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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
sulfonamidéw o ogdélnym wzorze 1, w KkKtérym Ry
i R, oznaczajg nizsze grupy alkilowe lub alkenylo-
we zawierajace zwlaszcza do 6 atoméw wegla, ta-
kie jak grupa metylowa, etylowa, n-propylowa, izo-
propylowa, butylowa, heksylowa, allilowa.

Sposéb weadlug wynalazku charakteryzuje sie
tym, ze pirymidyne o 0ogblnym wzorze 2, w ktérym
R; posiada wyzej podane znaczenie a R; i Ry ozna-

2
lowa, etylowa, n-propylowg lub izopropylowa,
a R3 i Ry — atom chlorowca, a zwlaszcza atom chlo-
ru. Takimi szczegblnie korzystnymi substancjami
wyjsciowymi sa 4,6-dwuchloro-5-metoksy-pirymi-
dyna, 4,6-dwuchloro-5-etoksy-pirymidyna, 4,6-dwu-
chloro-5-n-propcksy-pirymidyna. Takie 4,6-dwu-
chlorowco-5-alkoksy-pirymidyny kondensuje sie
korzystnie z solg litowcowg sulfaniloamidu lub
Ny-acetylosulfoaniloamidem, na przykiad z sulfo-

czajg atom chlcrowca na przyklad chlor, brom lub 10 aniloamidem sodowym, N4-acetylosulfoaniloamidem
jod lub grupe R.”- kondensuje sig z sola litowcowa sodowym lub Ny-karboetoksysulfaniloamidem sodo-
amijdu kwasu benzenosulfonowego, posiadajacego wym. Jako produkt kondensacji otrzymuje sie od-
W potozeniu para wolng lub chroniong grupe ami- powiednie  4-sulfaniloamido-5-alkoksy-6-chlorow-
nowa ma 'przykiad acyloaminowa lub karboalko- co-pirymidyny lub ich pochodne Ng-acylowe, Reak-
ksyaminowa, a w produkcie kondensacji zastepuje 15 cje kondensacji prowadzi sie celowo w obecnoSci
si¢ ewentualnie obecny atom chlorowca grupg R.O- rozpuszczalnika lub rozcieficzalnika takiego jak
i odszczepia ewentualnie obecna grupe chroniaca, dwumetyloformamid, w temperaturach 80—120°C,
lub tez pirymidyne o ogdlnym wzorze 3, w ktérym a zwlaszcza przy temperaturze 90—100°C.

Ry i R; posiadajg wyzej podane znaczenie konden- W drugim stadium reakecji w wytworzonym: pro-
suje sig z benzenosulfohaloidkiem, posiadajacym 20 gukeie kondensacji zastepuje sie atom chlorowca
W polozeniu para podstawnik dajacy sig przepro- w polozeniu 6 reszta R,O-, a zwlaszcza reszta me-
wadzié w grupe aminows, a po kondensacji ewen- toksylowsa, etoksylowa, n-propoksylows, izopropo-
tualnie obecny atom chlorowca zastepuje sie grupag ksylowa- lub alliloksylowa. W tym celu ogrzewa
R;0- oraz przeprowadza podstawnik w polozeniu sie do wrzenia pod chlodnica zwrotng otrzymany
para W grupg aminowa. 25 produkt kondensacji z akloholanem litowcéw odpo-

W szczegblnie korzystnej odmianie sposobu
wedlug wynalazku stosuje sie jako substancje wyj-
Sciowa pirymidyne o wzorze 2, w ktérym R; ozna-
cza mizszg grupe alkilowsg, a zwlaszcza grupe mety-

wiedniego alkoholu, na przykilad metanolowym roz-
tworem metylanu sodowego. Reakcje z alkohola-
nem litowcéw mozna réwniez prowadzi¢ pod ci§-
nieniem w podwyzszonej temperaturze, na przyklad
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przy temp' aturze 120°—130°C Ewentualnie obecna

rprodukcxe kondensacji grupe Ns-acylowg mozna
odszczepi¢ przed lub po alkoholizie. Odszczepienie
to przebiega tatwo przy ogrzaniu zwigzku Ng-acylo-
wego z rozcienczonymi kwasami lub alkaliami, na
przyklad z rozcieniczonym lugiem sodowym. Jezeli
przeprowadza isie reakcje alkoholizy pod ciSnieniem
i przy wpodwyzszonych temperaturach, wowczas
ewentualnie obecna grupa Ns-acylowa z zasady od-
szczepia sie.

Szczeg6lnie korzystne substancje wyjsSciowe,
a mianowicie 4,6-dwuchlorowco-5-alkoksypirymi-
dyny wytworzyé mozna na przyklad w nastepujacy
spos6b: Ester metylowy kwasu alkoksyoctowego
przeprowadza sie w odpowiedni ester dwumetylq-
wy kwasu alkoksymalonowego, a ten z kolei za po-
mocg amoniaku przeprowadza sie w dwuamid kwa-
su alkoksymalonowego. Otrzymany dwuamid cy-

klizuje sie za pomocg formamidu w obecnosci ety- -

lanu sodowego, uzyskujac 4,6-dwuhydroksy-5-alko-
Xksy-pirymjdyne, z ktérego to zwigzku wytworzyé
mozna 4,6-dwuchlorowco-5-alkoksy-pirymidyne
przez chlorowcowanie za pomocg tlenohalondku fos-
foru na przykiad tlenochlorku fosforu.

Odpowiednie jako substancje wyjsSciowe 4-chlo-
rowco-5,6-dwualkoksy-pirymidyny i 4,5,6-tr6jalko-
ksy-pirymidyny mozna wytworzy¢ z 4,6-dwuchlo-
rowco-5-alkoksy-pirymidyn przez zastgpienie jed-
nego lub dwoéch atomoéw chlorowca prze zgrupy
alkoksylowe. Zastgpienie atoméw chlorowca przez
grupy alkoksylowe przeprowadza sie przez reakcje
chlorowco-pirymidyny z odpowiednim alkoholanem
litowcéw, na przyklad metylanem sodowym, etyla-
nem sodowym, n-propylanem sodowym lub izopro-
pylanem sodowym, ewentualnie przy zastosowaniu
ci$nienia.

Jezeli stosuje sie jako substancje wyjsciows
4-chlorowco-5,6-dwualkoksy-pirydyne, to moze sie
okazaé¢ korzystne przeprowadzenie przed sulfoami-
dolizg atomu chlorowca w polozeniu 4 w czwarto-
rzedows - grupe haloidku tréjalkiloamoniowego,
w znany w zasadzie spos6éb, na przyklad przez re-
akcje z tréjmetyloaming. _

Wedlug szczegdlnie korzystnej odmiany sposcbu
stosuje sie jako substancje wyj$ciowe 4-amino-pi-
rymidyny o wzorze 3, w kiérym R; oznacza nizszg
grupe alkilowa, a zwlaszcza grupe metylows, ety-
lowg, n-propylowag lub izopropylowa, a Rz nizszg
grupe alkoksylowg lub alkenylooksylowa, takg jak
grupe allilooksylows. Takimi szczegélnie korzyst-
nymi. jako substancje wyjSciowe pirymidynami sg
na przyklad 4-amino-5,6-dwumetoksy-pirymidyna,
4-amino-5-etoksy-6-metoksy-pirymidyna. Takie
4-aminopirymidyny kondensuje sie w pierwszym
stadium reakeji z benzenosulfohaloidkiem, ktéry
w polozeniu para posiada podstawnik dajacy sie
przeprowadzi¢ w grupe aminowg i po zakonczeniu
kondensacji przeprowadza sie iten podstawnik
W grupe aminowsa. Takimi podstawnikami w poto-
zeniu para sg grupy: acyloaminowa, zwlaszcza ace-
tyloaminowa, karboalkoksyaminowa, taka jak kar-
boetoksyaminowa, karbobenzyloksyaminowa i ni-
trowa. Takie podstawniki w polozeniu para mozna
po kondensacji przeprowadzi¢é w wolng grupe ami-
nowg przez hydrolize lub redukicje.
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Jako $rodki kondensujgce stosuje sie powszech-
nie znane substancje, na przyklad bezwodng piry-
dyne lub roztwér benzenowy tréjmetyloaminy.

W zalemo$ci od ilosSci stosowanego benzenosul-
fohaloidku wytworzyé mozna produkty kondensa-
cji zawierajgce jedng lub dwie reszty benzenosul-
fonylowe. Jezeli reakcje prowadzi sie z réwnowaz-
nikowymi iloSciami pirymidyny i sulfohaloidku to
wytwarza sie giéwnie polgczenia monobenzenosul-
fonylowe. Jezeli stosunek molowy wynosi 1:2, to
przewazaja w produkcie reakcji polaczenia bis-
-benzenosulfonylowe.

Kondensacje zwigzku aminopirymidynowego
z sulfohaloidkiem na przyklad z p-acetaminoben-
zosulfochlorkiem przeprowadzi¢ mozna zaréwno
w niskich temperaturach, jak réwmiez przy tem-
peraturach wyzszych, az do temperatury wrzenia
mieszaniny reakcyjnej. W przypadku zastosowamnia
p-acetaminobenzosulfochlorku jako sktadowej sul-
fohaloidkowej i pirydyny jako rozpuszczalnika
okazato sie, Ze szczegblnie korzystng temperaturg
dla przeprowadzania reakcji jest tempera‘twura po-
nizej 5°C.

Szczegblnie korzystnymi substancjami wyjscio-
wymi w przypadku tej odmiany sposobu sg 4-ami-
no-5,6-dwualkoksy-pirymidyny  wytworzone na
przyklad z wyzej wymienionych 4,6-dwuchlorow-
co-5-alkoksy-pirymidyn, przez reakcje z amonia-
kiem, a nastepnie z alkoholanem litowcéw. Amo-
niak stosowaé¢ mozna przy tym pod postacig roz-
tworu w organicznym rozpuszczalniku lub jako
nierozcieficzony plyn. Mozna wiec na przykiad do

" rozftworu  4,6-dwuchlorowco-5-alkoksypirymidyny

w dwumetyloformamsidzie wprowadzi¢ suchy amo-
niak pod postacig gazu w temperaturze okoto 80°C.
Stosujgc ciekly amoniak reakcje prowadzi sie
korzystnie przy temperatur-e pokojowej. Reakcje
prowadzi sie woéweczas w zamknietym naczyniu,
a zwitaszcza w autoklawie do wytrzasania. Wytwo-
rzong przy tym 4-amino-5-alkoksy-6-chlorowco-
-pirymidyne mozna przeprowadzi¢ latwo w odpo-
wiednig 4-amino-5,6-dwualkoksypirymidyne przez
reakcje z alkoholanem litowic6w. Reakcje te pro-
wadzi sie korzystnie w temperaturze wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej. Reakcje mozna jednak réwniez
prowadzi¢ w zamknietym naczyniu przy tempera-
turach ponad 100°C na przyklad w temperaturze
110—140°C.

W celu wydzielania otrzymanych jako produkty
konicowe pirymidym o wzorze 1 =z alkalicznych
wodnych roztworéw okazalo sie szczegblnie ko-
rzyistne czeSciowe zakwaszanie tych roztworéw ste-
zonym kwasem nieorganicznym na przyklad kwa-
sem solnym az do osiggniecia odczynu alkalicznego
wobec fenoloftaleiny, a nastepnie dalsze zakwasza-
nie za pomocg dwutlenku wegla az do osiggniecia
wartosci pH 6—7.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku sulfo-
namidy przeprowadzi¢ mozna w odpowiednie sole
zardwno z silnymi kwasami, takimi jak kwas sol-
ny lub siarkowy, jak réwniez z zasadami, takimi
jak wodorotlenki alkaliéw, weglany alkaliéw lub
dwuweglany alkaliéw.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki dzialajg silnie na rozmaite drobmoustroje- cho-
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robotworcze takie jak Staphylokoki, Pneumokoki
E. coli i Salmonella. Ponadto wyrézniaja sie one
dlugotrwalo$cig dziatania. Mozna je stosowaé jako
leki w ipostaci preparatow farmaceutycznych.
W preparatach tych zawarte sg. zwigzki lub ich
sole w mieszaninie z odpowiednimi noénikami na-
dajacymi sie do stosowania doustnego lub pozaje-
litowego. Noéniki te moga byé substancjami orga-
nicznymi lub nieorganicznymi takimi jak woda,
zelatyna, cukier mleczny, skrobia, stearynian
magnezu, talk, oleje ro$linne, guma, glikole poli-
‘alkilenowe, wazelina itp. Preparaty farmaceutycz-
ne mozna wytwarza¢ na przyktad w postaci table-
tek, drazetek, czopkéw, kapsutek lub tez w postaci
cieklej, na przykitad jako roztwory, zawiesiny lub
emulsje. Ewentualnie mogg one by¢ sterylizowane
lub tez moga zawiera¢ zwigzki pomocnicze, takie
jak substancje konserwujagce, stabilizujgce, zwil-
zajgce lub emulgujgce. Moga zawieraé ponadto so-
le w celu zmienienia ciSnienia osmotycznego lub
tez bufory, albo inne terapeutycznie czynne sub-
stancje.

Przyktad I a) 4-sulfaniloamido-5-metokssy-
-B-chloropirymidyna. 42,7 grama sulfaniloamidu
sodowego (0,22 mola) wprowadza sie¢ maltymi por-
cjami do 140 mil absolutnego dwumetyloformami-
du. Wytlworzong papke ogrzewa sie mieszajgc do
temperatury 95°C. Nastepnie wiprowadza sie por-
cjami 19,7 grama (0,11 mola) 4,6-dwuchloro-5-me-
toksy-pirymidyny. Przebiegajaca predko reakcja
jest egzotermiczna. Nalezy zwraca¢ uwage na to,
aby temperatura mieszaniny reakcyjnej wynosita
90—100°C. Po zakonczeniiu dodawania pochodne]
pirymidynowej pozostawia sie mieszanine reakcyij-
ng w temperaturze 90°C stale mieszajac. Reakcje
doprowadza sie do korca przez ogrzewanie w cig-
gu 3-ch godzin na wrzacej lazni wodnej, przy czym
mieszaning reakcyjng nalezy odizolowaé od wil-
goci. Po tym czasie odparowuje sie jak najdoktad-
nliej rozpuszczalnik pod préznig. Pozostalo$§é ta
rozciera sie z 60 ml wody, przy czym przechodzi
ona w wigkiszosci do roztworu. Giéwna ilo§é wpro-
wadzonego w nadmiarze sulfaniloamidu wydziela
sie po krdotkim czasie. Odsgcza sie ja, przemywa
matg iloScig wody i suszy.

Zabar'wiony na kolor brunatny przesgcz zakwa-
sza sie kwasem octowym lodowatym do wartoSci
pH 6. Wytrgca sie 4-sulfaniloamido-5-metoksy-6-
-chloropirymidyna pod postacia gestej ciagnacej
masy. Przez dekantacje i roztarcie wytraconej
substancji z malg iloScia uwodnionego alkoholu do-
prowadza sie szybko do krystalizacji. Wydajnosé:
29,1 grama (84%0 wydajno$ci teoretycznej). Tempe-
ratura topnienia 189—198°C. W celu oczyszczenia
rozpuszcza sie 15 graméw tego produktu ma goraco
w 250 ml mieszaniny kwasu octowego lodowatego
i wody (1:1), dodaje 5 graméw wegla zwierzecego
i ogrzewa 10 minut na goracej !azni wodnej. Po
szybkim przesgczeniu krystalizuje 4-sulfaniloami-
do-5-metoksy-6-chloro-pirymidyna pod postacia
catkowicie bezbarwnych plytek.

Krystalizujgca pod postacia plytek substancja
jest stabilna i przechodzi po czeSciowym stopieniu
w temperaturze 190°C w krysztaly o postaci gra-
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6
niastostupéw i igiel. Te ostatnie topnieja w tem-
peraturze 198—202°C (rozklad). Ponownie prze-
krystalizowana z mieszaminy etanolu i_wody (1;1)
substancja topnieje w temperaturze 200—202°C,
a po wysuszeniu w 110°C (0,5 mm) wykazuje czys-
to§¢ analityczna. :

Czysta 4-sulfaniloamido-5-metoksy-6-chloro-pi-
rymidyna jest trudno rozpuszczalna w wodzie i ete-
rze, rozpuszcza sie nieco w goracej wodzie, dobrze
w alkoholu i acetonie. W alkaliach, jak réwmiez
w roztworach weglanu sodu i dwuweglanu sodu
rozpuszcza si¢ tworzac s6l. Podobnie zachowuje
sie przy rozpuszczaniu w silnych kiwasach nieor=
ganicznych.

Stosowang jako substancje wyjSciowg 4,6-dwu-
chloro-5-metoksy-pirymidyne wytworzyé mozna
w nastepujacy sposéb: 161 grama chlorowodorku
formamidyny (0,2 mola) wprowadza sie do ochlo-
dzonego lodem roztworu 13,8 grama sodu (0,6 gramo-
atom6éw) w 200 ml abisolutnego metanolu. Po doda-
niu 32,4 gram6w estru dwumetylowego kwasu me-
toksymalonowego (0,2 mola) pozostawia sie mie-
szanine w ciggu p6t godziny w lodzie i nastepnie
48 godzin w temperaturze pokojowej, przy czym
nalezy zabezpieczyé ja przed dostepem wilgoci.
Wydziela sie¢ w duzych iloSciach s61 sodowa 4,6«
-dwuhydroksy-5-metoksy-pirymidyny pod postacig
biatej krystalicznej substancji. Substancje te sgczy
sie na sgczku prééniowym, a przesgcz odparowuje
do sucho$ci pod préznia. Substancje krystaliczng
i pozostato$é po odparowaniu przemywa sig i su-
szy w 110°C.

Drobnosproszkowang substancje wiprowadza sie
podczas chlodzenia lodem drobnymi porcjami do
170 ml tlenochlorku fosforu, przy czym n_aste'pujé
gwaltowna reakcja i silne wogrzanie mieszaniny
reakeyjnej. Po dodaniu 15 mil dwumetyloaniliny
ogrzewa sie mieszanine reakcyjng 1 godzine pod
chlodnicg zwrotna, przy czym wiekszosé substan-
cji statej przechodzi do roztworu. :Gléwna czesé
nadmiaru tlenochlorku fosforu oddestylowuje sie
pod préinig, a pozostalo§¢ wylewa sie [podczas
mieszania na 200 graméw lodu. 4,6-dwuchloro-5-
-metoksy-pirymidyna wydziela si¢ po krétkim cza-
sie pod postacig drobnych, czerwono zabarwionych
igiet. Oddziela sie ja od silnie kwasnej fazy wod-
nej (pH = 1) przez wytrzasanie z eterem. Polgczo-
ne organiczne fazy przemywa sie roztworem dwu-
weglanu sodu az do catkowitego usuniecia kwasu,
a nastepnie suszy i zageszcza na lazni ‘w tem‘pera-'
turze 40—509C. Uzyskuje sie 28,9 grama 4,6-dwu-
chloro-5-metoksy-pirymidyny. Jest ona wystarcza-
jgco czysta do dalszego przerobu. Temperatura top-
nienia 53—58°C. Sublimuje od 40°C. Wydajnosé 81%
wydajno$ci teoretycznej. Przez sublimacje przy
temperaturze 60—80°C na lazni powietrznej przy
ci$nieniu 0,5 mm uzyskuje sie analitycznie czysty
produkt bezbarwny, wykazujacy temperature top-
nienia 57—58°C. Zwigzek ten jest malo rozpuszczal-
ny w wodzie zar6wno na zimno jak i na gorgco. Na-
tomiast w nizszych alkoholach, estrze etylowym
kwasu octowego, eterze, benzenie i eterze nafto-
wym rozpuszcza sie. Przy temperaturze pokojowej
jest lotny i wywiera.po diluzszym czasie silnie
dzialanie draznigce na skére i oczy.
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b) 4-sulfaniloamido-5,6-dwumetoksy-pirymidyna. -

15,75 grama czystej 4-sulfaniloamido-5-metoksy-
-6-chloropirymidyny wprowadza si¢ do roztworu
5,75 grama sodu (0,25 gramoatoméw) w 100 ml
absolutnego metanolu i ogrzewa w autoklawie 4
godziny do temperatury 125°C. Po .ochdodzeniu od-
pedza sie rozpuszczalnik pod préinig i rozpusacza
pozostato$é po destylacji w 50 ml wody. Po trakto-
waniu tego roztworu weglem zwierzecym uzysku-
je sie z6ity, kilarowny przesgez, z kitébrego po za-
kwaszeniu lodowatym kwasem octowym wydziela
si¢’ bezpostaciowa 4-sulfaniloamido-5,6-metoksy-
~pirymidyna. Po przesgczeniu i wysuszeniu pod
préénia otrzymuje sie prawie bezbarwny produkt.
Temperatura tophienia 182—190°C.

‘W celu oczyszczenia wprowadza sie te substancje

do okolo 150 ml mieszaniny lodowatego kwasu octo-
wego i wody (1:1) i rozpuszcza na gorgco, traktuje
weglem zwierzecym, szybko sgczy i pozostawia do
krystalizacji. Uzyskuje sie 10,6 graméw bezbarw-
nej  4-sulfaniloamido-5,6-dwumetoksy-pirymidyny.
Temperatura topnienia 190—194°C (Wydajnos§é 78,2%
wydajno$ci teoretycznej).
- Otrzymany produkt jest malo rozpuszczalny
w zimmej wodzie i eterze. Rozpuszcza sie w alko-
holu, lepiej jeszcze w acetonie, W alkaliach jak
réwniez w roztworach sody i dwuweglanu sodu
rozpuszcza sig tworzgce sél. Podobnie rozpuszcza sie
w silnych kwasach nieorganicznych,

Przyktlad II. a) 4-(N;-acetylosulfaniloamido)-
-5-metoksy-6-chloro-pirymidyna. 2,36 gram6w N,-
-acetylosulfaniloamidu sodowego (0,01 mola) mie-
sza sie z 7 ml absolutnego dwumetyloformamsdu,
uzyskujac papke. Po ogrzaniu do temperatury 95°C
wprowadza sie don porcjami stale mieszajgc 0,895
grama 4,6-dwuchloro-5-metoksy-pirymidyny (0,005
mola). Temperature reakcji utrzymuje sie pomie-
dzy 90—100°C. W 5 minut po zakonczeniu dodawa-
nia ogrzewa sie w miedzyczasie przeprowadzong
w ciécz substancje 1 godzine na wrzacej laZni wod-
nej, zabezpieczajac jg przed wilgocig. Wiekszosé
stalego materialu przechodzi do roztworu. Po'tym
czasie oddestylowuje sie calkowicie rozpuszczalnik.
Pozostaje brunatny syrop. Syrop ten rozciera sie
z maly iloScig wody, przy czym wydziela on wigk-
szgq cze$é wprowadzonego w nadmiarze do reakcji
N,-acetylosulfaniloamidu pod postacig bezbarwnej
‘krystalicznej substancji. Substancje te usuwa sie
za pomocg 50%-owego kwasu octowego do warto-
§ci pH 5, przy czym wydziela sie 4-(N;-acetylosul-
_faﬂiloamido)-ﬁ-metoksy-s-chloro-pirymidyna pod

postacig gestej zywicowatej substancji, ktéra kry-
stalizuje latwo po roztarciu. Po przesgczeniu na
sgezku préimiowym uzyskuje sie zéltawy produkt.
Wydajno§é po wysuszeniu w pr6ézni 1,65 grama
(92,5% wydajnosci teoretycznej). Po przekrystali-
zowaniu z metanolu przy dodaniu wegla uzyskuje
sie calkowicie bezbarwny produkt topniejacy
w temperaturze 210—212°C (przemiana w tempera-
turze 196°C). ‘ '

Bezbarwna, bezwonna substancja jest mato roz-
puszczalna w wodzie i alkoholu, dobrze rozpusz-
cza sie natomiast w alkaliach i roztworze sody.

b) = 4-sulfaniloamido-5-metoksy-6-chlorc-pirymi-
dyna. 150 mg 4-(N;-acetylosulfaniloamido)-5-me-
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. rozpuszcza w 150 ml wody i traktuje

. 8
toksy-6-chloropirymidyny rozpuszcza sie w 10 ml
0,5 n lugu sodowego i ogrzewa 4'/: godziny na wrzg-
cej lazni wodnej. Po zakwaszeniu traktowanego na
goragco weglem zwierzecym rozworu - 50%-owym
kwasem octowym wytrgca sig¢ 4-sulfaniloamido-5-
metoksy-6-chloro-pirymidyna, ktérag po 1-godzin-
nym odstaniu w lodéwce odsgcza sie, przemywa
woda i suszy pod pr6imig. Wydajno§é 100 mg su-
rowej substancji (75,8% wydajnoéci teoretycznej).
Temperatura topnienia 196—198°C (rozkiad).

¢) 4-sulfaniloamido-5-dwumetoksy-pirymidyna.
0,35 grama sodu (okolo 0,015 gramoatoméw) roz-
puszcza sie w 8 ml absolutnego metanolu i dodaje
1,07 grama surowej 4-(N,-acetylosulfaniloamido)-5-
metoksy-6-chloro-pirymidyny (0,003 mola). Mie~
szanine reakcyjng ogrzewa. sie¢ w szklanym auto-

~ klawie 3 godziny do temperatury 115—125°C, po

czym oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozostato§é
rozpuszcza sie w 10 ml wody. Po traktowaniu we-
glem zwierzecym na wrzacej tazni wodnej calo§é
saczy sie i zakwasza 50%-owym kwasem octowym.
Wydziela sie bezpostaciowa 4-sulfaniloamido-5,6-
-dwumetoksy-pirymidyna. Przez dekantacje i zwil-
zenie mala iloScia uwodnionego alkoholu dopro-
wadza sie predko do krystalizacji. Po 1 godzinnym
odstaniu w lod6wce uzyskuje sie po wysuszeniu
pod préinig 760 ml substancji surowej (82,5% wy-.
dajno$ci teoretycznej). Temperatura topnienia
172—187°C. :

Rozpuszczalna w nieorganicznych kwasach sub-
stanicja topnieje w temperaturze 192—194°C (kory-
gowane) po dwukrotnej krystalizacji z mieszaniny
metanolu i -wody (4:1).

Przyktad III. 4-sulfaniloamido-5-metoksy-6-
-alliloksy-pirymidyna. 31,4 grama 4-sulfaniloamido-
-5-metoksy-6-chloro-pirymidyny wprowadza sie do
roztworu 5,75 grama sodu w 200 ml alkoholu alli-
lowego.. Po 3 godzinnym ogrzewaniu do wrzenia
oddestylowuje sie alkohol allilowy, a pozostalo§é
stezonym
kwasem solnym mprzy réwnoczesnym dodawaniu
lodu. Wykonuje sie to tak diugo, az uzyska sie
praktycznie klarowny roziwoér. Po traktowaniu roz-
tworu weglem drzewnym i przesgczeniu doprowa-
dza sie go za pomocg amoniaku do wartoSci pH 6
i odsgcza wykrystalizowana substancje, przemywa
wodg i suszy. Wytworzona 4-sulfaniloamido-5-me-

‘toksy-6-alliloksy-pirymidyna topnieje w tempera-

turze 145°C (z octanu butylu).

Przyktlad IV. a) 4-sulfaniloamido-5-etoksy-
--chloro-pirymidyna. Do 1030 graméw dwumety-
loflormamidu wprowadza sie podczas pét godziny
320 gram6w suchego sulfaniloamidu sodowego.
Mieszanine miesza sie intensywnie w temperatu-
rze 1009C podczas 1 godziny. Po tym czasie wpro-
wadza sie 160 gramdw 4,6-dwuchloro-5-etoksy-pi-
dymidyny w taki spos6b, aby temperatura pozosta-
la ma poziomie 100°C. Mieszanine reakcyjng mie-
sza sie¢ w ciggu dalszych 3 godzin w temperaturze
100°C, a nastepnie odpedza jak majdoktadniej dwu-
metyloformamid w temperaturze 65°C pod pré6znia.
Pozostalo§¢ rozpuszcza si¢ w temperaturze 40°C
w 600 ml wody i roztw6r ten nastawia na wartos¢
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pH 7,1 za pomocg okoto 45 ml 1 n kwasu solnego.
Po dwugodzinnym odstaniu w temperaturze 0—5°C
krystalizuje nadmiar sulfanilomidu. Nadmiar ten
odsgcza. sie na saczku préimiowym, a jasno zéity
przesacz trakituje 300 ml alkoholu etylowego, a na-
stepnie nastawia pH do warto§ci. 5 za pomoca lo-
dowatego kiwasu octowego. Uzyskuje sie 217 gra-
méw 4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-chloro-pirymidy-
ny, o temperaturze topnienia 215—216°C (z miesza-
niny dwumetyloformamidu i wody).

b) 4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-metoksypirymidy-
na. 40 graméw 4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-chloro-
-pirymidyny wiprowadza sie do roztworu 6,9 gra-
ma sodu w 300 ml metanolu. Mieszanine reakcyjna
ogrzewa sie do wrzenia 3 godziny pod chtodnica
zZwroina. Po tym czasie oddestylowuje sie 250 ml
metanolu. Pozostaly roztwoér ogrzewa sie do wrze-
nia w ciggu dalszych 18 godzin pod chlodnicy
zwrotng. Po zageszczeniu rozpuszcza sie pozosta-
to§¢é w 200 ml wody i 130 ml stezonego kwasu sol-
nego, zadaje weglem zZwierzecym i sgczy, po czym
za pomocg amoniaku nastawia sie pH do wartoS$ci
5—6. W ten spos6b uzyskuje sie 26 graméw 4-sul-
faniloamido - 5 - etoksy - 6 - metoksy - pirymidyny,
o temperaturze topnienia 224—227°C. Po przekry-
stalizowaniu z acetonitrylu uzyskuje sie substancje
o temperaturze topnienia 228—229°C.

Przyktad V. 4-sulfaniloamido-5,6-dwueto-
kisy-pirymidyna. 40 graméw 4-sulfaniloamido-5-
-etoksy-6-chloropirymidyny poddaje sie reakcji
w sposéb analogiczny do wyZej opisanego z 6,9
grama sodu rozpuszczonego w 300 ml absolutnego
etanolu. Uzyskuje sie 4-sulfaniloamido-5,6-dwueto-
ksy-pirymidyne, o temperaturze topnienia 173—
' —174°C (z mieszaniny dwumetyloformamidu i wo-
dy).

Przyktad VI. 4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-
-alliloksy-pirymidyna. 40 graméw 4-sulfaniloamido-
-5-etolkesy-6-chloro-pirymidyny ogrzewa sie do
wrzenia 4 godziny z roztworem 6,9 grama sodu
w 300 ml alkoholu allilowego. Po oddestylowaniu
200 ml alkoholu allilowego pozostalg mieszanine
reakcyjng ogrzewa sie do wrzenia w ciggu dal-
szych 5 godzin, po czym oddestylowuje sie alko-
hol allilowy i pozostalo§é rozpuszcza w 190 ml wo-
dy i 130 m] stezonego kwasu solnego. Kwasny roz-
twoér traktuje si¢ weglem zwierzecym, saczy, prze-
sgcz doprowadza do warto$ci pH 5 za pomocg ste-
zonego lugu sodowego, dodajgc rowmoczesnie 16d
i ekstrahuje estrem etylowym kwasu octowego.
Roztwbér w tym estrze suszy sie, odparowuje pod
préinia, a pozostato$é zawiesza w 300 ml wody. Po
dodaniu 60 ml 3 n lugu sodowego traktuje sie roz-
twér weglem zwierzecym, przesgcza i zobojetnia
gazowym dwutlenkiem wegla. Wytrgca sie kry-
staliczna  4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-alliloksy-pi-
rymidyna topniejgca w temperaturze 151—152°C.
Po przekrystalizowaniu z octanu butylu tempera-
tura topnienia wynosi 152°C. Wydajno§é 24 gramy.

Przyktlad VII 4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-n-
-propokisypirymidyna. 40 graméw 4-sulfaniloami-
do-5-etoksy-6-chloro-pirymidyny poddaje sie re-
akcji z 6,9 gramami sodu rozpuszczonego w 300 ml
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n-propanolu. Reakcje prowadzi sie analogicznie do
wytej opisanego sposobu. Uzyskuje sie 4-sulfani-
loamido-5-etoksy-6-n-propoksy-pirymidyne ‘w ilo-
§ci 22 grambébw. Temperatura topnienia 162°C
(z ‘octanu butylu), - |

Przykiad VII 4-sulfaniloamido-6-etoksy-6-
-izopropoksy-pirymidyna. Przez reakcje 4-sulfani-
loamido-5-etoksy-6-chloro-pirymidyny 2z roztwo-
rem sodu w izopropanolu uzyskuje sie 33 gramy
surowej 4-sulfaniloamido-5-etoksy-6-izopropoksy-
-pirymidyny, o temperaturze topnienia 178—182°C.
Reakcje prowadzi sie w spos6b analogiczny do wy-
zej podanego. Po przekrystalizowaniu z octanu bu-
tylu ofrzymana substancja topnieje w temperatu-
rze 181—183°C.

Przyktad IX a) 4-amino-5-metoksy-6-chloro-
-pirymidyna. W autoklawie do wytrzgsania o po-
jemmoS$ci 5 litréw umieszcza sie 480 graméw 4,6-
-dwuchloro-5-metoksy-pirymidyny i 1700 graméw
cieklego amoniaku. Mieszanine reakcyjng wytrzg-
sa sie pod ciSnieniem 20 atmosfer azotu w ciggu
nocy w temperaturze pokojowej. Po tym zabiegu
odpedza sie amoniak, a stalg pozostato§é zwilza
si¢ woda do konsystencji ciamta, saczy na sgczku
prézniowym i rozpuszcza w 2 n kwasie solnym.
Roztwoér ten traktuje sie weglem zwierzecym i sg-
czy. Przesgez zobojetnia sie sodg. Wydzielong
4-amino- g-metoksy-6-chloro-pirymidyne  odsacza
sie na sgczku prézniowym, przemywa i suszy. Wy-
dajnoéé 351 graméw (82% wydajnoéci teoretycz-
nej). Temperatura topnienia 176—178°C. Stosujgc
ciekly amoniak przy ponownym nastawieniu reak-
cji wydajno§é wynosi 92% wydajnosci teoretycznej,
przy czym uzyskuje sie bezbarwny produkt o tem-
peraturze topnienia 179—181°C,

4-amino-5-metoksy-6-chloro-pirymidyne mozna
otrzymaé w nastepujgcy sposéb. Do roztworu 2,51
grama . 4,6-dwuchloro-5-metoksy-pirymidyny w
15 ml absolutnego dwumetyloformamidu wprowa-
dza sie podczas 7 godzin suchy amoniak w postaci
gazu, w temperaturze laZni wynoszgcej 80°C. Wy-
krystalizowany chlorek amonowy odsacza sie na
sgczku prézniowym, a przesgcz zageszcza na laZni
o temperaturze 60°C. Uzyskuje sie 1,51 grama (61%
wydajno$ci teoretycznej) czystej 4-amino-5-meto-
kisy-6-chloro-pirymidyny, o temperaturze topnie-
nia 175°C. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
eteru etylowego i eteru maftowego temperatura
topnienia wymnosi 178—180°C, 4-amino-5-metoksy-
-6-chloro-pirymidyna jest malo rozpuszczalna
w zimnej wodzie; w gorgcej wodzie rozpuszcza sie.
Ponadto rozpuszcza sie W nizszych alkoholach, ete-
rze i eterze etylowym kwasu octowego. W eterze
naftowym rozpuszcza sie bardzo mato. W rozciefi-
czonych kwasach nieorganicznych rozpuszeza sie
tworzac sole.

b) 4-amino-5,6-dwumetoksy-pirymidyna. Do rbz-
tworu 29,4 grama sodu w 1070 ml absolutnego me-
tanolu wprowadza sie 170 graméw 4-amino-5-me-
toksy-6-chloro-pirymidyny. Roztwér tem ogczewa
si¢ do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 18
godzin. Nastepnie oddestylowuje sie okolo 800 ml
metanolu, po czym pozostato$é ogrzewa do wrze-



48395

11

nia w ciggu dalszej p6t godziny. Rozpuszczalnik
usuwa sie pod préznig, a [pozostalo§¢ traktuje
wrzgcym eterem. Nie rozpuszezony chlorek sodo-
Wy rozpuszcza si¢ W wodzie, a roztwér sodny
ekstrahuje eterem. Polgczone wyciggi eterowe su-
szy sie, traktuje weglem zwierzecym, saczy, a na-
stepnie zageszeza. Pozostalosé rozpuszcza sie mna
gorgco w eterze izopropylowym. Z roztworu kry-
stalizuje 155 graméw (940 wydajnoSci teoretycz-
nej) 4-amino-ﬁ,s-ld!wumetoksy-piryrrfidy'ny, o tem-
peraturze topnienia 88—89°C.

4-amino-5,6-dwumetoksy-pirymidyne mozna ré6w-
niez wytworzyé przy zastosowaniu metanolizy
- w zamknietym naczyniu w nastepujacy spos6b: do
roztworu 0,1 grama sodu w 5 ml absolutnego me-
tanolu wprowadza sie 638 mil surowej 4-amino-5-
-metoksy-6-chloro-pirymidyny. = Mieszanine te
ogrzewa sie w autoklawie do temperatury
120—130°C podczas 4 godzin, a nastepnie zageszcza
pod pré6imig. Uzyskuje sie w ten spos6éb 440 mg
(62 wydajnosci teoretycznej) bezbarwnej 4-ami-
no-5,6-dwumetoksy-pirymidyny, o temperaturze
topnienia 90—92° (sublimacja od 50°). Dwukrotnie
przesublimowany produkt topnieje w temperatu-
rze 92—93°C.

4-amino-5,6-dwumétoksy-pirymidyna rozpuszcza
sie latiwo w wodzie, alkoholach, eterze i estrze ety-
lowym kwasu octowego. W rozcieficzonych roztwo-
rach kiwasdw nieorganicznych rozpuszcza sie two-
rzac sole. N

¢) 4-(Ng-acetylosulfaniloamido)- 5,6-dwumetoksy-
-pirymidyna. W kolbie tréjszyjnej zaopatrzonej
w mieszadlo, termometr i rurke z chlorkiem wap-
nia rozpuszcza sie 62 graméw 4-amino-5,6-dwume-
toksy-pirymidyny w 160 ml absolutnej pirymidy-
ny. Do utworzonego roztworu wprowadza sie pod-
czas trzech godzin 130 graméw p-acetaminobenzo-
sulfochlorku podczas chtodzenia go lodem, Zzeby
temperatura reakcji nie przekroczyta 2—3°. Roz-
twér ten miesza sie w ciggu 16 godzin w tempera-
turze 1—2°C, a nastepnie zadaje sie 350 gramami
lodu wochtadzajac lodem. Temperatura reakcji
wzrasta przy tym do okolo 9°C. Nastepnie odde-
stylowuje sie 250 ml mieszaniny wody i pirydyny
pod préimia przy temperaturze lazni wynoszacej
40°C. Podczas tego zabiegu nastepuje krystalizacja.
Papke krystaliczng zadaje sie ponownie 200 ml wo-
dy, z ktérych oddestylowuje sie 150 ml w celu jak
najdokladniejszego usunigcia pirydyny. Pozosta-
1o§é odsgcza sie ma sgczku prézniowym i przemywa
lodowalta woda. Wydajnos§é surowej 4-(Ns~acetylo-
-sulfanjloamido) - 5,6 - dwumetoksy - pirymidyny
o temperaturze topnienia 216—224°C wynosi 126
gram6w (90% wydajnosci - teoretycznej). Po prze-
krystalizowaniu z lodowatego kwasu octowego
temperatura topnienia wzrasta do 230—231°C.

4-(Ng-acetylo-sulfaniloamido)-5,6 - dwumetoksy-
-pirymidyne mozma z tych samych substancji wyj-
Scipwych wytworzyé réwniez w nastepujacy spo-
s6b: 1 gram 4-amino-5,6-dwumetoksy-pirymidyny
(6,45 milimola) i 1,55 graméw p-acetaminobenzosul-
fochlorku (6,6 milimola), rozpuszczonych w 6 ml
absolutnej pirydyny ogrzewa sie péitorej godziny
na lazni wodnej zabezpieczajgc przed dostepem
wilgoci. Po zmanej juz obrébce uzyskuje sie 730 mg
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czystej 4-(Ns-acetylosulfaniloamido)-5,6-dwumeto-
Kisy-pirymidyny. Po dwukrotnym przekrystalizo-
waniu z mieszaniny kwasu octowego i wody (1:1),

" przy dodaniu wegla drzewnego, uzyskuje sie pra-

wie czysty bezbarwny produkt, o temperaturze
topnienia 217—222°C. Zwiazek rozpuszczalny jest
w rozcienczonych tugach.

d) 4-sulfaniloamido-5,6-dwumetoksy-pirymidyna.
W kolbie tréjszyjnej zaopatrzonej w mieszadlo
i termometr miesza sie 126 graméw surowej
4-(Ng-acetylosulfaniloamido) - 5,6-dwumetoksy-pi-
rymidyny rozpuszczonej w 1155 ml 2 n lugu sodo-
wego w ciggu poéitore] godziny w temperaturze
83—85°C. Klarowny roztwér ochiadza sie lodem
i traktuje 130 ml lodowatego stezonego k'wasu sol-
nego w taki sposéb, aby temperatura nie przekro-
czyla 25°C i aby roztwér pozostal jeszcze wyraznie
alkaliczny wobec fenoloftaleiny. Roztwér zadaje
sie weglem zwierzecym, a nastepnie saczy. Kla-
rowny, prawie bezbarwny przesgcz zobojetnia sie
podczas chlodzenia lodem przez wprowadzanie
dwutlenku wegla, przy <czym nastepuje predko
krystalizacja 4-sulfaniloamido-5,6-dwumetoksy-pi-
rymidyny. Dwutlenek wegla wprowadza sie¢ w dal-
szym ciggu az do momentu, gdy pH osiggnie war-
tosé 6:7. Bialy osad odsgcza sie na sgczku préznio-
wym, przemywa wodg i suszy pod préizniag w tem-

peraturze 40°C. Uzyskuje sie w ten sposéb 101 gra-.

moéw (91%0 wartoSci teoretycznej) czystej 4-sulfani-
loamido-5,6-dwumetoksy-pirymidyny o temperatu-
rze topnienia 201—202°C.

Przyktad X a) Bis-(acetaminobenzosulfony-
lo)-4-amino-5,6-dwumetoksy-pirymidyna. Zawiesi-
ne 1,55 grama (10 milimoli) 4-amino-5,6-dwume-
toksy-pirymidyny i 4,7 graméw p-acetaminobenzo-
sulfochlorku (20,2 milimola) w 10 ml chlorku mety-
lenu ogrzewa si¢ do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
ng. Do tej zawiesiny dodaje sie 7 ml 20%.-owego
rozttworu tr6;metyloaminy w absolutnym benzenie.
Po 5-godzinnym ogrzewaniu pod chlodnicg zwrot-
na podczas mieszania odparowuje sie mieszanine
pod pro6znig. Uzyskuje sie 2,94 grama (53% wydaj-
noSci teoretycznej) surowej bis-(acetaminobenzo-
sulfonylo)-4-amino-5,6 - dwumetoksy - pirymidyny.
Ziwigzek ten w temperaturze 195°C zaczyna sie
rozkladaé tworzac zel i nie topnieje az do tempe-
ratury 230°C. Zwigzek nie rozpuszcza si¢ na zimno
w rozcieniczonych tugach.

b)  4-sulfaniloamido-5,6-dwumetoksy-pirymidy-
na. 2,94 gramy wytworzonej surowej bis-(acetami-
nobenzosulfonylo)-4-amino - 5,6-dwumetoksy-piry-
midyny zawiesza sie w 20 ml 10%-owego lugu so-
dowego i ogrzewa pod chtodnicg zwrotng. Po poél-
torej godziny dodaje sie wegiel zwierzecy. Roz-
twér sgczy sie ma gorgco, a uzyskany przesgcz za-
kwasza kwasem octowym do wartoSci pH = 5.
Uzyskuje sie w ten sposéb 1,01 grama (61% wy-
dajno$ci teoretycznej) 4-sulfaniloamido-5,6-dwu-
metoksy-pirymidyny, o temperaturze topnienia
195—198°C,

Przyklad XI. a) 4-amino-5-metoksy-6-eto-
ksy-pirymidyna. 50 graméw 4-amino-5-metoksy-6-
-chloro-pirymidyny ogrzewa sie¢ do wrzenia pod
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chtodnica zwrotng w roztworze 9,4 grama sodu
w 450 mil absolutnego alkoholu etylowego podczas
18 godzin. Nastepnie oddestylowuje si¢ alkohol ety-
lowy, pozostato§¢é rozpuszcza w eterze i otrzymany
rozZtiwér przemywa woda, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Uzyskuje sig 43 gramy
4-amino-5-metoksy-6-etoksy-pirymidyny, o tem-
peraturze topnienia 64—65°C (z eteru izopropylo-

" wego).

b) 4- :(N4-acietylo-lsulfam-loamld’o)-metok!sy-s-e:to-
ksy-pirymidyna. Do 40 graméw 4-amino-5-meto-
ksy-6-etoksy-pirymidyny w 200 ml absolutnej pi-
rydyny dodaje sie¢ przy temperaturze 3—4°C
7T graméw p-acetaminobenzosulfochlorku w ciggu
dwo6ch godzin. Mieszanine reakcyjng miesza sig
przez noc przy tej samej temperaturze, a nastep-
nie dodaje sie 200 graméw drobno zmielonego lo-
du, po czym odparowuje calo§¢ pod préznig przy
temperaturze lazni wynoszgcej 40°C. Po dodaniu
100 ml wody przemywa sie wodg i przekrystalizo-
wuje z kwasu octowego lodowatego. Uzyskuje sie
w ten spos6b 69 graméw 4-(N4-acetylo-sulfanilo-
-amido)-5-metoksy-6-etoksy-pirymidyny, o tempe-
raturze topnienia 201—202°C.

¢) 4-sulfaniloamido-5-metoksy- 6 - etolksy - piry-
midyna. 60 graméw 4-(Ng-acetylo-sulfaniloamido)-
-5-metoksy-6-etoksy-pirymidyny ogrzewa sie
w ciggu poitorej godziny przy temperaturze
85—90°C z 600 ml 2 n lugu sodowego. Ochlodzony
do 25°C roztwér doprowadza sie za pomocg kwasu
solnego do odczynu alkalicznego wobec fenolofta-
leiny, traktuje weglem zwierzecym, saczy i dopro-
wadza pH do warto$ci 6 za pomocg gazowego dwu-
tlenku wegla. Wykrystalizowuje przy tym 4-sulfa-
niloamido-5-metoksy-6-etoksy-pirymidyna. Wydaj-
no§¢ wynosi 48 graméw (90% wydajnosci teore-
tycznej). Temperatura topnienia: 170—171°C (z mie-
szaniny dwumetyloformamidu i wody).

Przyktad XII. a) 4-amino-f5;metoﬂcsy-6-‘n-
-propoksy-pirymidyna. 50 graméw 4-amino-5-me-
toksy-6-chloro-pirymidyny ogrzewa sie do wrze-
nia w ciggu 18 godzin pod chlodnica zwrotna
w roztworze 9,4 grama sodu w 600 ml n-propa-
nolu. Nastepnie oddestylowuje sie n-propanol, roz-
puszcza pozostalo§é w eterze i roztwér eterowy

przemywa woda, a nastepnie suszy nad siarczanem

sodowym i odparowuje. Uzyskuje sie 44 gramy
4-amino - 5 - metoksy-6-n-propoksy-pirymidyny,
o temperaturze topnienia 70—71°C (z eteru izopro-
pylowego).

b) 4-(N,-acetylo-sulfaniloamido)-5-metoksy-6-N-
-propoksy-pirymidyna. Do 20 graméw 4-amino=-5-
-metoksy-6-n-propoksy-pirymidyny w 100 ml ab-
solutnej pirydyny dodaje sie 38,56 grama p-aceta-
mino-benzosulfochlorku w temperaturze 3—4°C
podczas dwéch godzin, Mieszanine reakcyjna mie-
sza sie w ciggu nocy przy tej samej temperaturze.
Po dalszym przerobie uzyskuje sie 38 graméw
4-(N4-acetylo-sulfaniloamido)-5-metoksy - 6 - n -
~-propoksy-pirymidyny, o temperaturze topnienia
186—187°C (z kwasu octowego lodowatego).

¢) 4-sulfaniloamido - 5-metoksy-6-n-propokisy-pi-
rymidyna. 35 graméw 4-(N,;-acetylo-sulfaniloami-
do)-5-metoksy-6-n-propoksy-pirymidyny ogrzewa
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s1e w ciggu poéttorej goduny w temperaturze
85—90°C z 350 ml 2 n lugu sodowego. Po ochtodze-

" niu roztworu doprowadza sie¢ go za pomocg stezo-

nego kwasu solnego do odczynu alkalicznego wo-
bec fenoloftaleiny, traktuje weglem zwmerzecym,
sgczy i nastawia pH do warto$ci 6 za pomocg ga-

" zowego dwutlenku wegla. Uzyskuje sie¢ w ten spo-

s6b 28 gram6w (88% wydajnoéei teoreutyvcznej)
4-nsu]fan1loamndo-<5-metolnsy 6 -n-propoksy - piry-
mlldyny, o temperaturze topnienia 14&2—'143“0
(z acetonitrylu).

Przyktad XIII a) 4-amino-5-metoksy-izopro-
poksy-pirymidyna. 50 gramoéw 4-amino-5-metoksy-
-6-chloro-pirymidyny poddaje sie reakeji w analo-
giczny spos6b jak wyzej podano z 9,4 grama so-
du w 600 ml izopropanolu. Uzyskuje sie 4-amino-5-
-metoksy-6-izopropoksy-pirymidyne. Wydajnos§¢ 44
gramy; Temperatura topnienia 111—112°C (z eteru
izopropylowego).

b) 4-(N-acetylo-sulfaniloamido) -5 - metoksy-6-
-izopropoksy-pirymidyna. 20 graméw 4-amino-5-
-metokisy-6-izopropoksy-pirymidyny w 100 ml ab-
solutnej pirydyny poddaje sig¢ reakcji, w sposéb
analogiczny do wyZej podanego, z 38,5 grama
p-acetaminobenzosulfochlorku. Uzyskuje sie 4-(Ng-
-acetylo - sulfaniloamido)-5-metokisy-6 =- izopropo-
ksy-pirymidyny. Wydajnoé 37 graméw. Tempera-
tura topnienia 195—197°C. (z kwasu octowego lo-
dowatego).

ic) 4- suliamloarmdo-5-metoksy-ﬁ-‘lzopropoksy-pl-
rymidyna. 34 gramy 4-(N-acetylosulfaniloamido)-
-5-metokisy-6-izopropoksy-pirymidyny zmydla sie
w sposéb analogiczny do wyizej podanej 4-sulfani-
loamido-5-metoksy-6-izopropoksy-pirymidyny. Wy-
dajnos¢ 27 gram6w. Temperatura topnienia
136—137°C (z acetonitrylu).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych sulfonamidéw
o ogblnym wzorze 1, w ktérym R, i R; oznacza-
ja nizsze grupy alkilowe lub alkilenowe, zna-
mienny tym, Ze pirymidyne o ogbélnym wzorze 2,
w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, a R
i R, oznaczaja atom chlorowca lub grupe R.O,
kondensuje sie ze solg litowcowsg amidu kwasu
benzenosulfonowego posiadajgcego w polozeniu

.. para wolng lub chroniong grupe¢ aminowa, po
czym w produkcie kondensacji podstawia sie
ewentualnie obecny atom chlorowca przez gru-
pe Ry,0 i odszczepia ewentualnie obecng grupe
chronigca, lub tez pirymidyne o ogélnym wzo-
rze 3, w ktérym R, i Ry maja wyzej podane zna-
czenie, kondensuje sie z benzenosulfohaloid-
kiem posiadajgcym w polozeniu para podstaw-
nik zdolny do przeprowadzenia w grupe amino-
wa, po czym ewentualnie obecny atom chlorow-
ca zastepuje sie grupa R.,O oraz przeprowadza
podstawnik w polozeniu para w grupe ami-
nowa.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :Ze
4 6-dwuchlorowco-5-alkoksy-pirymidyne kon-
densuje sie z solg litowcowa sulfaniloamidu lub
N,-acylgsulfaniloamidu, zastepuje atom chlo-



48395

15

rowca w produkcie kondensacji, ewentualnie po
odszezepieniu obecnej grupy Ns-acylowej, przez
grupe alkoksylowg i ewentualnie przeprowadza
wytworzong 4-sulfaniloamido-5,6-dwualkoksy-
pirymidyne w s6L

. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, zZe
substancje wyjSciowe kondensuje sie w obec-
nosci dwumetyloformamidu w temperaturze
80 — 120°C, a zwlaszcza 90 — 100°C.

. Sposéb wedlug zastrz. 2 i 3, znamienny tym, ze
jako substancje wyjSciowe stosuje sie 4,6-dwu-
ichloro-5-metoksypirymidyne i sulfaniloamid
sodowy.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensuje sie 4-amino-5,6-dwualkoksy-piry-
midyne z benzenosulfohaloidkiem posiadajgcym

HaN

HaN
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w potozeniu para podstawnik zdolny do prze-
prowadzenia w grupe aminowsg, po czym prze-
prowadza si¢ podstawnik w polozeniu para
w grupe aminowg i ewentualnie przeprowadza
wytworzong 4-sulfaniloamido-5,6-dwualkoksy-
-pirymidyne w so6l.

. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze ja-

ko substancje wyjSciowe stosuje sie 4-amino-
-5,6-dwumetoksy-pirymidyne i p-acetamino-
benzosulfochlorek.

. Sposdb wedlug zastrz. 5 i ‘6, znamienny tym, Ze

kondensacje pochodnej pirymidynowej z po-
chodng sulfohaloidku prowadzi sie korzystnie
w obecnoSci absolutnej pirydyny na zimno,
a zwlaszcza w temperaturze ponizej 5°C.

VAR

Wzor 5

ZG ,,Ruch” W-wa, zam. 607-64, naklad 250 egz.
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