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Sposob wytwarzania sulfonamidéw

1

Przedimiotem wynalazku jjest sposob wytwarza-
nia nowych sulfonamidéw o wzorze ogolnym 1,
w ktorym R! oznacza grupe alkilowg o 1—3 ato-
mach wegla, grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach
wegla lub grupe cykloalkilowg o 3—6 atomach
wegla podstawiong grupg alkilowg o 1—3 ato-
mach wegla, a R2? oznacza atom wodoru lub gru-
pe alkilowg o 1—3 atomach wegla, z tym zastrze-
zeniem, ze gdy R! oznacza grupe alkilowg o 1—3
alomach wegla, {o takze R? oznacza grupe alki-
1owg o 1—3 atomach wegla, oraz ich fizjologicznie
dopuszczalnych solj z zasadami.

Przykladami grup alkilowych o 1—3 atomach
wegla sa grupa metylowa, etylowa, propylowa
i izoprépylowa, przy czym grupa metylowa jest
grupa korzystng. Przykladami grup cykloalkilo-
wych o 3—6 atomach wegla sg grupy cyklopropy-
lowa, cyklobutylowa, cyklopentylowa i cyklohe-
ksylowa.

Korzystne sg zwigzki o wzorze ogélnym 1, w
ktorym R! oznacza grupe cykloalkilowg o 3—G6
atomach wegla lub grupe cykloalkilowg o 3—6
atomach wegla podstawiong grupg alkilowg o 1—3
atomach. wegla, a R? oznacza atom wodoru. Szcze-
golnie korzystnymi zwigzkami o wzorze ogdélnym
1 s3 N!-(1-cyklopropylometylo-1,2-dwuwodoro-2-
-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamid, N!-(1-cyklo-
pentylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-
-sulfanilamid, N!-(1-cyklopropylo-1,2-dwuwodoro-
-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamid, * N1-(1-cy-
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2
kloheksylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidyny-
lo)-sulfanilamid, N!-(1-cykloheksylo-1,2-dwuwodo-
ro-5-metylo-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamid,
N!-(1-etylo-1,2-dwuwodoro-5-metylo-2-keto-4-pi-
rymidynylo)-sulfanilamid, N!-(1-cyklopropylo-1,2-
-dwuwodoro-5-metylo-2-keto-4-pirymidynylo)-sul-
fanilamid. '

Zwigzki 0 wzorze ogodlnym 1 tworza fizjologicz-
nie dopuszczalne sole addycyjne z zasadami np.
z wodorotlenkami metali alk'al'icmych, takimi jak
wodorotlenek sodowy lub wodorotlenek potasowy
lub z aminami, takimi jak dwucykloheksyloamina,
etyloamina lub etanoloamina.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze ogélnym
1 i ich fizjologicznie dopuszczalne sole z zasada-
mi wytwarza sie w ten sposéh, Ze zwigzek o wzo-
rze ogolnym 2, w ktérym R! i R2 majg podane po-
wyzej znaczenie, a R* oznacza grupe alkanoilowa,
ogrzewa sie w alkalicznym roztworze wiodnym w
temperaturze 25—100°C i otrzymane zwigzki 0 wzo-
rze ogbélnym 1 ewentualnie rprzeprowadza sie w
fizjologicznie dopuszczalne sole z zasadami. Pro-
dukt reakog'i mozna Wydzielaé z roztworu znanymi
sposobami, np. przez krystalizacje.

Zwigzki wyjsciowe o wzorze ogdélnym 2 mozna
wytwarza¢ w znany sposéb, np. wedilug belgij-
skiego opisu patentowego nr 806 263.

Zwiazki o wzorze ogdélnym 1 i ich fizjologicznie
dopuszczalne sole z zasadami sg cennymi $rodkami
przeciwbakteryjnymi, np. d;ialaja ‘przeciwko S.
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aureus Smith, S. pyogenes 4, P. vulgaris 190 i S.
typhosa P58a. Dzialanie przeciwbakteryjne nowych
zwigzkéw mozna wykazaé na zwierzetach cieplo-
krwistych, np. na szwajcarskich bialych' myszach

o ciezarze ciala 18—20 g. Myszy zakaza sig przez .

podanie dootrzewnowe 0,5 ml szczepionki, ktoéra
zawiera 100-1000-krotng najmniejszg dawke $mier-
telng danego organizmu w 5% roztworze z su-
szonej $luzéwki zoladka $wini (z S. pyogenes 4
sporzadza sie zawiesing w bulionie migsnym bak-
teryjnym przetrawianym przy uzyciu papainy).
Zakazajaca szczepionke uzyskuje sig¢ z hodowli na-
' stawianej poprzedniego dnia. Zwiazki badane po-
-daje.sie doustnie w naste€pujacy sposéb: dwukro-
* tnie ‘W odstepach 5 godzinnych w dniu zakazenia,
jak rowniez w'.dniu nastepnym, oraz po jednym
razie drugiego i tizeciego dnia po zakazeniu. Padle
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“zWierzeta poddaje sie sekcji, natomiast pozostate

przy zyciu pozostawia 51e pod obserwach w ciggu
2 tygodni.

Nowe zwigzki przerabia sie znanymi sposoba-
mi i przy uzyciu zwyklych obojetnych, organicz-
nych lub nieorganicznych noéniké6w i srodkéw po-
mocniczych na preparaty farmaceutyczne, ktére
mozna podawaé doustnie lub pozajelitowo. Przy-
kladami takich preparatow sa tabletki, drazetki,
czopki', kapsutki, mascie, roztwory, zawiesiny lub
emulsje. Mozna stosowaé¢ wszelkie znane nosniki,
takie jak woda, zelatyna, guma arabska, mleko,

cukier, skrobia, stearynian magnezowy, talk, oleje .

ro$linne, glikole p‘qlialk-ilenowe, wazelina itd. oraz
Srodki pomocnicze, takie jak $rodki komserwuja-
ce, stabilizujace, zwilzajace lub emulgujace, sole
w eelu zmiany cisnienia osmotycznego i bufory.

Ilodé substancji czynnej zawartej w preparacie
moze sie¢ zmienia¢ w szerokich granicach. Jednak-
ze kapsulki zawieraja korzystnie okolo 100—500
mg zwiazku o Wzorze ogblnym 1 lub réwnowaing
ilo$é fizjologicznie dopuszczalneJ soli z zasada

Dawka dzienna moze sie zmieniaé¢ w zalezno§c1
od diaghozy lekarza. W zwyktych warunkach mo-
ze ona wynosié do okolo 80 mg/kg dziennie.
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Sulfdnam;idy, wytwarzane sposobem wedlug wy- .

nalazku, mozna takze stosowaé lqcznie ze znany-
mi . potencjatorami typu “2,4-dwuamino-5-benzylo-
pirymidyny o wzorze ogélnym 3, w ktéorym R3
oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o 1—7

atomach wegla, Rt oznacza atom wodoru lub gru--

pe alkoksylowa o 1—7 atomach wegla, R’ ozna-
cza grupe aminowsg, alkiloaminowa o 1—T7 ato-
mach wegla, dwualkiloaminowg z grupami alkilo-
wymi o 1—7 atomach wegla lub grupe alkoksylo-
wa o 1—7 atomach wegla, a R® oznacza grupeg al-
koksylowg o 1—7 atomach wegla, z tym zastrze-
zeniem, ze gdy R3 oznacza grupe alkilowg o 1—7
atomach wegla, to R* oznacza atom wodoru, a RS
oznacza grupe alkoksylowsg o 1—7 atomach wegla,
lub z ich fizjologicznie dopuszczalnymi solami ad-
dycyjnymi z kwasami.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze ogbélnym 3 sg
2,4-dwuamino-5-(3,4,5-tr6jmetoksybenzylo)-piry-
midyna, 2,4-dwuamino-5-(4-amino-3,5-dwumeto-
ksybenzylo)-pirymidyna i 2,4-dwuamino-5-(2-me-
tylo-4,5-dwumetoksybenzylo)-pirymidyna. .

Potencjatory o wzorze ogélnym 3 mozna wy-
twarzaé przez chlorowanie lub bromowanie zwigz-
ku o wzorze ogblnym 4, w ktérym R3, R4, RS j RS
majg podane powyzej znaczenia i przez dziala-
nie amoniakiem na uzyskany zwigzek. Reakcje
z amoniakiem prowadzi sie korzystnie w nizszym
alkanolu jako rozpuszczalniku, korzystnie w me-

lanolu.’ Odpowiedni zakres temperatury wynosi
okolo 80—200°C, korzystnie 100—150°C. Poniewaz

ten zakres tiemperatury znajduje ‘sie powyzej

temperatury wreenia metanolu, reakcje prowadzi

si¢ korzystnie w ukiadzie zamknietym, (np. w
autoklawie. Chlorowanie lub bromowanie zwiazku
0 wzorze ogdlnym 4 prowadzi sie w znany spo-
s6b. . : .

Potencjatory o wzorze ogdélnym 3 mozna prze-
prowadzaé¢ w fizjologicznie dopuszczalne sole ad-
dycyjne z kwasami. Przykladami odpowiednich
soli sa kwas solny, kwas siarkowy, kwas fosforo-
wy, kwas mrowkowy, kwas woctowy, kwas malo-
nowy, kwas bursztynowy, kwas maleinowy, kwas

cytrynowy, kwas winowy, -kwas jablkowy, kwas

fumarowy, kwas metanosulfonowy lub kwas p-
-toluenosulfonowy. -

Mieszaniny . substancji czynnych zawierajgce
sulfonamid o wzorze ogélnym 1 i potencjator
0 wzorze ogoélnym 3, wytwarza sie przez zmiesza-
nie poszczegdlnych skladnikéw, przy czym sulfo-
namid i potencjator mogg wystepowaé¢ w stosunku
wagowym od okoto 1:1 do okolo 40:1, korzystnie
okolo 5:1. Mieszanie skladnikéw moze odbywaé
si¢ znanym sposobem. Te mieszaniny substancji
czynnych s3 cennymi Srodkami przeciwbakteryjny-
mi i stosuje sie je w taki sam sposéb, jak to
opisano dla zwigzkéw o wzorze ogélnym 1.

Nastepujace przyklady ilustrujg sposéb wedtug
wynalazku.

Przyktad I. Mieszaning 14,6 g N*-acetylo-N!-
-(1-cyklopropylometylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pi-
rymidynylo)-sulfanilamidu i 146 ml 10% roztwo-
ru wodorotlenku sodowego ogrzewa si¢ w ciggu
1 godziny na dazni parowej. Po rozciefczeniu 300
ml wody mieszanine sgczy sie i doprowadza war-
tos¢ pH do okolo 5 za pomocyg kwasu octowego.
Osad poczatkowo o konstystencji gumy szyblko sie
zestala. Produkt odsacza sie, przemywa wodg
i suszy nad wodorotlenkiem potasu. Otrzymuje sie

. 104 g N!-(1-cyklopropylometylo-1,2-dwuwodoro-2-

-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu o tempera-
turze topnienia 87—95°C. Po przekrystalizowaniu
10,0 g tego produktu z 50% etanolu otrzymuje sic
8,03 g zwigzku o temperaturze topnienia 90—92°C.

Materiat wyjsciowy otrzymuje sie w sposéb na-
stepujacy

Mieszaning 495 mg 1-cyklopropylometylocytozy -
ny,702 mg chlorku N-acetylo-sulfanililu, 10 ml ace-
tonitrylu i 322 mg tr6jetyloaminy ogrzewa sie,
mieszajgc, pod chlodnica zwrotng w ciggu 18 go-
dzin. Rogzpuszczalnik usuwa sie pod obmizonym
ciSnieniem, a pozostalo$é traktuje 10 ml wody
i 3 ml.10% roztworu wodorotlenku sodowego, Al-

‘kaliczny roztwoér dekantuje sie znad nierozpusz-

czalnej pozostatosci i klaruje droga sgczenia. Po
dodaniu kwasu octowego do wartosci pH=5 uzys-
kuje si¢ gumowaty osad, ktéry bardzo powoli ze-
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stala sie. Wodny roztwor dekantuje sig, a pozo-
stalo§é traktuje 2 ml goracego etanolu. Po ochlo-
dzeniu w kapieli lodowej i przesaczeniu otfrzymuje
sie 280 mg N#-acetylo-N!-{(1-cyklopropylometylo-
-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanil-
amidu, ktory po przekrystalizowaniu z wodnego
roztworu etanolu wykazuje temperature topnienia
225—226°C.

Przyktad II. 29,1 g N#%-acetylo-N!-(1-cyklo-
pentylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-
-sulfanilamidu w 290 ml 10% wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego ogrzewa sie w ciggu 1
godziny na lazni parowej. Nastepnie rozciencza sie
290 ml wody i zakiwasza 60 ml kwasu octowe-
go. Osad rozpuszcza sie w 200 ml gorgcego meta-
nolu, roziwor traktuje weglem drzewnym, saczy
i zateza pod obnizonym cisnieniem do objetosci
65 ml. Z roztworu tego w temperaturze pokojowej
krystalizuje 15,2 g N!-(1-cyklopentylo-1,2-dwuwo-
doro-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu o tem-
peraturze topnienia 167—171°C. '

Przyktad III. Roztwor 10,7 g Nt-acetylo-NI-
-(1-cyklopropylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymi-
dynylo)-sulfanilamidu w 107 ml 10% wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego ogrzewa sie w cig-
gu 1 godziny na laZni wodnej. Po ochiodzeniu do
temperatury ponizej 35°C dodaje si¢ 15 ml kwa-
su octowego, otrzymuje gumowaty osad, fktc’)ry
szybko zestala sie. Otrzymuje sie 7,45 g produktu
o temperaturze topnienia 119—123°C. 7,35 g tego
produktu rozpuszcza sie w 735 ml goracej wody
z dodatkiem 12 ml 10% wodnego roztworu wo-
dorotlenku sodowego. Nastepnie dodaje sie 5 ml
kwasu octowego, po czym gorgcy roztwor saczy
sie natychmiast i pozostawia w temperaturze po-
kojowej. Otrzymuje sie 5,95 g N!-(1-cyklopropylo-
-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanil-
amidu o temperaturze topnienia 124—126°C.

Przyktltad IV. 27,9 g N#-acetylo-N!-(1-cyklo-
heksylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidynylo)-
-sulfanilamidu i 280 ml 10% wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego ogrzewa sie w ciggu 1 go-
dziny na lazni parowej, rozciencza 280 ml wody,
chlodzi do temperatury pokojowej
ml kwasu octowego. Otrzymuje sie 21,4 g surowe-
go N!-(1-cykloheksylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pi-
rymidynylo)-sulfanilamidu o temperaturze topnie-
nia 100—120°C w postaci drobnego osadu.

Surowy produkt oczyszcza sie w sposdb naste-
pujacy.

Do roztworu 20,0 g otrzymanege zwigzku w
120 ml goracego etanolu wprowadza sie 11,5 g
dwucykloheksyloaminy. Goracy roztwor sgczy sig
szybko, po czym pozostawia do krystalizacji po-
czatkowo w temperaturze pokojowej, a nastep-
nie w ciggu nocy w szafie chtodniczej. Otrzymuje
sig 15,8 g soli dwucykloheksyloaminowej N!-(1-
-cykloheksylo-1,2-dwuwodoro-2-keto-4-pirymidy-
nylo)-sulfanilamidu o temperaturze topnienia 126—
128°C.

15,5 g otrzymanej soli dwucykloheksyloaminowej
miesza si¢ z 300 ml wody, 75 ml 10% wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego i 250- ml eteru.
Warstwe eterowa oddziela sig, a faze wodng po-
nownie przemywa 250 ml eteru. Roztwér wodny
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rozciencza sie nastepnie 1200 ml wody, ogrzewa
do temperatury 90°C, szybko zakwasza 15 m} kwa-
su octowego i pozostawia w ciggu 3 dni. Otrzy-
muje sie 8,50 g Ni-(i-cykloheksylo-1,2-dwuwodoro-
-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu o tempera-
turze topnienia 153—156°C w postaci osadu, kto-
ry rozpuszcza sig w 60 ml goracego metanolu.
Roztwor saczy sie, zateza do objetosci 25 ml i po-
zostawia przez -noc do krystalizacji. Otrzymuje sie
7,10 g N!-(l-cykloheksylo-l,2-dwuwodoro-2-keto-
-4-pirymidynylo)-sulfanilamidy, o temperaturze
topnienia 155—157°C. /

Przyklad V. Mieszanine 169 mg N*-acetylo-
Nl—(il-cykloheksylo—l,2-d(WuWodoro-5~metylo-2-ke-
to-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu i 1,7 ml 10%

wodnego roztworu wodorotlenku sodowego ogrze-

wa sie’ w ciggu 30 minut na lazni parowej, roz-
ciencza taka samg iloscig wody i ponownie ogrze-
wa W ciggu 30 minut. Mieszanine chlodzi-sig, za-,
kwasza wkraplajac kwas octowy, rozciencza 1 ml
wody i pozostawia na okres 30 minut. 94 mg otrzy-
manego surowego produktu (gczna wydajnosé
123 mg) rozpuszcza sie w 2 ml cieptego metanolu,
po czym mieszanine zateza sie w strumieniu azo-
tu do 1/4 objetosci. Otrzymuje sie 48,9 mg N!-(1-
-cykloheksylo-1,2-dwuwodoro-5-metylo-2-keto-4-
-pirymidynylo)-sulfanilamidu o temperaturze lo-
pnienia 203—206°C.

Przyktad VL 1,00 g Né-acetylo-N!-(1-etylo-
-1,2-dwuwodoro-5-metylo-4-pirymidynylo)-sulfa-
nilamidu ogrzewa sie¢ w 10 ml 10% wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego na laini parowej
w ciggu 1 godziny. Mieszanine rozciencza sie 20
ml wody, chlodzi i zakwasza kwasem octowym.
Osad przemywa sie woda, uzyskujac 0,72 g produktu
o temperaturze topnienia 174—176°C. Po przekry-
stalizowaniu 0,50 g tego produktu z 30 ml eta-
nolu otrzymuje sie 0,35 g N!-(1-etylo-1,2-dwuwo-
doro-5-metylo-2-keto-4-pirymidynylo)-sulfanilami-
du o temperaturze topnienia 176—178°C.

Przyktad VIL 500 mg N#*-acetylo-N!-(1-cyklo-
propylo-1,2-dwuwodoro-5-metylo-2-keto-4-pirymi-
dynylo)-sulfanilamidu w 5 ml 10% wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego ogrzewa sie w cig-
gu 1 godziny na lazni parowej. Nastepnie miesza-
nine rozciencza sie¢ 10 ml wody, chtodzi i za-
kwasza 1 ml kwasu octowego. Osad poczatkowo
oleisty zestala sie szybko. Osad ten odsgcza sie,
otrzymujgc 332 mg produktu o temperaturze top-
nienia 128—133°C. Po przekrystalizowaniu tego
produktu z 7 ml etanolu otrzymuje sie 120 mg
N!-(1-cyklopropylo-1,2-dwuwodoro-5-metylo-2-ke-
to-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu o temperaturze
topnienia 134—136°C.

Zastrzezenief patentowe

" Sposdob  wyiwarzania nowych sulfonamidow
o wzorze ogolnym 1, w ktérym R! oznacza grupe
alkilowg o 1—3 atomach wegla, grupe cykloalki-
lowg o 3—6 atomach wegla lub grupe cykloalkilo-
wa o 3—6 atomach wegla podstawiong grupa al-
kilowg o 1—3 atomach wegla, a R? oznacza atom
wodoru lub grupe alkilowg o 1—3 atomach we-
gla, z tym zastrzezeniem, ze gdy R! oznacza grupe
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alkilowg o 1—3 atomach wegla, to takze R? ozna-
cza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, oraz
fizjologicznie dopuszczalnych soli tych zwigzkow
z zasadami, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze
ogélnym 2, w ktorym R! i R? majg podane powy-

5

8
zej znaczenie, a R* oznacza grupe alkanoilows,
ogrzewa sie¢ w alkalicznym roztworze wodnym w
temperaturze 25—100°C, i otrzymany 2zwigzek
o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza sig
w fizjologicznie dopuszczalng sél z zasada.
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