benzenu wkrapla sie w ciggu godziny
do zawiesiny 7,6 g kwasu 4-aminosalicylowego w
30 ml bezwodnego acetonu albo bezwodnego benze-
nu. Nastepnie calo§é miesza sie w ciggu 2 godzin
utrzymujac temperature 50°C. Po schiodzeniu mie-
szaniny powstaly krystaliczny produkt odsacza sig
i przemywa dwukrotnie alkoholem etylowym, por-
cjami po 10 ml. Po rafinacji weglem aktywowanym
i rekrystalizacji z alkoholu etylowego uzyskuje si¢
6,3 g N-/3-hydroksy-4-karboksyfenylo/-N-etoksy-
karbonylotmmoczmka o temperaturze topnienia
224°C.

Z kwasu 4-aminibenzoesowego i etoksykarbony-
loizotiocyjanianu otrzymuje si¢ w podobny sposéb
N-/4-karboksyfenylo/-N’-etoksykarbonylotiomocz-
nik o temperaturze topnienia 224—225°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie z kwasu 4-
-aminosalicylowego i n-propoksykarbonylo-izotio-
cyjanianu N-/3-hydroksy-4-karboksy-fenylo/N’-n-
-propoksykarbonylotiomocznik o temperaturze top-
nienia 215°C.

Zastrzezemia patentowe

1. Spos6b wytwarzania mowych pochodnych tio-
mocznika o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza
grupe pirydylowa, aryloalkilowg o 1-5 atomach
wegla w laficuchu alkilowym,; grupa fenylows
podstawiong jednym lub wiecej podstawnika-
mi takimi jak mnizsza grupa alkilowa, mniZsza
grupa alkilowa podstawiona chlorowcem, niz-
sza alkoksylowa o ahcuchu prostym lub roz-
gatezionym, chlorowiec, mniisza grupa alkiloa-
minowa, nizsza grupa alkiloamino-alkosylowa, gru-
pa hydroksylowa i/lub karboksylowa a Ri oznacza
niZsza grupe alkilowg o iafcuchu prostym lub roz-
galezionym, znamienny {ym, ZzZe pierwszorzedowe
aminy o wzorze ogélnym R-NHz w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie poddaje sie reakcji z izo-
tiocyjanianem o wzorze 0gblnym 2, w ktérym R1
ma znaczenie wyzej podane.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
4-izoamyloksyaniline poddaje sie reakcji z etoksy-
karbonyloizotiocyjanianem. )

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny fym, ze
4-izoamyloksyaniline poddaje sie¢ Teakcji z n-pro-
poksykarbonyloizotiocyjanianem.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
proces prowadzi si¢ w Srodowisku obojetnego roz-
puszczalnika.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny {ym, ze
proces prowadzi si¢ w temperaturze wyzszej od

temperatury otoczenia.
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ERRATA

Fam 1, wiersz 17
jest: 4-(B-dwumetyloamino)etoksyfenylowa,
powinno byé: 4-(B-dwumetyloamino)-etoksyfenylowa,
F.am 4, wiersz 21
jest: 63 g N-(3-hydroksy-4-karboksyfenylo)-N-etoksy-
powinno byé: 6,3 g N-(3-hydroksy-4-karboksyfenylo)-N" -etoksy-
Lam 4, wiersz 43
jest: aloksylowa o lancuchu
powinno byé: grupa aloksylowa o lancuchu

W.D.Kart., C/93/73, 100+15, A4

Cena 1zl 10.
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