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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 2-(p-aminobenzenosulfonamido)-4-metylopiry-
midyny, stanowigcej sulfonamid o dzialaniu bakte-
riostatycznym.

Znany jest z austriackiego opisu patentowego
nr 172913 spos6b otrzymywania 2-(p-aminobenze-
nosulfonamido)-4-metylopirymidyny przez konden-
sacje 2-amino-4-metylopirymidyny 2z p-acetylo-
aminobenzenosulfochlorkiem w §rodowisku piry-
dyny.

Inny sposéb, podany w opisie patentowym NRD
nr 25169 polega na kondensacji chloropochodnych
butanonu z sulfaguanidyng. W obu tych meto-
dach uzywa sie drogich pélproduktéw i kataliza-
toré6w do ich syntezy.

Inny sposOb otrzymywania 2-(p-aminobenzeno-
sulfonamido)-4-metylopirymidyny podany w opi-
sie patentowym NRF nr 871303 polega na kon-
densacji acetalu metylowego acetyloacetaldehydu
z sulfaguanidyng w metanolu w obecno$ci roz-
puszczonego sodu metalicznego. Kondensacja ta
przebiega z wydajno$cia 70°% teorii w przelicze-
niu na sulfaguanhidyne.

Normalnie synteze acetalu prowadzi sie przez
dodanie soli sodowej formyloacetonu do roztworu
kwasu i metanolu. S61 sodowa formyloacetonu
wytwarza sie w reakcji Claisena z estru kwasu
mréwkowego i acetonu, przy czym jako aktywa-
tory stosuje sie s6d metaliczny, w $rodowisku
benzenu lub eteru, wazglednie matanolanu sodu
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w eterze. W obecno$Sci sodu reakcja przebiega
przez 12—64 godzin w temperaturze 0—20°C (opis
patentowy St. Zjedn. Am. nr 2760985, Chem. Abstr.
3455 (1950)), a w przypadku stosowania metanola-
nu sodowego — okolo 1—2 godzin. Prowadzenie
reakcji w . §rodowisku eteru stwarza jednak po-
wazne niebezpieczenstwo wybuchu ze wzgledu na
samoczynne tworzenie sie nadtlenkéw.
Stwierdzono, Ze synteze soli sodowej formylo-
acetonu mozna prowadzi¢ w sposéb bezpieczny,
zastepujac latwopalny eter frakcjg nafty o tem-
peraturze wrzenia 190—200°C wzglednie innymi
obojetnymi weglowodorami o temperaturze wrze-
nia w granicach 70—90°C np. benzenem.
.Zastosowanie ponadto metanolanu sodu zamiast
metanolu i sodu metalicznego eliminuje modliwo§é
zapalenia si¢ wodoru w momencie dodawania soli
sodowej formyloacetonu do mieszaniny kwasu
siarkowego i metanolu.

Spos6b wedlug wynalazku polega na tym, ze
sporzadza sie zawiesine metanolanu sodowego
w odpowiednio oczyszczonej frakcji nafty o tem-
peraturze wrzenia 190—200°C lub w innych obo-
jetnych weglowodorach o temperaturze wrzenia
w granicach 70—90°C. Do zawiesiny dodaje sie
przy intensywnym mieszaniu roztwér acetonu
i mréwezanu metylu.

Reakcje prowadzi sie przez 2 godziny w tem-
peraturze 50—55°C. W podanych warunkach
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w obecnoSci metanolanu sodu, ktéry peini tutaj
funkcje aktywatora substratéw, reakcja zachodzi
do konca. Otrzymang zawiesine soli sodowej for-
myloacetonu dodaje sie do mieszaniny kwasu
siarkowego i metanolu majkorzystniej w tempe-
raturze . 18—20°C, przy czym stosunek wagowy
kwasu siarkowego do metanolu winien wynosié
jak 144 :48.

W trakcie syntezy wydziela sie osad siarczanu
sodu, a powstajacy w Srodowisku kwasnym ace-
tal metylowy acetyloacetaldehydu rozpuszcza sie
‘we' frakcji weglowodorowej. Nadmiar kwasu zo-
bojetnia sie najkorzystniej bezwodnym weglanem
sodu, a po odsgczeniu i przemyciu wytrgconego
osadu nafta, roztwér poddaje sie destylacji préc-
niowej. W pierwszej fazie oddestylowuje niewiel-
ka ilo§é metanolu, a nastepnie w temperaturze
58—68°C przy ciénieniu 5—10 mm Hg acetal. Po-
zostato§é podestylacyjna — nafte lub obojetne
.weglowodory zawraca sie do nastepnej szarzy.

W celu przeprowadzenia kondensacji acetalu
z sulfaguanidyna przyrzadza sie roztwér lugu so-
dowego albo potasowego w metanolu lub etano-
lu wzglednie izopropanolu. Do tak przygotowane-
go roztworu wprowadza sie sulfaguanidyne a na-
stepnie w temperaturze wrzenia stosowanego alko-
holu dodaje sie acetal. Wydziela si¢ osad soli
sodowej lub potasowej 2-(p-aminobenzenosulfo-
amido)-4-metylopirymidyny, po czym z miesza-
mniny reakcyjnej oddestylowuje sie érod-owisko
reakcji.

Do pozostalo$ci po oddesty‘lowamu Srodowiska
reakcji dodaje sie ochlodzony nasycony roztwoér
chlorku sodu, ktérym przemywa sie wydzielong s6l
sodowa 2-(p-aminobenzenosulfonamido)-4-metylo-
pirymidyny co powoduje usuniecie zanieczyszczen.
Oczyszczong s6l sodowg rozpuszcza sie w wo-
dzie, oddziela nieprzereagowana sulfaguanidyne
o wysokiej czysto§ci, a z przesaczu oczyszczonego
weglem aktywnym  wydziela sie gotowy produkt
w postaci bialego proszku.

W przytoczonych fprzylkkada»ch cze$ci oznaczajg
czeSci wagowe,

Przyktad I — Do 54 czeSci metanolanu so-
du w 480 czeSciach oczyszczonej nafty o tempe-
raturze wrzenia 190—200°C wiknapla sie mie-
szanine 60 cze$ci acetonu i 66 czeSci mréwczanu
metylu. Mieszanine utrzymuje sie w temperatu-
rze 50—55°C przez 2 godziny. Schiodzong do tem-
peratury 18°C zawiesine wkrapla sie do mie-
szaniny 144 cze§ci kwasu siarkowego i 48 czesci
metanclu utrzymujac temperature 18—20°C, po
czym miesza sie jeszcze przez 15 minut. Zawar-
to§¢ zobojetnia sie bezwodnym weglanem sodo-
wym. i saczy. Osad przemywa sie nafta, a prze-
sgcz poddaje destylacji. Frakcje acetalowa zbie-
ra sie¢ w temperaturze 58—68°C przy 5—10 mm
Hg. Otrzymuje sie acetal metylowy acetylaacetal-
dehydu =z wyda;noécla 55—60% w stosunku do-
acetonu.” Refrakcja okolo n = 1,4150. Do wrzacej
mieszaniny zlozonej z 160 cze$ci metanolu, 15
czeSci stalego wodorotlenku sodowego i 40 czeSci
sulfaguanidyny wkrapla sie 25 cze$ci acetalu.

-~ Zawiesing utrzymuje sie w temperaturze wrze-
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z mieszaniny reakcyjnej metanol. Do pozostalo§ci
po oddestylowaniu dodaje si¢ 150 mil ‘nasyconego
roztworu chlorku sodu i miesza przez 3 godziny
w temperaturze —3°C. Osad odfiltrowuje sie
i przemywa na filtrze malg iloScia nasyconego
chlorku sodu. Nastepnie osad rozpuszcza sie w wo-
dzie i odfiltrowuje nieprzereagowang sulfaguani-
dyne o wysokiej czystoSci w ilo§ci 13 czeSci po
wysuszeniu. Przesgcz oczyszcza sie. weglem akty-
wnym i wytragca czystym kwasem solnym. Otrzy-
muje sie 30,63 czesSci sulfamerazyny, co stanowi
92/ wydajno$ci teoretycznej liczac w stosunku
do sulfaguanidyny.

Przyktad II — Do 54 czeSci metanolanu so-
du w 480 cze$ciach benzyny o temperaturze wrze-
nia 70—80°C wkrapla sie mieszanine 60 czeSci
acetonu i 66 czeSci mréwczanu metylu. Mieszani-
ne utrzymuje sie w temperaturze 50—55°C przez
2 godziny. Schlodzona do temperatury 18°C za-
wiesing wkrapla sie do mieszaniny 144 cze$ci
kwasu siarkowego i 48 czeSci metanolu utrzy-
mujgc temperature 18—20°C, po czym miesza sie
jeszcze przez 15 minut. Zobojetnia sie jak w przy-
kladzie I, przemywa osad benzyng, a przesgcz
destyluje. W destylacie otrzymuje sie metanol po-
tem benzyne, a wreszcie acetal z wydajno$ciag 55—
—60%0 w przeliczeniu na aceton. Do mieszaniny zlo-
zonej z 40 czeSci sulfaguanidyny, 15 czeSci statego
wodorotlenku sodowego i 180 cze$ci izopropanolu
dodaje sie¢ 25 czeSci acetalu.

Zawiesine utrzymuje sie w temperaturze 80°C
przez 0,5 godziny, po czym oddestylowuje sie
z mieszaniny reakcyjnej izopropanol. Do pozo-
stalo$ci po oddestylowaniu dodaje sie 150 ml na-
syconego roztworu chlorku sodu i miesza przez
3 godziny w temperaturze —3°C. Osad odfiltro-
wuje sie i przemywa na filtrze malg ilo$cig na-
syconego roztworu chlorku sodu. Nastepnie osad
rozpuszcza sie w wodzie i odfiltrowuje nieprze-

reagowana sulfaguanidyne o wysokiej czystosci -

w iloci 16 czeSci po wysuszeniu. Przesgoz oczysz-
cza sie weglem aktywnym i wytrgca czystym
kwasem solnym. Odzyskuje sie 26,25 czesci sulfa-
merazyny, co stanowi 89 wydajnoSci teoretycz-
nej liczac w stqsunlk]u do sulfaguanidyny.
Ry

Przyktad III — Do 54 czeSci metanolanu
sodowego w 480 czeéciach benzenu wkrapla sie
roztwér 60 czeSci acetonu i 66 cze§ci mréwczanu
metylu. Mieszanine utrzymuje sie przez 2 go-
dziny w temperaturze 50—55°C. Zawiesine chlodzi

si¢ do temperatury 18—20°C i wkrapla do miesza-

niny 144 cze$ci kwasu siarkowego i 48 cze§ci me-
tanolu, utrzymujac temperature 18—20°C, po czym
miesza sie przez okolo 15 minut. Zobojetnia sie
jak w przykladzie I, przemywa ‘osad benzenem
i przesgcz oddestylowuje. W przedgonie oddesty-
lowuje si¢ przede wszystkim benzen, a potem
acetal z wydajno$cia 55—60° w przeliczeniu na
aceton. ‘

Do mieszaniny zlozonej z 40 cze$ci sulfaguani-
dyny, 15 czeSci stalego wodorotlenku sodowego
i okolo 160 czeSci etanolu dodaje sie 25 cze$ci
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acetalu. Zawiesing utrzymuje si¢ w temperatu-
rze okolo 78°C przez 0,5 godziny, po czym odde-
stylowuje sie z mieszaniny reakcyjnej etanol. Do
pozostalo§ci po oddestylowaniu dodaje sie 150 ml
nasyconego roztworu chlorku sodu i miesza przez
3 godziny w temperaturze —3°C. Osad odfiltro-
wuje sie i przemywa na filtrze matg iloScig na-
syconego roztworu chlorku sodu. Nastepnie osad
rozpuszcza sie w wodzie i odfiltrowuje nieprze-
reagowana sulfaguanidyne o wysokiej czystosci
w ilosci 12 czeSci po wysuszeniu. Przesgcz oczysz-
cza si¢ weglem aktywnym i wytraca czystym kwa-~
sem solnym. Otrzymuje sie 31,08 cze§ci sulfame-
razyny, co stanowi 90% wydajnoéci teoretycznej
liczac w stosunku do sulfaguanidyny.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 2-(p-aminobenzenosulfo-
namido)-4-metylopirymidyny przez reakcje ace-
tonu i mréwczanu metylu w obecnofci meta-
nolanu sodu, w Srodowisku rozpuszczalnika or-
ganicznego, nastepne przeprowadzenie otrzy-
manej soli sodowej formyloacetonu z miesza-
ning kwasu i metanolu w acetal metylowy
acetaldehydu, ktéry poddaje sie cyklizacji z sul-

10

15

20

faguanidyng znamienny tym, Ze reakcje otrzy-
mywania soli sodowej formyloacetonu prowadzi
sie w érodowisku nafty o temperaturze wrze-
nia 190—200°C lub w Srodowisku weglowodo-
ré6w obojetnych o temperaturze wrzenia w gra-
nicach 70—90°C, po czym s6l te przeprowadza
siec w acetal metylowy acetaldehydu za po-
moca mieszaniny kwasu siarkowego i metanolu
w stosunku wagowym 144 : 48, a nastepnie wy-
dzielony acetal poddaje sie cyklizacji z sulfa-
guanidyng w obecnoéci nizszego alkoholu i wo-
dorotlenku sodu, po czym po oddestylowaniu
S§rodowiska reakcji do pozostalo$ci dodaje sie
ochlodzony nasycony roztwér chlorku sodu,
ktéorym przemywa sie wydzielong sél sodowg
2-(p-aminobenzenosulfonamido)-4- metylopiry-
midyny, a otrzymany osad rozpuszcza sie
w wodzie, oczyszcza weglem aktywnym i dzia-
taniem czystego kwasu solnego wytrgca 2-(p-
-aminobenzenosulfonamido)- 4- metylopirymi-
-dyne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze

otrzymywanie soli sodowej formyloacetonu pro-
wadzi sie w temperaturze 50—55°C w ciggu
2 godzin.
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