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Analoglfremgangsmide t1l fremstll=
ling af substituerede phenyliso=
thiourinstoffer.

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte, substituerede phenylisothiourin-

stoffer med den almene formel

X _QNH—R (1)
NH-R!

i hvilken R og Rl er forskellige og hver for sig betyder en af

RZ

grupperne
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cor? eller c=N-CoOR®
1
5

SR
i hvilken R4 betyder hydrogen, Cl_6—alkyl, der eventuelt er sub-
stitueret med Cl_4—alkoxy, C3_lo-cycloalkyl eller phenyl, R5 be-
tyder Cl_6-alky1, og r® betyder Cl_6—alky1,og hvor R2 betyder hy-
drogen, halogen eller Cl_e—alkoxy, na X betyder et oxvgenatom, et
svovlatom eller en SO-gruppe, hvilken fremgangsmdde er ejendomme-
lig ved, at
a) thiourinstoffer med formlen

X

(11)
@ _NH-CO-R’
2

NH-CS-NH-coor®

i hvilken R2, R4, R6 og X har de ovenfor anfgrte betydninger,

og hvor X kan vare knyttet til den med thiourinstofgruppen substi-
tuerede phenylgruppe i 4- eller 5-stillingen, i narvarelse af et
fortyndingsmiddel og eventuelt i narvarelse af en base omsattes

péd i1 og for sig kendt mdde med alkyleringsmidler med formlen

RO~y (TII)

i hvilken R5 har den ovenfor anfgrte betydning, og Y betyder halo-

gen, en arylsulfonat- eller alkylsulfatgruppe, eller
b) anilinderivater med formlen

Q—x
2 @ _NH-COR" (IV)

NH

2
i hvilken R2, R4 og X har de ovenfor angivne betvdninger, og

hvor X er knyttet til acylamido-anilingruppen i 4- eller 5-stil-
lingen, i narvarelse af en base og et fortyndingsmiddel omsattes
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med S-substituerede N—[halogen-(mercapto)-methylen]—carbamidsy-

reestere med formlen

Hal
\ 6

C=N-COOR (v)
)
S—R5
i hvilken R® og R® har de ovenfor angivne betydninger, og Hal
betyder halogen.
De her omhandlede forbindelser med formlen I kan fore-

ligge i tautomere former som illustreret i nedenstdende skema:

P By

NH~C=N-COO-R 6
i N C-NH-COO-R
° I

5-R
S-R

I den foreliggende tekst anvendes dog i alle tilfalde

5

ensartede strukturformler.

De her omhandlede forbindelser med formlen I er virk-
somme som anthelmintika.

Det er kendt, at forbindelsen thiabendazol med formlen

S

der er et i handelen forekommende anthelmintikum, har god anthelmin-
tisk virkning. Imidlertid udviser de her omhandlede forbindelser en
vmsentlig stsrkere virkning mod helminther end thiabendazol, sa-
ledes som det fremgdr af de biologiske eksempler A-E nedenfor.
Endvidere kendes der fra dansk fremlaggelsesskrift
ar. 125.322 anthelmintisk virksomme forbindelser, der er struk-
turelt beslazgtede med de her omhandlede forbindelser med formlen I.
Det fremgdr af fremlaggelsesskriftet, at de kendte forbindelser er
virksomme mod Haemonchus og Trichostrongylus i doser p& 15 mg/kg.
Imidlertid er de her omhandlede forbindelser med formlen I virk-

somme mod disse sygdomsfremkaldere i vasentlig ringere doser, sa-
ledes som det fremgdr af de biologiske eksempler nedenfor.



4 143556

Fremstillingen af de her omhandlede forbindelser illustreres
nedenfor ved to typiske eksempler:

Safremt der som udgangsforbindelser anvendes N-(2-acetamido-
-4-phenoxy-phenyl)-N'-methoxycarbonyl-thiourinstof, methyliodid og
natriumhydroxid, kan reaktionsforlgbet illustreres ved nedenstéende

@-o

formelskema:

NH—COCH3 + NaOH + CH3J —>
NH—CS-NH—COOCH3
O
NH-COCH3
NH-T:N-COOCH3 + NaJ + HQO
SCH3

Anvendes der 2-propionamido-4-phenylthio-anilin og N-[Ehlor-
-(methylmercapto)-methylen/-carbamidsyre-methylester i nzrvsrelse af
triethylamin, kan reaktionsforlgbet illustreres ved fglgende reak-

tionsskema:
@'S\

-NH-CO-02H5 + Cl-g:N-COOCH3 + N(CEH5)5 >
SCH3

NHE
AN

~-NH~-CO-C . H + N(C . H *HC1
oy + N(CoHg)y
NH—(,J=N—COOCH3
SCH
5

De som udgangsmaterialer anvendte alkyvlerinasmidler er de-

fineret ved formlen (III). Disse forbindelser er kendte.
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De som udgangsmaterialer anvendte substituerede phenylthio-~
urinstoffer med formlen II og anilinderivaterne med formlen IV er
delvis hidtil ukendte forbindelser. De kan imidlertid let fremstil-
les analogt med fremstillingen af kendte forbindelser. Saledes kan
anilinderivaterne med formlen IV fremstilles ud fra de tilsvarende
nitroaniliner ved acylering, fortrinsvis med syrechlorider, og efter-
f#lgende reduktion, fortrinsvis med Hg/Raney—nikkel:

-X -X
—NH2 Acylering > @ -NH—CORLL
R® R®
NO2

NO2

. -X
- _NH-COR" (IV)
32
NH2 ,

De substituerede phenylthiourinstoffer med formlen II kan frem-
stilles ud fra anilinderivaterne med formlen IV ved oms®tning med al-
kalimetalthiocyanater og forbindelser med formlen Hal-COORG, hvor R®
har den ovenfor angivne betydning, og Hal betyder halogen:

H,/Raney-Ni
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6
-X
NH-C 034 KSCN
R® Ha1-COOR®
NH,,
(IV)
7 N\ -X )y
= -NH-COR
R® s
NH-S-NH—COOR
(11) S

Nedenstéende reaktionsskema, ifglge hvilket der over Z2-amino-
-5-phenoxy-acetanilidet (A) fremstilles N-(2-acetamido-4-phenoxy-
-phenyl)-N'-methoxycarbonyl-thiourinstof (B), illustrerer reakfions-
forlgbet til fremstilling af udgangsprodukterne af type IV (forbin-

delse A) og type II (forbindelse B):

O O
CH.COC1 D—NH-CO-C}%

-NH2 p) >

-N02 NO,
H2/Raney Ni - @-o
7
-NH-COCHB (A)
NH,
KSCN, C1-COOCH - @-o
7
~NH-COCH (B)

NH—CS—NH—COOCH5
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Phenylsulfinylforbindelserne med den alme-

ne formel I, dvs. forbindelser med formlem I, i hvilken X betyder en
SO-gruppe, kan som tidligere anfgrt fremstilles ved omsat-
ning af thiourinstoffer med formlen II og alkyleringsmidler med
formlen IIT eller ved omsmtning af anilinderivater med formlen IV og
S-substitueret N-Zﬁalogen—(mercapto)-methyleg]-carbamidsyreestere
med formlen V.

De delvis hidtil ukendte udgangsforbindelser med formlen II
eller IV kan fremstilles pd i og for sig kendt mdde som vist 1 det
fglgende:

< ‘ > ENH -CO- R H202
>
N 5

H-CS-NH-COOR (CHja) 20

@ QNH _co-R*
6

NH-CS-NH-COOR

Forbindelserne med formlen II, i1 hvilke X betyder SO0, fas
smdvanligvis ved oxidation af de tilsvarende phenylthioforbindelser
med hydrogenperoxid i eddikesyreanhydrid eller med benzoesyre i
dioxan eller chloroform.

Anilinderivaterne med formlen IV, i hvilke X betyder SO,
kan ved omsaztning af de tilsvarende l-nitroforbindelser med
/eddlkesyreanhydrld og efterfplgende reduktion af nitro-
gruppen til en aminogruppe overfgres i forbindelserne med
formlen IV, i hvilke X betyder SO. Reaktionsforlgbet illustreres

i nedenstdende reaktionsskema:
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-5
\Q-NH-COR4 1507
2 >
R CH,CO
N0, (CH5C0) 50
-30
4 H
~NH-COR 2
R NO
>
-50,
\Q—NH-COR4
2
R
H,,

Scm fortyndingsmiddel kan der ved gennemfgrelsen af fremgangs-
mdde a) og b) anvendes vand eller organiske oplgsningsmidler, f.eks.
alkohol, acetone, dimethylsulfoxid, dimethylformamid eller acetoni-
tril, enten alene eller i blanding med vand.

De som hjslpestoffer ved fremgangsmade a) og b) anvendte
uorganiske og organiske baser omfatter stgrsteparten af de til dette
formdl gengse stoffer. Fortrinsvis anvendes dog kaliumhydroxid, na-
triunhydroxid, natriumcarbonat, natriumhydrogencarbonat, triethyl-

amin, pyridin eller collidin.
Reaktionstemperaturen kan ved sdvel fremgangsmidde a) som b)

varieres inden for vide grxnser. Smdvanligvis arbejdes mellem -10 -
og 40°C, fortrinsvis mellem O og 30°C.

Ved gennemfgrelsen af fremgangsmidde a) og b) anvendes sxzdvan-
ligvis skvimolmre msngder. Oparbejdningen kan gennemfgres pd den
médde, at reaktionsblandingen, eventuelt efter fjernelse af oplgsnings-
midlet, hmldes i vand, det udfxldede produkt frasuges, tdrres og

renses ved omkrystallisation.
De her omhandlede forbindelser udviser eksempelvis en over-

raskende god og bred virkning mod fglgende nematoder og cestoder:
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1. Hageorm, f.eks. Bunostomum trigonocephalum og Uncinaria steno-
cephala

o, Trichostrongylider, f.eks. Haemonchus contortus, Trichostrongylus
colubriformis, Nippostrongylus muris og Ostertagia circumcincta

. Strongylider, f.eks. Oesophagostomum columblanum |

. Rhabditider, f.eks. Strongyloides ratti

. Spolorm, f.eks. Toxocara canis, Toxascarls leonina og Ascaris suum

. Bgrneorm, f.eks. Aspiculuris tetraptera

. Heterakider, f.eks. Heterakis spumosa

. Piskeorm, f.eks. Trichuris muris

. Filarier, f.eks. Litomosoldes carinii og Dipetalonema witel

O 0 1 on U=\

10. Bandorm, f.eks. Hymenolepls nana og Taenia pisiformis.

Virkningen afprgves ved dyreforsgg med dyr, der er sterkt
angrebet af parasitter, efter oral og parenteral indgift. De anvendte
doseringer tdles swrdeles godt af forsggsdyrene.

De aktive stoffer kan anvendes som anthelmintika savel 1

human- som i veterinsrmedicinen.
De aktive forbindelser kan 1 preparaterne foreligge 1 blanding

med andre aktive forbindelser.

De her omhandlede forbindelser kan anvendes pd gmngs made.
Fortrinsvis foretages applikationen oralt, men en parenteral, iszr
subcutan, men ogsd en dermal applikation er dog ligeledes mulig.

Generelt har det vist sig fordelagtigt at anvende de her om-
nandlede forbindelser i memgder pad fra ca. 1 til ca. 100 mg pr. kg

legemsvegt pr. dag til opndelse af gnskede resultater.
Til trods herfor kan det eventuelt vsre ngdvendigt at afvige

fra ovennavnte mzngder alt efter forsggsdyrets legemsvagt 09 indgiftsmaden
samt afhsngigt af den pagsldende dyreart og de individuelle forhold

over for det aktive stof eller dets formulering samt tidspunktet

eller intervallerne, hvormed indgivelsen foregdr. S&ledes kan det

i nogle tilfeslde v=re tilstrskkeligt med mindre end de ovenfor an-

fgrte mindstemsngder, medens det i andre tilf=lde er ngdvendigt at
overskride ovennsvnte grmnser. safremt der indgives stdrre mengder,

kan det anbefales at indgive disse i flere enkeltdoser fordelt over
dagen. Ved applikation i human- 0g veterinsrmedicinen anvendes samme
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doseringsspillerum. Tilsvarende gxlder for det gvrige ovenfor anfgrte.

Forbindelsernes anthelmintiske virkning illustreres nsrmere
i de fglgende eksempler.

I de fglgende biologiske forsggseksempler A-H angives virk-
ningen pd fglgende méde:

"Dosis effectiva minima

(Red. > 90%) i mg/kg"

dvs. at der angives den mindste mengde aktivt stof i mg pr. kg le-
gensvegt for forsggsdyret, som reducerer ormeangrebet 1 forsggsdyret

med mere end 90% ("Red. > 90%").

Eksempel A
Hageorm-test/hund

Hunde, der er eksperimentelt inficeret med Uncinaria steno-
cephala, behandles efter udlgbet af parasitternes przpatenstid.

Det aktive stof indgives oralt 1 gelatinekapsler.

Virkningsgraden bestemmes ved optzlling efter sektion af de
efter behandlingen uddrevne og de 1 forsggsdyret tilbageblevne orm,
hvorpd antallet af uddrevne orm beregnes i procent.

T nedenstéende tabel er anfdrt de aktive stoffer, parasit-
arten og den mindste dosering, der reducerer ormeangrebet hos forsggs-
dyrene med mere end 90% ("Red.» 90%"). Den kendte sammenligningsfor-
bindelse er thiabendazol.

Doseringen angives i mg aktivt stof pr. kg legemsvsgt. Udtryk-
ket "3 x 2,5" betyder, at der tre gange er indgivet 2,5 mg/kg.

Tabel T

Dosis effectiva
minima (Red. > 90%)
Aktivt stof i mg/kg

@ -NH- C—N CO-0CH 3 x 2,5

NH-CO-C H

N

[:::I: \>‘_‘_T===1 Uncinaria kun delvis virkning
N N LS
H N

(kendt)
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Eksempel B
Mave- og tarmormetest/far

Far, eksperimentelt inficeret med Haemonchus contortus eller
Trichostrongylus colubriformis, behandles efter udlgbet af parasit-
ternes prspatenstid.

De aktive stoffer indgives oralt i gelatinekapsler.

Virkningsgraden bestemmes ved kvantitativ optslling af de
med affgringen udskilte ormes:g fgr og efter behandlingen.

Fn fuldstending ophgring af mgudskillelsen efter behandlingen
betyder, at ormene er uddrevet eller beksmpet 1 en sddan grad, at
de ikke lsngere kan producere =g (Dosis effectiva).
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Tabel IT
Dosis effectiva
minima (Red. > 90%)
Aktivt stof Parasit i mg/kg
< >—S—Q-NH _4av2co- ~OCH; Haemonchus cont. 2,5
NH-CO-C H Trichostrong. col. 2,5
@-S NH- C_N co- OCHB Haemonchus cont. 2,5
Trichostrong. col 1
NH-CO-C H
§CH .
/ \‘-O- -NH-C:N—CO—OCHB Haemonchus cont. 5
= Trichostrong. col. 5
NH-CO-CH
>
§CH3
=
<:::j>_o_ 7\ -NH-C:N—CO—OCHB Haemonchus cont. 5
— Trichostrong. col. 5
NH-CO-C2H5
f > -0- ~NH- C_N CO- OCHB Haemonchus cont. 5
Trichostrong. col. 2,5
NH-CO-C H
<:::j> -NH-C0-C,H, Haemonchus cont. 2,5
Trichostrong. col. 2,5
NH- C—N CO- OCH3
5
§CH
<:::j>_s_ -NH-C=N—CO—OCH3 Haemonchus cont. 1
Trichostrong. col. 1
NH-CO-CHE—OCH3
N§k Haemonchus cont. 50
// = Trichostrong. col. 25
N NS
H N

(kendt)
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Eksempel C
Strongyloides ratti/rotte

Rotter, der er eksperimentelt inficeret med Strongyloides
ratti, behandles effter udlgbet af parasitternes prepatenstid.
De aktive stoffer indgives oralt i form af vandige suspensioner.
Proparatets virkningsgrad bestemmes ved optzlling efter
sektion af de i forsggsdyrene tilbageblevne orm 1 sammenligning med
ubehandlede kontroldyr, hvorefter den procentvise virkning beregnes.

Tabel TITT

Dosis effectiva
minima (Red. y 90%)

Aktivt stof 1 mg/kg

< >-S-<:::2<kNH ~C=N< co ~OCH, 10
H-CO-CH

T
[:::[fj}“""r==q 25
G N
H

(kendt)

Eksempel D
Spoleormtest/rotte

Rotter, som er eksperimentelt inficeres med Ascarls suum,
behandles 1-3 dage efter inficeringen. De aktive stoffer indgives
oralt i form af vandige suspensioner.

Preparatets virkningsgrad bestemmes ved optzlling efter
sektion af de i forsggsdyrene tilbageblevne orm sammenlignet med
ubehandlede kontroldyr, hvorefter den procentvise virkning bereg-

nes.
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Tabel IV
Dosis effectiva
minima (Red. > 90%
Aktivt Stof i mg/kg
SCH5
@ -S- Q-NH—C=N-CO—OCH3 10
NH-CO—C3H7
SCH
@ Q-NH C-—N CO- OCH3 50
NH-CO-C H
< >_o- Q—I\:H C—N C0-0CH, 250
NH-CO- CH
§CH
@ ~0- Q—NH—C:N-CO—OCHE 100
H-CO-
NH-CO C3H7
\\ -0- -
{_— 0 NH-CO- 02H5 25
NH-(?:N—CO—OCH3
SCH3
’ N
@: A\ _ 500
T S
(kendt)
Eksempel E

Trichuris muris/mus

Mus, som er eksperimentelt inficeret med Trichuris muris,

behandles efter udlgbet af parasitternes przpatenstid.
De aktive stoffer indgives oralt 1 form af vandige suspen-

sioner.

Prmparatets virkningsgrad bestemmes ved optzlling efter
sektion af de i forsggsdyrene tilbageblevne orm sammenlignet med ube-
handlede kontroldyr, hvorefter den procentvise virkning beregnes.
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Tabel V
Dosis effectiva
minima (Red. > 90%)
Aktivt stof i mg/keg
SCH
< Y -0- -NH-C=N-C0-OCH,, 5
H-CO-CH
SCH,
1
¢ -0 Q—NH-C=N-CO-OCH3 2,5
NH-CO-C,H,
§CH,,
<:::j>-o-<:::2i-NH-C=N-co-OCH3 10
NH—CO—CEH7
o-f z- C=N-C0-0C
<:::> NH- N 0-0CEH ;
NH- co-

N
012

N N. LS

H <

(kendt)

ingen virkning

Fremstillingen af de nher omhandlede forbindelser illustre-

res i de fglgende eksempler.

Eksempel 1

: T3
( \> -0- </ \2 ~NH-C=N-COOCH

NH-CO-CH

35,9 g (0,1 mol) N-(2-acetamido- Y4 -phenoxy-phenyl)-N'-meth-
oxycarbonyl-thiourinstof og 5,4 g (0,1 mol) natriummethylat udrgres
i 300 ml dimethylformamid ved stuetemperatur, hvorefter der drébevis

tilssttes 14,2 g (0,1 mol) methyliodid, og der efterrgres natten

over ved samme temperatur,
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Efter afdestillering af oplgsningsmidlet i vakuum udrystes
remanensen bestdende af reaktionsproduktet N—(Q—acetamido-4—phenoxy-
-phenyl)-N'-methoxy-carbonyl-S-methyl-isothiourinstof flere gange
med vand; frasuges og eftervaskes grundigt med ethanol og ether,

smp. 186°¢.
Eksempel 2

S-CH
1 3
</ _ \> -0- </ \Z ~NH-C=}-~COOCH
NH-CO-CHy

N-(2-Acetamido-4-phenoxy-phenyl)-N'-methoxycarbonyl-S-methyl-
isothiourinstof.

Til 24,2 g (0,1 mol) 2-acetamido-4-phenoxy-anilin med smp.
120°¢ og 10,1 g (0,1 mol) triethylamin i 300 ml t@r chloroform sm:t-
tes dribevis under omrgring ved 0°C 16,7 g (0,1 mol) N-/chlor-(me-
thylmercapto)—methyleg]—carbamidsyremethylester oplgst i en smule
chloroform. Efter endt tilsmtning fir temperaturen i lgbet af 2 timer
lov til at stige til EOOC, og der rgres derpd i endnu 3 timer ved
25-3000. Derefter fjernes chloroformet i vakuum, remanensen udrgres
med vand,'frasuges og eftervaskes med ethanol og ether. Smp. 186°¢.
Udbytte: 24 g (64% af det teoretiske).

Analogt med ovenstédende fremgangsmide fremstilles ud fra
S-substituerede N-/chlor-(mercapto)methyler-carbamidsyreestere og
2-aminoanilider fglgende forbindelser.
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Fremstilling af hidtii ukendte udgangsforbindelser:

Eksempel A 1)

</~ \> -0- </_\2 - ]Hg

NH-CO-CH

pj
2-Amino-5-phenoxy-acetanilid

2-Amino-5-phenoxy-acetanilid kan fremstilles ved en totrins-
fremgangsmade ud fra 2-nitro-5-phenoxyanilin:

O —> O™
NH2

NH-CO-C
H H5

Til en oplgsning af 23 g (0,1 mol) 2-nitro-5-phenoxy-anilin
med smp. 142° og 7,9 g (0,1 mol) pyridin i 250 ml tgr benzen sxttes
dribevis under omrgring ved stuetemperatur 7,9 g (0,1 mol) acetylchlo-
rid i 50 ml tgr benzen. Efter at den let eksoterme reaktion er afta-
get efterrgres i 1,5 timer ved stuetemperatur og i yderligere 2 timer
ved kogetemperatur. Derefter frafiltreres varmt udskilt vandopldseligt
pyridinhydrochlorid, opl@gsningsmidlet afdestilleres i vakuum, rema-
nensen udrgres grundigt ved fortyndet saltsyre, frasuges, tgrres
og omfzldes af ethanol. Der fas 2-nitro-5-phenoxy-acetanilid med
smp. 9OOC i et udbytte pa 73%‘af det teoretiske.

D Q-NO N Q O—<—_Z-NH

NH-CO- CH NH-CO- CH

Trin 1

54,5 g (0,2 mol) 2-nitro-5-phenoxy-acetanilid med smp. 90 %
hydrogeneres i 500 ml tetrahydrofuran med 5 g Raney-nikkel i et tids-
rum p& 1,5 timer ved et hydrogentryk pd 50 ato. Derved stiger tempe-
raturen fra 13 zil 21°. Hg-forbruget svarer til den beregnede meng-
de. Efter afkgling frafiltreres katalysaboren, oplgsningsmidlet af-
dampes, og remanensen omfzldes af toluen. Der fas 2-amino-5-phenoxy-
~acetanilid med smp. 120°C 1 et udbytte pd T7% af det teoretiske.
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Eksempel A 2)

S
1"
<i:::>—O—<::::i:NH-C—NH—COOCH3
NH-CO-CH

N—(E-Acetamino-4-phenoxy—phenyl)—N'—methoxycarbonyl-thiourinstof.

Til en opldgsning af 121 g (0,5 mol) 2-amino-5-phenoxy-acet-
anilid med smp. 120°% i 1000 ml acetone smttes drioevis under omrg-
ring ved stuetemperatur en oplgsning fremstillet pd fglgende made:

1 97,2 g (1 mol) kaliumrhodanid (= kaliumthiocyanat) i
365 ml tgr acetone sxzttes drabevis under omrgring og vandkgling
94,5 g (1 mol) chlormyresyremethylester. Hen mod afslutningen af
tilsstningen lader man temperaturen stige til 40 C, hvorefter der
r¢res i endnu 1 time, hvorpd der filtreres (derved gés der ud fra
en 50%'s oms®mtning).

Efter endt tilsmtning af denne oplgsning af kaliumrhodanid
0g chlormyresyreme&wiester efterrgres 1 1 time ved stuetemperatur
og i 4 timer ved 60°c. Derefter afkgles til 10 C det derved udkrystal-
liserede N-(2-acetamido-4-phenoxy- ~-phenyl)-N'-methoxycarbonyl-thio-
urinstof eftervaskes med en smule acetone og tgrres. Yderligere
rensning kan foretages ved omkrystallisation af dioxan. Smp. 204°¢C
(sgnderdeling), udbytte: 64 g.
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Patentkravw.

Analogifremgangsmdde til fremstilling af substituerede phenyl-

isothiourinstoffer med den almene formel

<? X}_x H~-R (1)

1
R2 H-R
i hvilken R og Rl er forskellige og hver for sig betyder en af
grupperne
4 — 6
COR eller C=N-COOR
SR°

i hvilke R4 betyder hydrogen, Cl_6alkyl, der eventuelt er sub-
stitueret med Cl_4alkoxy, C3alocycloalkyl eller phenyl, R5 be-
tyder~Cl;6alkyl, og R~ betyder C1-6alkyl' og hvor R2 betyder
hydrogen, halogen eller Cl_Galkoxy, og X betyder et oxygenatom,
et svovlatom eller en SO-gruppe, k ende tegnet ved,
at

a) thiourinstoffer med formlen

NH—CO-R4 (11)

NH~CS-NH-COOR®
i hvilken RZ, R4, R6 og X har de ovenfor anfgrte betydninger, og
‘hvor X kan vare knyttet til den med thiourinstofgruppen substi-
tuerede phenylgruppe i 4- eller 5-stillingen, i narvaerelse af et
fortyndingsmiddel og eventuelt i narverelse af en base omsattes

pa i og for sig kendt made med alkyleringsmidler med formlen
R’ - Y (II1)
i hvilken R5 har den ovenfor angivne betydning, og Y betyder ha-

logen, en arylsulfonat- eller alkylsulfatgruppe, eller

b) anilinderivater med formlen
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NH-COR4 ‘ (IV)

NH2

i hvilken RZ, R4 og X har de ovenfor angivne betydninger, 0g
hvor X er knyttet til acylamido-anilingruppen i 4- eller

5-stillingen, i nerverelse af en base og et fortyndingsmiddel
omsattes med S—substituerede N- [halogen~ (mercapto) -methylen] -

carbamidsyreestere med formlen

Hal\\\
N 6 .
C=N-COOR V)

S-R5

i hvilken R5 og R6 har de ovenfor angivne betydninger, og Hal

betyder halogen.

Fremdragne publikationer:
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