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Sposób wytwarzania nowych pochodnych tiomocznika

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych tiomocznika o wzorze ogól¬
nym 1, w którym R oznacza grupę pirydylową lub
aryloalkilową o 1-5 atomach węgla w łańcuchu
alkilowym lub grupę fenylową, podstawioną jednym
lub więcej podstawnikami, takimi Jak niższa gru¬
pa alkilowa, niższa grupa alkilowa podstawiona
chlorowcem, niższa grupa alkoksylowa o łańcuchu
prostym lub rozgałęzionym, chlorowiec, niższa gru¬
pa ąlkiloaminowa, niższa grupa alkilo-amino-alko¬
ksylowa, hydroksylowa i/lub karboksylową, Ri
oznacza niższą grupę alkilową o łańcuchu prostym
lub rozgałęzionym.

W szczególności wynalazek dotyczy związków, w
których podstawnik R stanowi grupę 4-etoksyfe-
nylową, 4-n-butoksyfenylową, 4-izoamyloksyfeny-
lową, 4-/p-dwumety]oamdno/etoksy£enylową, 4-dwu-
metyloaminofenylową, 2,6-dwumetylofenylową, 2,6-
-dwuchlorofenylową, 3-itrójfluorometylofenylową, 4-
-karboksyfenylową, 3-hydroksy-4-karboksyfeny-
lową, grupę 2-pirydylową, grupę aryloalkilową np.
P-fenyloizopropylową, a Ri jest grupą metylową,
etylową, propylową, butylową, izoamylową, allilo-
wą.

Sposobem według wynalazku związki o wzorze 1,
w którym R i Hi mają wyżej podane znaczenie
otrzymuje się w reakcji pierwszorzędowych amin o
wzorze ogólnym R-NH2 w którym R ma wyżej po¬
dane znaczenie, z izotiocyjanianamd o wzorze ogól¬
nym 2, w którym Ri ma wyżej podane izn&czenie.
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Reakcję najkorzystniej prowadzi się w podwyż¬
szonej tamperaituirze w środowisku obojętnego roz¬
puszczalnika,, takiego jak benzen, aceton lub po¬
dobne.

Substancje wyjściowe o wzorze ogólnym 2, w
którym Ri ma wyżej podane znaczenie otrzymuje
się znanymi metodami, na przykład w reakcji od¬
powiednich estrów kwasu chlorowęglowego z izo-
tiocyjanianaani, na przykład izotiocyjanianem po¬
tasu lub amonu.

Sposób według wynalazku dotyczy otrzymywania
wszystkich stereoizomerów i mieszanin stereoizomc-
rów określonych wyżej .związków.

Ze związków o wzorze ogólnym 1 w którym R
i Ri mają wyżej podane znaczenie można wytwa¬
rzać środki farmakologiczne, w skład których
wchodzą tylko te związki albo ich mieszaniny z in¬
nymi aktywnymi biologicznie substancjami i ewen¬
tualnie z nośnikami, środkami wiążącymi, wypeł¬
niaczami, środkami powierzchniowo-czymiyrni, za¬
pachowymi i innymi dodatkami stosowanymi w
produkcji środków leczniczych znanymi metoda¬
mi.

Związki otrzymywane sposobem według wyna¬
lazku odznaczają się cennymi właściwościami far¬
makologicznymi. Wykazują one działanie przeciw-
gruźlicze. Stwierdzono, ze szczególnie korzysfcgr-
md właściwościami charakteryzują się związki o
wzorze ogólnym 1, w którym R stanowi grupę 4-
-alkoksyfenylową, a Ri grupę alkilową. I tak na
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przykład N-/4-izoamyioksyfenyłoZ-Ń^etoksylcar-
bonylotiomocznik i N-ZUnizoamyloksyfenyloZ-N,Hn-
-propoksykarbonylotiomocznik wstrzymują rozwój
bakterii gruźlicy na pożywce Dubos'a in vitro
o stężeniu 0,8y/ml. pziałanie przeciwgruźlicze
tych związków stwierdzono także w badaniach
przeprowadzonych na myszach i świnkach mor¬
skich.

Podobnym działaniem tuberkulostatycznym od¬
znaczają się N-Z3-hydroksy-4-karboksyfenylo-ZN,-
-etoksykajrbanylotiomocznik i N-Z3-hydroksy-4-kar-
boksyfenyloZ-N'-n-propoksykarbonylotiomocznik;
związki te. wykazują działanie inhibitujące w stęże¬
niach 0,2 — 0,4y/ml.

Niżej podane przykłady wyjaśniają bliżej wyna¬
lazek.

Przykład I. W kolbie okrągłodennej o pojem¬
ności 100 ml, zaopatrzonej w mieszadło, wkraplacz
i rurkę wypełnioną chlorkiem wapniowym, roz¬
puszcza się 10,7 g 4-izoamyloksyaniliny w 35 ml
bezwodnego acetonu. Następnie wkrapla się w
ciągu 30 minut, przy mieszaniu, iroztwór 7,85 g
etoksykarbonylotiocyjanianu w 15 ml bezwodnego
acetonu. W czasie wkraplania utrzymuje się tem¬
peraturę mieszaniny reakcyjnej w granicach 25—
30°C, a następnie miesza się całość w temperaturze
pokojowej w ciągu 2 godzin. Powstały krystaliczny
osad odsącza się i przemywa kilkoma mililitrami
alkoholu metylowego. Osad ten rekrystalizuje się,
po rafinacji węglem aktywowanym, z 60 ml abso¬
lutnego alkoholu etylowego, uzyskując N-/4-izoamy-
loksyfenylo/-N'-etoksykarbonylotiomocznik w ilości
11,4 g, o temperaturze topnienia 122°C. Z przesączu
można odzyskać dodatkowe ilości produktu.

Wyjściowy etoksykarbonyloizotiocyjanian jest
produktem znanym; może być on otrzymany me¬
todą opisaną w Buli. Chem. Soc. Japan $6, 1218
(1963).

Z odpowiednich amin o wzorze ogólnym 2 i etok-
sykarbonyloizotiocyjanianów można otrzymać opi¬
saną metodą, stosując jako rozpuszczalniki aceton
lub benzen, następujące związki:

N-M-etaksyfenyloZ-N^etoksykarbonylotiomociznik
o temperaturze topnienia 141 — 142°C,

N^-n-butoksyfienyloZ-^-etoksykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 128°C,

N-[4-/p-dwumetyloamino/-etoksyfenylo]-N,-
-etoksykarbonylotiomooznik o temperaturze topnie¬
nia 125 — 126°C,

N-/4-dwumetyloaminofenylo/-N,-etoksykarbony-
lotaomocznik o temperaturze topnienia 193°C,

N-/2,6-dwumetylofenylo/-N,-etoltosykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 205 — 206°C,

N-/2,6-dwuchloiofenylo/-N,-etoiksyteaaribonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 205°C,

N-ZS-trójfluorometylofenyloZ-N^etoksykarbony-
lotiomocznik o temperaturze topnienia 99°C,

N-Zp-f^nyloizopropyloZ-N^toksykarbonylotio-
mocznik o temperaturze topnienia 57°C,

N-Z2-pirydyloZ-N,^toksykarilx)nylotiomocJznik
o temperaturze topnienia 102°C,

N-/5\6Vbenzo-l', 4,-dioksan-2-ylometyloZ-N,-eitok-
sykarbonylotiomocznik, o temperaturze topnienia
116°C.

Z 4-izoamyloksyaniliny i n-propoksykarbonyloi-
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zotiocyj/anianu otrzymuje się w sposób analogicz*
ny do opisanego N^^izoamyioksyfenyloZ^N^n-pro-
poksykarbonylotiomocznik o temperaturze topnie¬
nia 91°C. Wyjściowy propoksykarbonyloizótiocyja-
nian jest związkiem nieopisanym w literaturze,
otrzymuje się go w sposób analogiczny jak etok-
sykarbonylotiocyjanian. Temperatura wrzenia tego
związku pod ciśnieniem 0,3 mm Hg wynosi 35—
39°C.

Przykład II. Roztwór 6,5 g etoksykarbonylo-
izotnocyjaniami w 10 ml bezwodnego acetonu lub
bezwodnego benzenu wkrapla się w ciągu godziny
do zawiesiny 7,6 g kwasu 4-aminosalicylowego w
30 ml bezwodnego acetonu albo bezwodnego benze¬
nu. Następnie całość miesza się w ciągu 2 godzin
utrzymując temperaturę 50°C. Po schłodzeniu mie¬
szaniny powstały krystaliczny produkt odsącza się
i przemywa dwukrotnie alkoholem etylowym, por¬
cjami po 10 ml. Po rafinacji węglem aktywowanym
i rekrystalizacji z alkoholu etylowego uzyskuje się
6,3 g N-/3-hydroksy-4-karboksyfenyloZ-N-etoksy-
karbonylotiomocznika o temperaturze topnienia
224°C.

Z kwasu 4-aminibenzoesowego i etoksykarbony-
loizotiocyjanianu otrzymuje się w podobny sposób
N^-karboksyfenyloZ-N^etoksykarl^nyloldomocz-
nik o temperaturze topnienia 224—225°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się z kwasu 4-
-aminosalicylowego i n-propoksykarbonylo-izotio-
cyjandanu N-Z3-hydroksy-4nkarboksy-fenyloZN,-n-
-propoksykarbonylotiomocznik o temperaturze top¬
nienia 215°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych tio¬
mocznika o wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza
grupę pirydylową, aryloalkilową o 1-5 atomach
węgla w łańcuchu alkilowym, grupą fenylową
podstawioną jednym lub więcej podstawnika¬
mi takimi jak niższa grupa alkilowa, niższa
grupa alkilowa podstawiona chlorowcem, niż¬
sza alkoksylowa o łańcuchu prostym lub roz¬
gałęzionym, chlorowiec, niższa grupa alkiloa-
minowa, niższa grupa alkiloamino-alkosylowa, gru¬
pa hydroksylowa iZlub karboksylową a Ri oznacza
niższą grupę alkilową o łańcuchu prostym lub roz¬
gałęzionym, znamienny tym, że pierwszorzędowe
aminy o wzorze ogólnym R-NH2 w którym R ma
wyżej podane znaczenie poddaje się reakcji z izo-
tiocyjaniianem o wzorze ogólnym 2, w którym Ri
ma znaczenie wyżej podane.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-izoamyloksyanilinę poddaje się reakcji z etoksy-
karbonylorzotiocyjanianem.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-izoamyloksyaniiliinę poddaje się reakcji z n-pro-
poksykarbonyloizotiocyjanianem.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym, że
proces prowadzi się w środowisku obojętnego roz¬
puszczalnika.

5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym, że
proces prowadzi się w temperaturze wyższej od
temperatury otoczenia.
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ERRATA

Łam 1, wiersz 17
jest: 4-(f3-dwumetyloamino)etoksyfenylową,

powinno być: 4-(B-dwumetyloamino)-etoksyfenylową,
Łam 4, wiersz 21

jest: 6,3 g N-(3-hydroksy-4-karboksyfenylo)-N-etoksy-
powinno być: 6,3 g N-(3-hydroksy-4-karboksyfenylo)-N' -etoksy-

Łam 4, wiersz 43
jest: aloksylowa o łańcuchu

powinno być: grupa aloksylowa o łańcuchu

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

Cena zł 10.—
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