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Eljards o-nitro-fenil-tiokarbamoil-karbamstok elédllitasdra
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A talalmany targya eljars az wj (II) altaldnos képletd,
anthelmintikus o-nitro-fenil-tiokarbamoil-karbamstok — e
képletben
R, 1—4 szénatomos alkilcsoport,

R; és R; egymastol fuggetleniil hidrogénatomot, halogén-
atomet, trifluormetil-csoportot,

X egy —O0—S80,— vagy —S0,—0— csoportot képvisel

— el6allitasdra.

A fenti meghatarozdsok keretében az R, alkilcsoportként
metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-butil és terc-butil-
csoport lehet;

R; és R; halogénatomként fluor-, kiér-, brom- vagy jod-
atomot képviselhet.

A(II) aftalénos képletii vegyileteket agy allitjuk eld, hogy
valamely (II1) ltalanos képletd o-nitro-anilin-szdrmazékot,
ahol Ry, R; és X jelentése a fenti, valamely (IV) 4ltaldnos
képletd alkil-izotiocianatot-formittal, ahof R, jelentése a
fenti, reagaltatunk.

A (I1) dltalanos képletit vegyiiletek eldallitasa celiabol a
megteleld (1) altalanos képletli o-nitro-anilin-szArmazékot
a kiinduldsi anyagok reakcidképességétdl fiigeden egy vagy
tobb ora hosszat reagaltatjuk 20 °C és 120 *C kozotti hdmeér-
s¢kleten a kivant terméknek megfelelen helyettesitett (IV)
altalanos képletit alkil-izotiocianato-formiattal, s ez utobbi
vegyiiletet elonydsen feleslegben alkalmazzuk, ugy hogy
cgyuttal oldészeriil is szolgdljon. A reakcidtermék elkiiléni-
t€se 0gy torténik, hogy az alkil-izotiociandto-formidt felesle-
8ét elparologtatjuk és a maradékot valamely ismert old6-
szerrel — célszerlien etilacetttal, dietiléterrel, diizopropil-
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éterrel, diklérmetannal, kloroformmal vagy benzollal — ext-
rahaljuk.

(IV) altaldnos képleti alkil-izotiocianito-formistként me-
til-, etil-, izopropil-, butil-, izobutil- és terc-butil-izotiociana-
to-formidt jonnek tekintetbe.

A (1) altalanos képletii o-nitro-fenil-tiokarbamoil-karba-
métok eléallitasahoz szikséges (TIT) altalinos képletd o-nit-
ranilin-szdrmazékokat az X helyén —O—S0,— csoportot
tartalmazo ilyen vegyiiletek esetében oly médon allithatjuk
€18, hogy valamely (V) 4ltalanos képleti: klor-nitro-vegyiile-
tet, abol R, és R, jelentése a fenti, valamely alkalmas oldé-
szerben, példiul dioxanban vagy metanolban amménidval
reagaltatunk, felemelt hdmérsékleten és megndvelt nyom4-
son. Az (V) altalanos képletli kl6r-nitro-vegyiileteket viszont
oly modon allithatjuk €ld, hogy a (VII) altaldnos keépletd
fenolszarmazékkal, ahol R, és R, jelentése a fenti, reagéltat-
juk valamely, a reakci6 szempontjabl k6zombos oldGszer-
ben, valamely bazis, példaul trietil-amin jelenlétében.

Az X helyén —S0,—O0— csoportot tartalmazd vegyile-
tek esetében a megfeleld (I11) altaldnos képletdi o-nitranilin-
szarmazékokat oly moédon 4llithatjuk eld, hogy a (VIII)
képletdi 3-nitro-4-amino-fenolt valamely (IX) dltalanos kép-
leti benzolszulfonsav-kloriddal, ahol R, és R, jelentése a
fenti, reagaltatjuk valamely, a reakcié szempontjibol ko-
zombds oldbszerben, valamely bazs, példanl trietil-amin
Jelenlétében.

A tafalmany szerinti eljarassal eldallithaté (11} &ltaldnos
képletii o-nitro-fenil-tiokarbamoil-karbamétok anthelminti-
kus hatasiiak, emellett értékes kiindulasi anyagok is tov4bbi
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anthelmintikus hatast 3-(karbalkoxi-amino)-1H-2,1,4-ben-
zotiadiazin-szarmazékok el6allitasara.

A talalmany szerinti eljarassal eléallithato Gj (II) altalanos
képleti vegyiiletek kiilonGsen jo hatast mutatnak szamos
€16sdi féreg, példaul Haemonchus, Trichostrongylus, Oster-
tagia, Strongyloides, Cooperia, Chabertia, Oesophagosto-
num, Hyostrongylus, Ankylostoma, Skaris és Heterakis fa-
jok ellen KilonOsen jo hatastak e vegyiiletek a gyomor-
béltraktusban élsk6d6 Strongylida-fajok ellen amelyek el-
sOsorban a kér6dzo allatokat tamadjak meg Hatdsosak
tovabbé e vegyiiletek a mijmétely ellen is.

A (IT) altalanos képleti vegyiileteket erre alkalmas gyogy-
szerészeti vivoanyagokkal, illetéleg oldoszerekkel készitett
gyogyszerkészitmények alakjaban, oralis vagy szubkutdn
uton alkalmazhatjuk a gyogyaszatban; az emlitett két alkal-
mazasi méd koziil az adott korilményeknek megfelelden
Iehet a kedvezGbbet megvalasztani.

A (1) altalanos képleti hatoanyagokat a kezelendd eset
fajtajatol és sulyossagatol fiiggden 1 kg testsilyra szamitva
0,5mg és 50 mg ko6ztti adagban alkalmazhatjuk, 1—14
napon keresztiil.

Oralis alkalmazas céljaira tablettak, drazsék, kapszuldk,
porok, szemcsézett készitmények vagy pasztak alakjaban
készithetjiik el a gyogyszerkészitményeket, amelyek a hato-
anyagokat a szokasos gyogyszerészeti vivoanyagok és segéd-
anyagok, mint keményitd, cellulozpor, talkum, magnézium-
-sztearat, cukor, zselatin, kalcium-karbonat, finom eloszlasa
kovasav, karboximetil-cellul6z vagy hasonlé anyagok kisé-
retében tartalmazzak.

A talalmany szerinti eljarast az alabbi példak szemléltetik:

1. példa

29,4 g 2-nitro-4-fenoxiszulfonil-anilint 30 ml metil-izocia-
nato-formiatban keverés kozben 1 Ora hosszat melegitiink
100 °C homérsékleten. Lehilés utan 30 °C hémérsékleten
fokozatosan hozzaadunk Gsszesen 200 m! diizopropilétert,
majd az elegyet jégfiirdSben lehiitjiik és a kivalt 2-nitro-4-

-fenoxiszulfonil-fenil-tionokarbamoil-metil-karbaminatot
sziiréssel elkiilonitjiik. Az igy kapott termék elegendo tiszta
a tovabbfeldolgozas céljaira. 25 g 2-nitro-4-fenoxiszulfonil-
-fenil-tionokarbamoil-metil-karbaminatot  kapunk, op.
137°C.

A 2-nitro-4-fenoxiszulfonil-anilin eldallitasa céljabol 54 g
3-nitro-4-klor-benzolszulfonsav-fenilésztert 500 mi dioxan-
ban ammoénia-gizzal reagaltatunk 5 atm tilnyoméson,
50 °C homérsékleten S 6ra hosszat, majd az olddszert va-
kuumban ledesztillaljuk. A kapott maradékhoz 200 ml 1: 1
aranyu metanol—viz elegyet adunk, amikoris rovid id6 alatt
szilard csapadék képzddik, ezt sziiréssel elkiilonitjiik. Az igy
kapott nyers terméket metanolbdl és benzolbdl atkristalyo-
sitjuk; 28 g 2-nitro-4-fenoxiszulfonil-anilint kapunk, amely
104 °C-on olvad.

A 3-nitro-4-klor-benzolszulfonsav-fenilésztert oly mdden
allitjuk eld, hogy S1g 3-nitro-4-klor-benzolszulfonsav-
-kloridhoz 18,8 g fenol 120 ml acetonnal készitett oldatat
adjuk, majd hiités kdzben, 10 °C-ot meg nem haladé hémér-
sékleten 28 ml trietil-amint csepegtetiink hozza. Az elegyet
szobahdmérsékleten még néhany 6ra hosszat keverjiik, majd
vizet adunk hozza, amikor is olajszerd termék valik ki; ezt
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éterrel extrahaljuk. Az éteres kivonat beparldsi maradékat
metanolbdl atkristalyositjuk, ily médon 54 g 3-nitro-4-klér-
benzolszulfonsav-fenilésztert kapunk, amely 71 °C-on ol-
vad.

A fent leirttal egyezé médon allitjuk el a megfeleléen
helyettesitett kiinduldsi anyagok egyenértékd mennyiségei-
nek felhasznaldsaval v kovetkezA példakban megadott ter-
mékeket is:

2 példa

2-Nitro-4-(3-trifluormetil-fenoxiszulfonil)-anilinbd! (op.:
131°C) 2-nitro-4-(3-triffuormetil-fenoxiszulfonil)-fenil-tio-
karbamoil-metilkatbamatot allitunk eld op* 157°C

3. példa

29,4 g 2-nitro-4-fenilszulfoniloxi-anilint 30 ml izotioacia-
nato-hangyasav-metilészterben keverés kézben 1 6ra hosszat
melegitiink 100 °C hémérsékleten, majd a reakcidelegyet
30 °C-ra hagyjuk lehiilni és fokozatosan §sszesen 200 ml
diizopropil-étert adunk hozzé. Az elegyet jégfirrdben hiit-
jitk és a kivalt 2-nitro-4-fenilszulfoniloxi-fenil-tiokarbamoil-
-metilkarbamatot leszivatassal torténd sziirés tjan elkiilo-
nitjiik. Metilgliko- es metanol elegyébdl torténd atkristalyo-
sitds utan 30 g 2-nitro-4-fenilszulfoniloxi-fenil-tiokarbamo-
il-metilkarbamatot kapunk, op. 134 °C.

A 2-nitro-4-fenilszulfoniloxi-anilin-eldallitdsa  céljabol
15,4 g 3-nitro-4-amino-fenolhoz 100 ml acetonban 14 ml
trietil-amint keveriink, majd jégfiird6ben t6rténd hiités koz-
ben 17,6 g benzolszulfonsav-klorid 30 ml acetonnal készitett
oldatit csepegtetjiik hozza, oly mddon, hogy a reakcidelegy
homérséklete ekdzben meg ne haladja a 20 °C-t. Az elegyet
azutan szobahOmérsékleten még 3 dra hosszat keverjiik,
majd a trietil-amin-hidrokloridot kiszfirjiik és a sziirletet
szarazra paroljuk. A maradékot 50 ml metanollal elkeverjik
¢és 1jbol leszirjilk. A szlirén maradt szilard terméket meta-
nollal mossuk és megszaritjuk. {gy 18,2 g 2-nitro-4-fenilszul-
foniloxi-anilint kapunk, amely 140 °C-on olvad.

A fent leirttal egyez6 modon allitjuk elé az alabb meg-
adott megfelelGen helyettesitett kiindulasi anyagbol, a kévet-
kez6 példaban leirt vegyiiletet:

4. példa

2-Nitro-4-(3-trifluormetil-fenilszulfoniloxi)-anilinbél (op.:
132°C)  2-nitro-4-(3-trifluormetil-fenil-szulfoniloxi)-fenil-
-tiokarbamoil-metilkarbamatot allitunk eld, op.: 126 °C.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (II) altalanos képletii o-nitro-fenil-tiokarbamo-
il-karbamatok eléallitaséra,
ahol
R, jelentése 1—4 szénatomos alkil-csoport,
R, és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom, ha-
logénatom, trifluormetil-csoport,
X jelentése —0—S0O,— vagy —S0,—O— képletii cso-
port,
azzal jellemezve, hogy valamely (I1I) altalanos képlet nitro-

2.



-anilin-szarmazékot, ahol R,, R; és X jelentése a fenti, egy
(1V) altalanos képletii alkil-izotiocianato-formiattal, ahol
R, jelentése a fenti, reagaltatunk.

2. Eljaras anthelmintikus hatast gyogyszerkészitmények
elgallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely az 1. igénypont
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szerint eldallitott (1I) 4ltalanos képletii o-nitro-fenil-tiokar-
bamoil-karbamatot, ahol R,, R,, Ry é X jelentése az 1.
igénypont targyi korében megadott, a gyogyszerkészités-
nél szokisos vivéanyagokkal, 6nmagaban ismert moédon,
gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

1 lap képletrajz
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