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2,4-dwumetoksy -6-sulfanilamido-1,3-dwuazy-
‘na, czyl sulfadimetcksyna, jest cennym i znanym
lekiem z grupy sulfonamidéw, wykazujgcym
przedluzone dzialanie bakteriostatyczne. Sulla-
dimetoksyna uzywana jest do wytwarzania ta-
bletek oraz syropu. Stosuje sie ja przy wszel-
kiego rodzaju infekcjach drég oddechowych,
moczowo-plciowych, ogdlnych infekcjach orga-
nizmu i profilaktycznie.

Austriacki c¢pis patentowy nr 175.895 podaje
sposob  wytwarzania sulfadimetoksyny przez
ogrzewanie soli sodowej p-amino-benzeno-sulfono-
amidu z pochodng pirymidyny podstawiona gru-
pa czwartorzedowej soli amoniowej w acetami-
azie. Wydajno$¢ tej kondensacji wynosi okolo
68,59, wydajnosci teoretycznej. Gléwna trud-
no$¢ polega na otrzymaniu produktu wyjscio-
wego, to znaczy pochodnej pirimidyny, ktérg
wytwarza sig w znany sposob z 24,6-trojchloro-
13-dwuazyny przez kolejne selektywne mcuo-
ksylowanie, przy pomocy roztworu metcksylanu

*) Wilasciciel patentu o$wiadczyl, iz twércg wy-
nalazku jest mgr inz. Jan Wojciechowski.

sodowego w metanolu, a nastepnie przez ken-
densacje powstalej 2,4-dwumetoksy-6-chloro-
1,3-dwuazyny z trojmetyloaming. Oba te pro-
cesy przebiegaja z bardzo niskg wydajnoscia,
przy czym *powstajg produkty ubcczne o wlas-
nosciach zblizonych do produktu gléwnego, co
ulrudnia jego wydzielenie w stanie czystym.

Przedmictem wynalazku jest sposob wytwa-
rzania sulfadimeloksyny z tatwo dostepnego su-
rowca, z dobrg wydajnoscig.. Surowcem tym jest
2, 4 - dwuhydroksy- 6-amino - 1, 3-dwuazyna, czyli
4-aminouracyl. Otrzymanie tego zwiazku mocz-
nika jest znane i proste. Zwiazek ten poddaje
sie dziataniu tlenochlorku fosforu w obecnosci
dwumetyloaniliny, pirydyny Ilub innej aminy
trzeciorzedowej. Po oddestylowaniu pod zmniej-
szonym cisnieniem tlenochlcrku fosforu, pozo-
stalo$¢ wylewa sie do wody. Wydziela sie wow-

.czas 2,4-dwuchlcro-6-amino-1,3-dwuazyna. Reak-

cja przebiega w sposob cznaczony na rysunku
wzorem {1). Otrzymang dwuazyne poddaje sig
dzialaniu melcksylanu sodowego W roztworze
metanolowym. Po oddzieleniu powstajgcego w

"czasie reakcji chlorku sodowego i oddestylowaniu



rozpuszczalnika, wydziela sie 2, 4-dwumetoksy-
6-amimo-1,3-dwuazyna W postaci kryszlaléw,
o .i‘ p%x"&urze iemra 147° C. Reakcja ta jest
prze st"awiorna ot ‘

mana dwumetoksydwuazyne kondensuje sig na-

stepnie, z p-acetyloaminobenzenosulfochlorkiem -
w roztworze chlorku etylenu, benzenu lub inne--

go rozpuszezalnika nie reagujacego z substratamui
reakcji. Kondensacj¢ prowadzi sie w obecnosci
tréjmetyloaminy lub innej aminy trzeciorzedo-
wej, ktora ma na celu wigzanie chlorowodoru.
Podczas kondensacji przedstawionej na rysunku
wzorem (3) powstaje 2,4-dwumetoksy-6-bis-
(p - acetyloaminobenzenosulfonylo) - amino - 1,3-
dwuazyna. Zwiazek ten poddaje sie hydrolizie
w okolo 10%-wym roztworze wodorotlenku so-
dowego. Otrzymany produkt wydziela si¢ z roz-
tworu alkalicznego przez zakwaszenie do war-
toéci py 4—6. Jest to sulfadimetoksyna, czyli
2,4 -dwumetoksy- 6 -sulfanilamido- 1,3 -dwuazyna,
o wzorze (4). Produkt {en moina oczysci¢ albo
przez przekrystalizowanie w metanolu albo przez
rozpuszczenie W rozcierczonym wedorotlenku

sodowymn, cdbarwienie weglem aktywnym i po-

nowne wytracenie przez zakwaszenie.

Przyklad W celu otrzymania 2,4-dwuchloro-
t-amino-1,3-dwuazyny, zawiesing 25,4 g 2,4-dwu-
hydroksy-6-amino-1,3-dwuazyny ogrzewano do
wrzenia z 250 g tlenochlorku fosforu i 54,5 g
N,N-dwuxﬁetyloaniliny w ciggu 2 godzin pod
chlodnica zwrotna, nastepnie oddestylowano pcd
zZinniejszonym cismieniem nadmiarr nieprzeresgo-
wanego tlenochlorku fosforu. Pozoste‘nlos'é po de-
stylacji w postaci gestej, brunatne) masy Wwy-
lano do wody z lodem. Po uplywie kilku gcdzin,
z wodnego roztworu wydzielily sie zolte krysz-
taly 2,4-dwuchloro-6-amino-1,3-dwuazyny. P'ro-
dukt odsgczono i wysuszono w 100°C. Wy-
dsjnos¢ okoto 28 .g produktu, o zawartosci
85—909, czystej substancji. W celu otrzymania
2,4-dwumetoksy-6-amino-1,3-dwuazyny, 28 g su-
rowej 2,4-dwuchloro-6-amino-1,3-dwuazyny ogrze-
wano w ciggu 2 godzin w temperaturze 60—-70°C
w rozlworze 15 g metoksylanu scdowego
w 300 ml metanolu, po czym metanol cddesty-
lowano. Do pozostalosci dodano 400 ml wody,
ogrzewano do wrzenia i odbarwionc weglem
aktywnym oraz pirzesaczono. Z przesaczu p9
ochlodzeniu wykrystalizowala 2,4-dwumetoksy-6-
amino -1, 3-dwuazyna w postaci bezbarwnych lub
z6ltych krysztaléw rombowych. Krysztaly te
odsaczono i wysuszono w 100°C. Produkt topnie-
je w 146—149°C. Wydajnosé okolo 20 g. W celu

rysfnku wzorem (2). Otrzy-

‘otrzymania 2,4-dwumetoksy-6-bis-(p-acetyloami-

nobenzenosulfonylo) - amino - 1,3 - dwuazyny do
15,5 g 2,4 - dwumetoksy - b-amino - 1,3-dwuazyny
i 31 g bezwodnego p-acetyloaminobenzenosulfo-
chiorku rozpuszczonych w 100 ml chlorku etyle-
nu przy jednoczesnym stalym mieszaniu i chlo-
dzeniu zimng woda wkroplono 12 g tréjmetylo-
aminy rogpuszczonej w 100 ml benzenu. Mie-
szano W ciggu 6 godzin w temperaturze pokojo-
wej. Rozpuszrzalnik organiczny odparowano,
a pozostalos¢ wylugowano 300—403 mi waody.
Wydajnos¢ wynosila okolo 43 g produktu o bar-
wie szarej, rozkladajacego -sie pbwyiej tempe-
ratury 200 °C. ’

W celu otrzymania 2,4-dwumetoksy-6-(p-ami-
nobenzenosulfonylo)-amino-1,3-dwuazyny, surQg.
wy wilgotny produkt otrzymany w poprzednf®
operac)i zawieszono w 300 ml 8%, NaOIl i ogrze-
wano pod chtodnicg zwrotng w ciggu okolo 3 go-
dzin do rozpuszczenia. Roztwér odbarwiono we-
glem aktywnym i zakwaszono do wartoﬁcip,.,: 6.
Produkt ofrzymany z wodnego roztworu prze-
krystalizowano w metanolu. Otfrzymano okolo
21 g czystej sulfadimetoksyny, o temperaturze
topnienia 201—202° C.

Zastrzezemie patentowe

Sposéb wytwarzania 24-dwumetoksy-(p-ami-
nobenzenosulfonylo)-amino - 1,3 - dwuazyny, zna-
mienny tym, ze 24-dwuhydroksy-6-amino-1,3-

‘dwuazyne traktuje si¢ tlenochlorkiem fosforu

w obecnoici aminy trzeciorzedowej, ma utwo-
rzong 2,4-dwuchloro-6-amino-1,3-dwuazyne dzia-
la, sie metoksylanem sodowym w metanolu,
otrzymang 2,4-dwumetoksy-6-amino-1,3-dwuazy-
ne kondensuje sie z p-acetyloaminobenzenosul-
Tochlorkiem w roztworze rozpuszczalnika w obec-
nosci tréjmetyloaminy lub innej aminy trzecio-
rzedowej, najkorzystniej wkraplanej w postaci
roztworu benzenowego, produkt kondensacji
w postaci 2,4-dwumetoksy-6-bis-(-p-acetyloamino
benzencsulfonylo)-amino-1,3-dwuazyny poddaje
sie hydrolizie w roztworze wodorotlenku sodo-
wego, a cofrzymany produkt wytraca sie przez
zakwaszenie do wartosci Py=6, oczyszcza przez
krystalizacje w metanolu lub przez rozpuszcze-
nie W rozcieiczonym roztworze wodorotlenku
sodowego, odbarwienie roztworu i powtorne wy-
tragcenie kwasem.

Instytut Farmaceutyczny

Zastepca: mgr inz. Witold Hennel
rzecznik patentowy
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