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Sposób wytwarzania sulfonamidów

Przedmiotem wynalazku je&t sposób wyitlwarza-
nia nowych sulfonamidów o wzorze ogólnym 1,
w którym R1 oznacza grupę alkilową o 1—3 ato¬
mach węgla, grupę cykloalkilową p 3—6 atomach
węgla lub grupę cykloalkilową o 3—6 atomach 5
węgla podstawioną grupą alkilową o 1—3 ato¬
mach węgla, a R2 oznacza atom wodoru lub gru¬
pę alkilową o 1—3 atomach węgla, z <tym zastrze¬
żeniem, że gdy R1 oznacza grupę alkilową o 1—3
atomach węgla, to także R2 oznacza grupę alki- 10
iową o 1—3 atomach węgla, oraz ich fizjologicznie
dopuszczalnych soli z zasadami.

Przykładami grup alkilowych o 1—3 atomach
węgla są grupa metylowa, etylowa, propylowa
i izoprópylowa, przy czym grupa metylowa jest 15
grupą korzystną. Przykładami grup cykloalkilo-
wych o 3—6 atomach węgla są grupy cyklopropy-
lowa, cyklobutylowa, cyklopentylowa i cyklohe-
ksylowa.

Korzystne są związki o wzorze ogólnym 1, w
którym R1 oznacza grupę cykloalkilową o 3—6
atomach węgla lub grupę cykloalkilową o 3—6
atomach węgla podstawioną grupą alkilową o 1—3
atomach węgla, a R2 oznacza atom wodoru. Szcze¬
gólnie korzystnymi związkami o wzorze ogólnym 25
1 są N1-(l-cyklopropylometylo-l,2-dwuwodoro-2-
-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamid, N^Cl-cyklo-
pentylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-
-sulfanilamid, NMl-cyklopropylo-l,2-dwuwodoro-
-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamid, * N^l-cy- 30

20

kloheksylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidyny-
lo)-sulfanilamid, NMl-cykloheksylo-l^-dwuwodo-
ro-5-metylo-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanila'mid,
N1-(l-etylo-l,2-dwuwodoroJ5-metylo-2-keto-4-pi-
rymidynylo)-sulfanilamid, NMl-cyklopropylo-1,2-
-dwuwodoro-5-metylo-2-keto-4-pirymidynylo)-sul-
fanilamid.

Związki o wzorze ogólnym 1 tworzą fizjologicz¬
nie dopuszczalne sole addycyjne z zasadami np.
z wodorotlenkami metali alkalicznych, takimi jak
wodorotlenek sodowy lub wodorotlenek potasowy
lub z aminami, takimi jak dwucykloheksyloamina,
etyloamina lub etanoloamina.

Według wynalazku związki o wzorze ogólnym
1 i ich fizjologicznie dopuszczalne sole z zasada¬
mi wytwarza się w ten sposób, że związek o wzo¬
rze ogólnym 2, w którym R1 i R2 mają podane po¬
wyżej znaczenie, a R4 oznacza grupę alkanoilową,
ogrzewa się w alkalicznym roztworze wodnym w
temperaturze 25-—100°C i otrzymane związki o wzo¬
rze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza się w
fizjologicznie dopuszczalne sole z zasadami. Pro¬
dukt reakcji można wydzielać z roztworu znanymi
sposobami, np. przez krysftaililzację.

Związki wyjściowe o wzorze ogólnym 2 można
wytwarzać w znany sposób, np. według belgij¬
skiego opisu patentowego nr 806 263.

Związki o wzorze ogólnym 1 i ich fizjologicznie
dopuszczalne sole z zasadami są cennymi środkami
przeciwbakteryjnymi, np. działają "przeciwko S.
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aureus Smith, S. pyogenes 4, P. vulgaris 190 i S.
typhosa P58a. Działanie przeoiwbakteryjne nowych
związków można wykazać na zwierzętach ciepło-
krwistych, np. na szwajcarskich białych' myszach
o ciężarze ciała 18^-20 g. Myszy zakaża się przez
podanie dootrzewnowe 0,5 ml szczepionki, która
zawiera lOO-llOOO-krotiną najmniejszą dawkę śmier¬
telną danego organizmu w 5% roztworze z su¬
szonej śluzówki żołądka świni (z S. pyogenes 4
sporządza się zawiesinę w bulionie mięsnym bak¬
teryjnym przetrawianym przy użyciu papainy).
Zakażającą szczepionkę uzyskuje się z hodowli na¬
stawianej poprzedniego dnia. Związki badane po¬
daje, się doustnie w następujący sposób: dwukro-

• tnie \i$ postępach 5 (godzinnych w dniu zakażenia,
jak również ,w dniu następnym, oraz po jednym
razie dirugiegio i fcirfcecieigo dnia po zakasaniu. Padłe

^ Żwierfcęta poddaje się sekcji, natomiast pozostałe
przy życiu pozostawia się pod obserwacją w ciągu
2 tygodni.

Nowe związki przerabia się znanymi sposoba¬
mi i przy użyciu zwykłych obojętnych, organicz¬
nych lub nieorganicznych nośników i środków po¬
mocniczych na preparaty farmaceutyczne, które
można podawać doustnie lub pozajelitowe Przy¬
kładami takich preparatów są tabletki, drażetki,
czopki, kapsułki, maście, roztwory, zawiesiny lub
emulsje. Można stosować wszelkie znane nośniki,
takie jak woda, żelatyna, guma arabska, mleko,
cukier, skrobia, stearynian magnezowy, talk, oleje
roślinne, glikole polialkilenowe, wazelina itd. oraz
środki pomocnicze, takie jak środki konserwują¬
ce, stabilizujące, zwilżające lub emulgujące, sole
w celu zmiany ciśnienia osmotycznego i bufory.

Ilość substancji czynnej zawartej w preparacie
może się zmieniać w szerokich granicach. Jednak¬
że kapsułki zawierają korzystnie około 100—600
mg związku o wzorze ogólnym 1 lub równoważną
ilość fizjologicznie dopuszczalnej soli z zasadą.

Dawka dzienna może się zmieniać w zależności
od diagnozy lekarza. W zwykłych warunkach mo¬
że ona wynosić do około 80 mg/kg dziennie.

Sulfonamidy, wytwarzane sposobem według wy¬
nalazku, można także stosować łącznie ze znany¬
mi potencjatorami typu 2,4-dwuamino-5-benzylo-
pisrymidyny o wzorze ogólnym 3, w którym R3
oznacza atom wodoru lub grupę alkilową o 1—7
atomach węgla, R4 oznacza atom wodoru lub gru¬
pę alkoksylową o 1—7 atomach węgla, R5 ozna¬
cza grupę aminową, alkiloaminową o 1—7 ato¬
mach węgla, dwualkiloaminową z grupami alkilo¬
wymi o 1—7 atomach węgla lub grupę alkoksylo¬
wą o 1—!7 atomach węgla, a R6 oznacza grupę al¬
koksylową o 1—7 atomach węgla, z tym zastrze¬
żeniem, że gdy R3 oznacza grupę alkilową o 1—7
atomach węgla1, Ibo R4 oznacza albom wodoru, a R5
oznacza grupę alkoksylową o 1—7 atomach węgla,
lub z ich fizjologicznie dopuszczalnymi solami ad¬
dycyjnymi z kwasami.

Korzystnymi związkami o wzorze ogólnym 3 są
2,4-dwuamino-5-(3,4,5-trójmetoksybenzylo)-piry-
midyna, 2,4-dwuamino-5-(4-amiino-:3,5-dwumeto-
ksybenzylo)-pirymidyna i 2,4-dwuamino-5-(2-me-
tylo-4,5-dwumetoksybenzylo)-pirymidyna.

Potencjatory o wzorze ogólnym 3 można wy¬
twarzać przez chlorowanie lub bromowanie związ¬
ku o wzorze ogólnym 4, w którym B3, R4, R5 i R6
mają podane powyżej znaczenia i przez działa-

5 nie amoniakiem na uzyskany związek. Reakcję
z amoniakiem prowadzi się korzystnie w niższym
alkanolu jako rozpuszczalniku, korzystnie w me¬
tanolu. Odpowiedni zakres temperatury wynosi
około 80^200°C, korzystnie 100—15.0°C. Ponieważ

io ten zakres temperatury znajduje się powyżej
, telmperaltury (wrzenia meltanoflai, reakcję prowadzi
się korzystnie w ukiadlzie izaimlkriiętyim, (Injp. w
autoklawie. Chlorowanie lub bromowanie związku
o wzorze ogólnym 4 prowadzi się w znany spo-

15 sób.

Potencjatory o wzorze ogólnym 3 można prze¬
prowadzać w fizjologicznie dopuszczalne sole ad¬
dycyjne z kwasami. Przykładami odpowiednich
soli są kwaś solny, Jtwas siarkowy, kwas fosforo-

20 wy, kwas mrówkowy, kwas octowy, kwas malo-
nowy, kwas bursztynowy, kwas maleinowy, kwas
cytrynowy, kwas winowy, kwas jabłkowy, kwas
fumarowy, kwas metanosulfonowy lub kwas p-
-toluenosulfonowy.

25 Mieszaniny . substancji czynnych zawierające
sulfonamid o wzorze ogólnym L i potencjator
0 wzorze ogólnym 3, wytwarza się przez zmiesza¬
nie poszczególnych składników, przy czym sulfo¬
namid i potencjator mogą występować w stosunku

30 wagowym od około 1:1 do około 40:11, korzystnie
około 5:1. Mieszanie składników może odbywać
się znanym sposobem. Te mieszaniny substancji
czynnych są cennymi śrotikairrii praeciiwfbakrteryijny-
mi i stosuje się je w taki sam sposób, jak to

35 opisano dla związków o wzorze ogólnym 1.
Następujące przykłady ilustrują sposób według

wynalazku.

Przykład I. Mieszaninę 14,6 g N^acetylo-N1-
-(1 -cyklioproipyilomefryjo-l ,^dwulwodoiro^B-kielto-4-pi-

40 rymidynyloj-sulfanilamidu i 146 ml 10?/o roztwo¬
ru wodorotlenku sodowego ogrzewa się w ciągu
1 godziny na «łaźni parowej. Po rozcieńczeniu 300
ml wody mieszaninę sączy się i doprowadza war¬
tość pH do około 5 za pomocą kwasu octowego.

48 Osad początkowo o konsltypitencji gumy szyibtoo się
zestala. Produkt odsącza się, przemywa wodą
i suszy nad wodorotlenkiem potasu. Otr^rmuje się
10,4 g N1-(l-cyklopropylometylo-l,2-dwuwodoro-2-
-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu o tempera-

3* turze topnienia 87^95°C. Po przekrystalizowamiu
10,0 g tego produktu z 50*/o etanolu otrzymuje się
8,03 g związku o temperaturze topnienia 90—92°C.

Materiał wyjściowy otrzymuje się w sposób na¬
stępujący

as Mieszaninę 495 mg l-cyklopi*)pylometylocytozj-
ny, 702 mg chlorku N-acetylo-sulfanililu, 10 ml ace-
tonitrylu i 322 mg trójetyloaminy ogrzewa się,
mieszając, pod chłodnicą zwrotną w ciągu 18 go¬
dzin. RojzpuBziczaindk lusuiwa isię pod otondńojnym

oo ciśnieniem, a pozostałość traktuje 10 ml wody
i 3 ml -10*/o roztworu wodorotlenku sodowego,. Al¬
kaliczny roztwór dekantuje się znad nierozpusz¬
czalnej pozostałości i klaruje drogą sączenia. Po
dodaniu kwasu octowego do wartości pH=5 uzys-

tt kuje się gumowaty osad, który bardzo powoli ze-
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stała się. Wodny roztlwór ddkantuje się, a pozo¬
stałość traktuje 2 ml gorącego etanolu. Po ochło¬
dzeniu w kąpieli lodowej i przesączeniu otrzymuje
się 280 mg N4-aceltylo-NHCl-cyfeloPr<^yloim€,ty,1'0'-
-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanil-
amidu, który po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu etanolu wykazuje temperaturę topnienia
225—226°C.

Przykład II. 29,1 g N^acetylo-NMl-cyklo-
pentylo-l,2-dwuwodoro-'2-keto-4-pirymidynylo)-
-sulfanilamidu w 200 ml 10% wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego ogrzewa się w ciągu 1
godziny na łaźni parowej. Następnie rozcieńcza się
290 mi wody i zakwasza 60 oni kwasu octowe¬
go. Osad rozpuszcza się w 20)0 ml gorącego meta- 15
nolu, roztwór traktuje węglem drzewnym, sączy
i zatęża pod obniżonym ciśnieniem do objętości
65 ml. Z roztworu tego w temperaturze pokojowej
krystalizuje 15,2 g NMl-cyklopentylo-l^-dwuwo-
doro-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu o tern- 20
peraturze topnienia 167—171°'C.

Przykład III. Roztwór 10,7 g N^acetylo-N1-
-(l-cyklopropylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymi-
dynylo)-sulfanilamidu w 107 ml 10% wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego ogrzewa się w cią- K
gu 1 godziny na łaźni wodnej. Po ochłodzeniu do
temperatury poniżej 35°C dodaje się 15 ml kwa¬
su octowego, otrzymuje gumowaty osad, który
szybko zestala się. Otrzymuje się 7,45 g produktu
o temperaturze topnienia 119—>1'23°C. 7,35 g tego 30
produktu rozpuszcza się w 735 ml gorącej wody
z dodatkiem 12 ml 10% wodnego roztworu wo¬
dorotlenku sodowego. Następnie dodaje się 5 ml
kwasu octowego, po czym gorący roztwór sączy
się natychmiast i pozostawia w temperaturze po- 35
kojowej. Otrzymuje się 5,95 g NM'1-cyklopropylo-
-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanil-
amidu o temperaturze topnienia 124—II260C.

Przykład IV. 27,9 g N^acetylo-NMl-cyklo-
heksylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)- ***
-sulfanilamidu i 280 ml 10% wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego ogrzewa się w ciągu 1 go¬
dziny na. łaźni parowej, rozcieńcza 280 ml wody,
chłodzi do temperatury pokojowej i wkrapla 76
ml kwasu octowego. Otrzymuje się 21,4 g surowe- 45
go N1-(l-cykloheksylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pi-
rymidynylo)-sulfanilamidu o temperaturze topnie¬
nia 100—120°C w postaci drobnego osadu.

Surowy produkt oczyszcza się w sposób nastę¬
pujący. M

Do roztworu 20,0 g otrzymanego związku w
120 ml gorącego etanolu wprowadza się 11,5 g
dwucykloheksyloaminy. Gorący roztwór sączy się
szybko, po czym pozostawia do krystalizacji po¬
czątkowo w temperaturze pokojowej, a następ- 55
nie w ciągu nocy w szafie chłodniczej. Otrzymuje
się 15,8 g soli dwucykloheksyloaminowej N!-(l-
-cykloheksylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidy-
nylo)-sulfanilamidu o temperaturze topnienia 126—
128°C. 60

15,5 g otrzymanej soli dwucykloheksyloaminowej
miesza się z 300 ml wody, 75 ml 10% wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego i 250 ml eteru.
Warstwę eterową oddziela się, a fazę wodną po¬
nownie przemywa 250 ml eteru. Roztwór wodny «
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rozcieńcza się następnie 1200 ml wody, ogrzewa
do temperatury 90°C, szybko zakwasza 15 ml kwa¬
su octowego i pozostawia w ciągu 3 dni. Otrzy¬
muje się 8,50 g N^d-cykloheksylo-ll^-dwuwodoro-
-2-keto-4-pirymidynyllo)-sulfanilamidu o tempera¬
turze topnienia 153—156°C w postaci osadu, któ¬
ry rozpuszcza się w 60 ml gorącego metanolu.
Roztwór sączy się, zatęża do objętości 25 ml i po¬
zostawia przez .noc do krystalizacji. Otrzymuje się
7,10 g N1-<l-cykloheksyloWl,2-dwuwodoro-2-keto-
-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu, o temperaturze
topnienia 155—(15»70C. '

Przykład V. Mieszaninę 169 mg N4-acetylo-
N1-(l-cykloheksylo-l,2-dwuwodoro-5-metylo-2-ke-
to-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu i 1,7 ml 10%
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego ogrze¬
wa się w ciągu 30 minut na łaźni parowej, roz¬
cieńcza taką samą ilością wody i ponownie ogrze¬
wa w ciągu 30 minut. Mieszaninę chłodzi się, za-.,
kwaszą wkraplając kwas octowy, rozcieńcza 1 ml
wody i pozostawia na okres 30 minut. 94 mg otrzy¬
manego surowego produktu (łączna wydajność
123 mg) rozpuszcza się w 2 ml ciepłego metanolu,
po czym mieszaninę zatęża się w strumieniu azo¬
tu do 1/4 objętości. Otrzymuje się 48,9 mg NM1-
-cykloheksylo-l,2-dwuwodoroJ5-metylo^2-keto-4-
-pirymidynylo)-sulfanilamidu o temperaturze to¬
pnienia 203—206°C.

Przykład VI. 1,010 g N^acetylo-NMl-etylo-
-l,2-dwuwodoro-5-metylo-4-pirymidynylo)-sulfa-
nilamidu ogrzewa się w 10 ml 10% wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego na łaźni parowej
w ciągu 1 godziny. Mieszaninę rozcieńcza się 20
ml wody, chłodzi i zakwasza kwasem octowym.
Osad przemywa się wodą, uzyskując 0,72 g produktu
o temperaturze topnienia 174—176°C. Po przekry¬
stalizowaniu 0,50 g tego produktu z 30 ml eta¬
nolu otrzymuje się 0,35 g NMl-etylo-l^-dwuwo-
doro-5-metylo-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilami-
du o temperaturze topnienia 176—178°C.

Przykład VII. 500 mg ^-acetylo-N^Cl-cyklo-
p1ropylo-l,2-dwuwodoro-5-metyIo-2-keto^4-tpiirylmi-
dynylo)-sulfanilamidu w 5 ml 10% wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego ogrzewa się w cią¬
gu 1 godziny na łaźni parowej. Następnie miesza¬
ninę rozcieńcza się 10 ml wody, chłodzi i za¬
kwasza 1 ml kwasu octowego. Osad początkowo
oleisty zestala się szybko. Osad ten odsącza się,
otrzymując 332 mg produktu o temperaturze top¬
nienia 128—133°C. Po przekrystalizowaniu tego
produktu z 7 ml etanolu otrzymuje się 120 mg
NMl-cyklopropylo-l^-dwuwodoro-S-metylo^-ke-
to-4-plrymidynylo)-sulfanilamidu o temperaturze
topnienia 134—,136^0.

Zastrzeżenie! p aten t o w e

' Sposób wytwarzania nowych sulfonamidów
o wzorze ogólnym 1, w którym R1 oznacza grupę
alkilową o 1—3 atomach węgla, grupę cykloalki-
lową o 3—6 atomach węgla lub grupę cykloalkilo-
wą o 3—6 atomach węgla podstawioną grupą al¬
kilową o 1—3 atomach węgla, a R2 oznacza atom
wodoru lub grupę alkilową o 1—3 atomach wę¬
gla, z tym zastraeżeniem, że gdy R1 oznacza grupę
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alkilową o 1—3 atomach węgla, to także R2 ozna¬
cza grupę alkilową o 1—3 atomach węgla, oraz
fizjologicznie dopuszczalnych soli tych związków
z zasadami, znamienny tym, że związek o wzorze

8

żej znaczenie, a R4 oznacza grupę alkanoilową,
ogrzewa się w alkalicznym roztworze wodnym w
temperaturze 25—100°C, i otrzymany związek
o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza się

ogólnym 2, w którym R1 i R2 mają podane powy- 5 w fizjologicznie dopuszczalną sól z zasadą.
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