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. Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
2wigzkéw heterocyklicanych, £cislej pochodnych
pirymaldyny, posiadajacych wiladciwosci tera-
pesutyczne, np. przediwbakteryjne i coccidio-
static, o wzorze ogbéinym (1), w ktérym Y ozna-
dza wodér, raodnik alkflowy, atom chlorowca
lub gmupe nitrows, X oznacza grupe — OR’
lqb — SR’, w ktérej R’ oznacza rodnik weglo-
wodorowy, ewentualnie podstawiony..
Podstawnik Y moze oznaczaé nodnik alkilowy
np. nilszy rodnik alkilowy, a szczeg6lnie rod-
nik metylowy. Podstawntik X moze takie ozna-
czaé atom chlorowca, np. atom chloru.” Rodni-
kiem R’, ktéry oznacza rodnik weglowodorowy

ewentualnie podstawtiony mote byé rodnik’

aliilowy, np. rodnik metylowy, etylowy, pro-
pylowy lub butylowy, ewentualnie podstawiony
todnlkami: hydroksylowym lub alkoksylowym,
np. rodnikiem metoksylowym lub rodnikiem

arylowym, np. rodnikiem fenylowym lub m-l-‘

kilowym, np. rodnikiem benzylowym.

Saczegblnie wartodciowymi zwigzkami o wy-
Zzej podanym wzorze s3: 4-p-ominobenzeno-sul-
famfdo-6-metoksypirymidyna, 4-p-aminobenze-
nosulfonamido-6-metoksy~,5 - metylopirymidyna
i 4<p-aminobenzenosulfonamido-6-etoksypirymi-
dyna.

Sposéb wytwarzania tych pochadnych piry-
midyny polega na reaiocji zwigzku o wzorze (3),
w ktérym R oznacza grupe, kt6ra moina prze-
prowadzi¢ w grupe aminowq w znany sposdb,
Z oznacza atom ochlorowca np. chloru. lub
grupe tréjalkiloamoniows, a Y ma wyzej po-
dane znaczenie, ze zwigzkiem MX, w ktirym
M oznacza metal np. metal alkaliczny taki jak
s6d, a X ora wytej podane znaczenie, po ktérej,
o jle jest to potrzebne, prowadzi sie kon_wmje

. -grupy R w grupe aminowa w znany sposéb.

Reakcje moina korzystnie prowadzi¢ przez
ogrzewanie reagentéw w obojetnym rozpusz-



czalniku lub rozcieficzalniku np. w metanolu
lub w toluenie. , . .
.Rozumie sie, ze jezeli podstawnik Z oznacza

grupe tréjalkiloamoniows, zwigzek - stosowany

jako produkt wyjsciowy moze byé w postaci

bezwodnej pochodnej odpowiedniego czwarto- -

rzedowego wiodorotlenku amoniowego jezeli wy-
stepuje jako jon dwubiegunowy, o wzorze (3),
w ktérym R i Y maja wyzej podane znaczenie,
Alk oznacza mizszy rodnik alkilowy, np. rodnik
metylowy. W niektérych okoliczno$ciach ko-
rzystne jest stosowanie tych zwigzkéw jako
produktéw wyjsciowych, poniewaz przy wstep-
nej kwasowej hydrolizie grupa ochronna (R)
zostaje przekisztalcona w grupe aminows i pow-
staje czwartorzedowa sél o wzorze (4), w kt6-
rym y i Alk majg wyzej podane znaczenie,
a An oznacza anion, mp. jon chloru. Te czwar-
torzedowe sole moga byé stosowane albo przed
albo po wyosobnieniu ze Srodowiska hydroli-
tycznego, do reakcji z reagentem MX, w kto6-
rym :M i X maja wyzej podane znaczenie,
szczeg6lnie gdy reagentem jest tiofonol sodo-
wy lub s6l sodowa merkaptanu benzylo-
wego. .

Zwiazki o wizorze (5), w ktérym R, Y i Z
maja wyzej podane znaczenie, stosowane jako
produkty wyjéciowe moga byé wytworzone
przez reakcje pochodnej sulfonamidu o wzorze
(6), w ktérym R ma wyzej podane znaczenie,
lub jej soli metalu, np. soli metalu alkalicznego
ze zwigzkiem o wzorze (7), w ktérym A ozna-
cza atom chlorowca, np. atom chloru, a Y ma
wyzej podane znaczenie i nastepnie w razie
potrzeby przez reakcje z tréjalkiloaming.

Moima réwniez wytwarzaé pochodne piry-
midyny przez reakcje zwiazku o wzorze (8),
w ktérym R i A maja wyzej podane ‘znaczenie
ze zwigzkiem o wizorze (9), w ktérym X i Y
maja wyzej podane znaczenie, po czym pod-
stawnik R przeprowadza sie w grupe aminowa
w znany sposOb.

Reakcje mozna prowadzié korzystnie w obec-
no$ci obojetnego mozpuszczalnika lub rozcien-
czalnika i komzystnie jest prowadzi¢ reakcje
w obecnodci czynnika wigzgcego kwas. Reakcje
mozna prowadzi¢ .w rozptmzczalnﬂm,"ktéry ma
wlhaSciwosé wigzania kwasu, np. w pirydynie.

W powyiszych procesach odpowiednimi pod-
stawnikami R sg takiie, ktébre mozna przepro-
wadzi¢ w grupe aminowa w znany sposéb, np.
przez hydrolizg, np. rodnik acyloaminowy
o wzorze — NHCOR?, w ktérym R® oznacza
rodnik -weglowodorowy lub grupe alkoksylowa
i odpowiednimi podstawnikami R, sg takie

podstawnilkdi, ktére mozna przeprowadzi¢ w gru-
pe aminowa w znany sposéb, np. przez reduk-
cje, np. grupa nitrowa lub rodnik aryloazowy
0 wzorze — N = NR3, w ktérym R% oznacza
rodnik arylowy. Tymi odpowiednimi podstaw-
nikami R, ktére miozna przeprowadzi¢ w znany
spos6b w grupe aminows, sy réwniez grupy:
acetyloaminowa, karboetoksyaminowa, nitro —
i fenyloazowa.

Mozna réwniez wytwarza¢ pochodne piry-
midynowe przez ogrzewanie zwigzku o wzorze
(10), w ktérym X i Y maja wyzej podane zna-
dzenie, B oznacza atom chlorowca lub grupe
— OR’ lub — SR’ w ktérej R’ ma wyzej po-
dane znaczenie z sulfaniloamidem lub jego
solg.

Proces mozna korzystnie prowadzi¢é w obec-
noéci obojetnego rozcieficzalnika lub rozpusz-
czalnika, np. metanolu, i w obecno$ci alkoho-
lanu metalu alkalicznego, np. metanolanu so-
dowego jako katalizatora.

Zwigzki otrzymane sposobem wedhig wyna-
lazku, np. 4-p-aminobenzenosulfaniloamido-6-
metoksypirymidyna, sz bardzo uzyteczne jako
$§rodki przeciwbakteryjne. Wykazuja one dzia-

‘lanie in vivo i in vitro przeciw streptocoecus

pyogenes, staphylocoocus aureus i salmonella
dublin i in vitro takze przeciw streptocoecus
dysgalactiae i corynebacterium pyogenes.

Wynalazek wyjasniaja, bez ograniczania go
nastgpujace przyklady, w ktérych podane czesci
i procenty sa wagowe, z wyjagtkiem okre$lo-
nych w inny sposbb. |

Przyktad ‘I 14 czesci 4-p-acetyloamino-
benzenosulfonamido-6-chloropirymidyny dodaje
sie do roztworu 1,13 czesci sodu w 40 czesciach
metanolu i mieszanine ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w ciggu 20 godzin. Metanol odparo-
wuje sie w prézni i pozostalo§é rozpuszcza
w 33 czeéciach 8%-owego ciezar/objetod¢ lugu
sodowego i utworzony roztwér ogrzewa pod
chlodnica zwrotng w ciggu 1'/» godziny. Na-
stepnie roztwoér oziebia si¢ do temperatury
20°C, zakwasza do warto$ci pH = 1 — 2 ste-
AZonym kwasem solnym, po czym nastawia sie
octanem sodowym ido ‘wartoSci py = 6 — 7.
Mieszanine. saczy sie, pozostalo§é¢ suszy i kry-
stalizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje sie
4-p-aminobenzenosulfonamido-6-metoksypirymi-
dyne, o temperaturze topnienia 200 — 202°C.

4-p-acetyloaminobenzenosulfonamido-8-chloro-
pirymidyne mozna. otrzyma¢ jak mastepuje: 19,4
cze$ci 88,4%-owej waodnej pasty p-acetyloami-
nobenzenosulfonamidu - dodaje sie-do 84 -czesci
4%-owego ciezar/objetosé. tugu sodowego i mie-



szanine ogrzewa si¢ W - temiperaturze 40°C
w ciggu 5 minut. Nastepnie roztwdér odparo-
wuje sie do sucha w prozni i pozostalost
oziebia do temperatury 20°C. 144 ezefei dwu-
metyloformamidu i 6 czeéei 4,6~-dwuchloropiry-
midyny dodaje sie do tej pczostaloSci i mie-
szaning miesza w ciggu 5 minut, po czym
ogrzewa do temperatury 100°C w ciggu 60 mi-
nut. Mieszaning odparowuje si¢ «do sucha
w prézni i de pozostalofci dodaje 100 czesei
wody, po czym oziehia do temperatury 0°C,
sgczy i praesacz zakwasza stezonym kwasem
solnym do wartofci py = 1 — 2. Utworzong
mieszaning saozy sie i pozostalo§é przemywa
lodowata woda i suszy. Po krystalizacji statego
produktu w wiodnym etanolu otrzymuje si¢ 4-p-
acetylocaminobenizenosulfonamido- 6 -chloropiry-
midyne, o tempenaturze topnienia 230 — 231°C.

Przyktlad II. 3,1 cze$é 6-chloro-4-(p-nitro-
benzenosulfonamido) — pirymidyny dodaje sie
do roztworu 1, 15 czeéei sodu w 50 czesSciach
metanclu i mieszaning egrzewa pod «chdodnicg
zwrotnga w ciagu 24 godzin. Metanol odparo-
wuje sie w prézni, a pozosialo$é rozpuszcza

w 40 czeSciach wody i saczy. Przesacz zakwa-’

sza sie stezonym kwasem solnym do wartosci
Py = 1.— 2 i saczy, pozostaloéé krystalizuje
sie w wodnym f-etoksyetanolu. Otrzymuje sie
6-metoksy-4-(p-nitrobenzenosulfonamido) — pi-
rymidyne ' o temperaturze topnienia 218 —
221°C z rozkladem. Do mieszaniny 1,5 czesci
" pylu zelazowego i 50 czgéci 56%/0-owego obje-
tosciowo wodnego etanolu dodaje sie 0,25 czes-
ci 6-metoksy-4-(p-nitrobenzenosulfonamido) —
pirymidyny. Mieszanine reakcyjng miesza sig
i ogrzewa pod chiodnicg zwrotng w ciggu 90
minut, po czym alkalizuje moccno przez doda-
nie. 8%-owego. ciezar/objgetosé lugu sodowego
i saczy. Przesgcz zakwasza sie kwasem octo-
wym do wartoéei = 5 — 6, po czym ozie-
bia do temperatury 0°C i sgczy. Staly produkt
krystalizuje si¢ w wodnym metanolu i otrzy-
muje 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-6-meto-
ksypirymidyng, o temperaturze topnienia 200 —
202°C.

6-chloro-4- ﬁp—mﬁaobe:mnmulfon:anﬁdo) -piry-
midyne, stosowang jako. produkt wyjsciowy,
mogna ofrzymywaé jak nastepuje: 14,9 czesci
4,6-dwuchloropirymidyny dodaje sie do. roztwo-
ru 44 czesci soli sodowej p-nitrobenzenosulfo-
namjdu w 368 czeSciach dwumetyloformamidu
© i. mieszaning uinzymuje sie w temperaturze
100°C w ciggu 75 minut. Nastepnie mieszaning

odparowuje si¢ do sucha w préznj i dodaje do.

pozostatofei 350 czeéci wady, po. czym ozigbia

do' temperatury 0°C, syezy. i prresaez zakwa-
sza stezonym Lkwasem soinym do wartodel
Py = 1 — 2. Tak otrzymany mieszaning sgezy
sie d stala pozostaloéé  przekrystalizownje
w wodnym B-etoksyetanolu. Otrzymuje sie 6-
chloro-4-(p-nitrobenzenosulfonamido)-pirymidy-
ne, o temperaturze topnienia 259 — 261°C.

Przyktlad III. 3,6 czeSci 4-(p-karboeto-
ksyaminobenzenosulfonamido) - 8 ~chloropirymi-
dyny dodaje sie do Toztworu 1,15 cze$ci sodu
w 37 cze$ciach etanolu i mieszanine ogrzewa
pod chiodnica zwrrotna w ciggu 7 godzin. Doda-
je sie 60 czefci wody i sgezy. Przesgcz zakwa-
sza sie stezonym kwasem solnym do wartoéci
py = ! — 2 i saczy. Stala pozostaloé¢ prze-
krystalizowuje sie w wiodnymn B-etoksyetanolu
i otrzymuje 4-(p-karboetoksyaminobenzenosul-
fonamido)-6-metoksypirymidyne, o temperaturze
topnienia 237 — 240°C 'z rozkladem. 2 czeéd
tego zwigzku rozpuszcza sie w 40 czeséciach
8%o-owego ciezar/objetosé lugu sodowego ‘i roz-
twér ogrzewa pod chiodnica zwrotng w -ciggu
1 godziny. Roztwér oczyszcza sie weglem, sgtzy
i przesacz zakwasza kwasem ociowym do war-
toSci py = 5 — 6 i ponownie sgczy. Stalg
pozostato$é przekrystalizowuje sie w wodnym
metanolu i otrzymuje 4-(p-aminobenzenosulfo-
namido)-8-metoksypirymidyne, o, temperaturze
topnienia 200 — 202°C. c
' 4-(p-karboetoksyaminobenzanosulfonamido)-6-
chloropirymidyne stosowang jako produkt wyj-
Sciowy mozna otrzymywaé¢ jak nastepuje: 3,7
czefei 4,6-dwuchloropirymidyny dodaje sie do
zawiesiny 13,3 czeéci soli sodowej p-karboeto-
ksyaminobenzenosulfonamidu w 74 czesciach
dwumetyloformamidu i mieszanine ogrzewa cig
do temperatury 100°C w ciggu G0 minut Mie-
szaning odparowuje sie do sucha w prézni i do-
daje 70 czefci wody do pozosialoSci. Nastepnie
mieszanine poddaje sie obrébce w sposdb opi-
sany pod koniec przykladu I. Otrzymany staly
produkt krystalizuje sie w wodnym metanolu
i otrzymuje 6-chloro-4-(p-karboetoksyamiinosul-
fonamido)-pirymidyne, o temperaturze topnienia
217 — 219°C.

Przyktltad IV. 19 nesci 6-@h10ro-4-(pafe-
nyloazobenzenosulfonamido)-pirymidyny dodaje
sie do roztworu 0,35 czedci sodu w 31 ezesciach
metanolu i mieszaning ogrzewa pod chiodnicy
zwrotna, w- ciagu 20 godzin. Mieszanine reakcyj- -
na rozecienicza sie 200 czeSciami wody i roztwbér
zakwasza stezonym' kiwasem solnym do war-
tosei Py = 1 — 2, jpo czym saczy sig. Stalg
pozostato$é krystalizuje sig ‘w P-etoktsyetanolu
i otrzymuje 6-me::ok;y—4-(p-fenylod20bmzem~



sulfonamido)-pirymidyne, o temperaturze top-
nienia 259 — 260°C. 1,5 czefci tego zwigzku
zawlesza sig. w 10 «zedciach 14,6%-owego cig-
zar/objetos$é lrwasu solnego i dodaje 4 ozescl
folii cymowej. Mleszanlng miesza sie i ogrzewa
w temperaturze 40 — 50°C az stanie sie bez-
barwna, po czym dekantuje sie z nadmiaru
cyny i alkalizuje przez dodanie 8%.-owego
ciezar/objeto$é lugu sodowego i sgczy. Przesgcz
zakwasza sie kwasem octowym do wartosci
Py = 5 — 6, saczy i stalg pozostaloéé krysta-
lizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje sie 4-(p-
aminobenzenosulfonamido)-6-metoksypirymidy-
ne, o temperatunze toqpnienia 220 — 202°C.

68 -chloro-4- (p-flenfyloazobenzenosulfonamido)-
pirymidyne stosowang jako produkt wyjsciowy
mozina ofrzymaé w spos6b nastepujacy: 2,2
czeSci 4,6-dwuchloropirymidyny dodaje sie do
zawiesiny 10 cze$ci soli sodowej p-fenyloazo-
benzenosulfonamidu w 42 cze$ciach dwumety-
loformamidu i mieszanine ogrzewa w tempera-
furze 100°C w ciagu 40 minut: Mieszanine od-
parowuje sie do sucha i dodaje do pozostatosci
60 czesci wody, po czym poddaje sie obrobee
w sposéb opisany w koficu przykladu I i otrzy-
many. staly produkt krystalizuje w wodnym
etanolu. Otrzymana 6-chloro-¢-p-(fenyloazoben-
zenosulfonamido)-pirymidyna topnieje w tem-
peraturze 287 — 268°C.

Przykitad V. 3 czeSci 4-(p-acetyloamino-
benzenosulfamido)-68-chloropirymidyny dodaje
sie do roztworu 1 czedci sodu w 56 czesciach
etanolu i mieszanine ‘ogrzewa pod chlodnica
zwrotng w ciggu 24 godzin. Etanol odparowuje
sie w prézni i pozosta!oéc rozpuszcza w50
czefciach 8%s-owego cieﬂ.ar/oqutoéé lugu sodo-
wego i roztwér ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 1'/» godziny. Roztwér klaruje sie
weglem i saczy, przesgcz zakwasza kwasem
octowym do wartoSei py = 5 — 6, po czym
sgozy  sie 1 stals pozostalo§é krystalizuje
w wodnym metanolu. Otrzymuje sie 4-(p-
aminobenzenosulfonamido)- 6 -etoksypirymidyne
o temperaturze topnienia 190 — 192°C.

Przyktad VI. 2 cze$ci merkaptanu me-
tylowego dodaje sie do roztworu 0,6 czesci so-
du w 31 cze$ciach metanolu. Do utworzonego
roztworu dodaje sie 3 czeSci 4-(p-acetyloamino-
benzenosulfonamido)-6-chlorcpirymidyny i mie-
szanine ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w cia-

gu 20 godzin. Rozpuszczalnik odparowuje sig

w prézni, pozostalo$é rozpuszcza w 25 czgs-
ciach 8%-owego ciezar/objetosé tugu sodowego
i roztwér ogrzewa pod chlodnicg zwrotng
w ciggu 1Y/2 godziny. Roztwér sgczy sie, .prze-

sgez zakwasza kwasem octowym do wartofci
Py = 56 i mieszaning sgczy. Stala pozosta-
tos¢  krystalizuje sie trzy razy w wodnym
metanolu i otrzymuje 4-(p-aminobenzenosul-
fonamido)-6-metylotiopirymidyne, o tempera-
turze topnienia 199 — 201°C.

Przyktad  VIL 3,2 czeSci 4-(p-acetylo-
aminobenzenosullfonamiido)- 8 -chloropirymidyny
zawiesza si¢ w 88 czesciach scetonu i miesze-
nine traktuje . 38 czefciami nasyconego roz-
tworu tréjetyloaminy w acetonie. Rotwér utrzy-
muje sie w temperaturze 20°C w ciggu 4 dni,
po czym saczy. Stalg pozostalo§é krystalizuje
si¢ w wodzie i otrzymuje anhydropochodna
wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosulfone-
mido)-6-tréjmetyloamoniopirymidyny o tempe-
ratunze topnienia 214 — 215°C. 0,5 cze$ci tego
zwigzku Tozpuszcza sie w roztworze 0,13 czeéci
sodu w 10 czeSciach metanolu i mieszanine
ogrzewa pod chiodnicg zwrotng w ciggu 5 mi-
nut. Roztwér zakwasza sie kwasem octowym
do wartodei py = 5 — 6, po czym rozcieficza
takg samg objetoscia wody i mieszanine sgczy.
Stalag pozostalo§é rozpuszcza sie w 10 czeé-
ciach 8%-owego ciezar/objeto$¢ lugu sodowego
i roztwér ogmzewa pod chlodnicg ~zwrotng
w ciggu 1Y: godziny. Ozigbiony roztwér za-
kwasza  sie kwasem octowym do ' wartodel
Py = 5 — 6 i sgozy, staly pozostatosé krysta-
lizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje sie ‘4-(p-.
aminobenzenosulfonamido)-6-metoksypirymidy-
ne o temperaturze topniemnia 200 — 202°C.

Przyklad VIII. 3 cze$ci anhydro-pochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosul-
fonamido)-6-tré6jmetyloamoniopirymidyny roz-
puszcza sie w 20 czesSciach 3,85%-owego ciezar/
objetosé kwasu solnego i mieszanine ogrzewa
‘do temperatury 100°C w ciggu 30 minut. Mie- -
szanine odparowuje sie do sucha i pozostalosé
iniesza z pirydyny i sgczy. Stalg pozostalosé
pprzemywa si¢ kolejno pirydyna i chlorofor-
imem, po czym oczyszcza przez rozpuszczanie
W metanolu i wytracenie przez dodanie eter:
Otrzymuje sie chlorek 4-(p-sminobenzenosulfo-
namido)-6-tré6jmetyloamonopirymidyny o tempe-
raturze topnienia 112°C z rozkladem, 0,5 czesci
tego zwiazku rozpuszcza sie w roztworze 0,13
czeSeli sodu w 10 czeSciach metanolu i mie-
szanine ogrzewa pod chtodnica zwrotng w cia-
gu 15 minut. Mieszanine reskcyjng rozcieficza
sie 20 czeSciami wody i utworzony roztwoér
zakwasza kwasem octowym do wartodci py =
5 — 6 i mieszanine sgczy. Stalg pozostalo$é
krystalizuje sie w wodnym metanolu i otrzy-
muje 4-(p-aminohenzenosulfonamido)-6-meto-
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ksywymi.dym [ tanperaturze topnienia 200
— 202°C.

Przyklad Ix. 5 czeci e.nhydro-.pochod-
nej. wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosul-
fonamido)-6-tp&imetyloamoniopirymidyny doda-

je sie do roztworu 0,75 czeci sodu w 62 czefciach.

n-propanolu i mieszanine ogrzewa do tempe-
ratury 95 — 100°C w ciggu 29 minut. Miesza-
nine odparowuje sie do sucha w préini, pozo-
statod¢ rozpuszcza w 50 cze$ciach 8%e-owego
ciezar/objeto$é tugu sodowego i roztwér ogrze-
wa pod chlodnicg zwrotng w ciggu 90 minut.
Mieszanine odbarwia sie weglem i sgaczy, prze-
8gcz zakwasza do wartofci py = 5 — 6 kwa-
gem octowym i mieszanine saczy. Staig pozo-
statos¢ krystalizuje sie w wodnym metanolu
i otrzymuje 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-6-
n-propoksypirymidyne o temperlaturze topnic-
nia 185 — 187°C.

Przyklad X. Powtarza sie proces opi-
sany: w przykladzie IX z ta réinica, ze n-pro-
panol zastepuje sie dzopropanolem i czas reak-
cji przedluza si¢ z 20.- minut do 4 godzin. Otrzy-
muje si¢ 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-6-izo-
propoksypirymidyne o temperatu.rze topnienia
232 — 234°C..

Przyklad XI. Proces. opisany W przy-

kiadzie IX powtarza sie z tym, ze zamiast n-
propanolu stosuje sie n-butanol i czas reakcji
przediuza sie z 20 minut do 45 minut. Otrzy-
muje sie 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-6-n-
butoksypirymidyne, o temperaturze topnienia
206 — 208°C.
Przyktlad XII. Proces opisany w przy-
kiadzie IX powtarza sie z tym, Ze zamiast
n-propanolu stosuje sie II rzed. butanol i czas
reakcji przedituza sie z 20 minut do 1Y/: godzi-
ny, w t{emperaturze 95 —- 100°C, po czym
utrzymuje dalej temperaturg 20°C w ciggu
20 godzin. Otrzymuje si¢ 4-(p-aminobenzenosul-
fonamido)-8-II1 rzed. butoksypirymidyne, o tem-
peraturze topnienia 218 — 220°C.

Przyktad XIII. 5 czeici anhydropochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosul-
fonamido)-6-tré jmeétyloamonicpirymidyny doda-
je sie do roztworu 0,75 czesci sodu w 20 czes-
clach ' B-metokisyetanolu i mieszanine ogrzewa
do temperatury 100°C w ciggu 15 minut, na-
stepnie chlodzi sie do temperatury 20 — 25°C,
rozcieficza 30 cesciami lodowatej wody i za-
kwasza kwasem octowym do wartosei py =
5 — 6. Mieszanine sgczy sie i stalg pozosta-
t0§¢ krystalizuje w wodnym metanolu. Otrzy-
muje sie 4-(p-acetyloaminobcinzenosulfonamido)
-6-(8-metoksyetoksy)-pirymidyne o temperatu-

rze topnienia 183 — 188°C. 3 czeéci tego
zwigzku rozpuszcza sie¢ w 20 czesciach 8%e-owe-
go ciezar/objeto§é lugu sodowego 1 roztwoér
ogrzewa pod chiodnica zwroing w ciagu 1 go-.
dziny, po czym saczy. Przesacz zakwasza sie
kwasem ~octowym do warto$ei py = 5 — 6,
mieszanine owziebia i saczy. Stata pozostalosé
krystalizuje sie¢ w metanolu i otrzymuje 4-(p-
aminobenzenosulfonamido)-6-(8-metoksyetoksy)-
pu-yrmdyne o temperaturze topnienia 196 —
198°C.

Przyklad XIV. 2 cze$ci anhydropochod-
nej woderdtlenku 4-(p-acetyloamiriobenzenosul-
fonamido)-6-tré6jmetyloamoniopirymidyny doda-
je sie do roztworu :0,24 cze$ci sodu w 11 cze$-
ciach glikolu etylenowego i mieszanine ogrze~
wa do temperatury 100°C w ciggu 10 minut.
Nastepnie mieszanine rozciencza sie 15 ozes-
ciami wody i ozi¢bia do temperatury 0°C i za-
kwasza stezonym lkwasem solnym do wartosci
Py = 1 — 2. Mieszaning saczy sie i stala
pozostato§é krystalizuje w wodnym metanolu.
Otrzymuje sie 4-(p-acetyloamincbenzenosulfona-
mido)-6-(8-hydroksyetoksy)-pirymidyne, o tem-
peraturze topnienia 257 — 259°C. 0,9 czeici
tego zwigzku rozpuszcza sie w 12 czesciach
8%o-owego ciezar/objetosé tugu sodowego i roz-
twoér ogrzewa pod chiodnica zwrotna w ciggu
1Y/» godziny. Roztwoér saczy sie, przesacz za-
kwasza kwasem octowym do wartodei py =
5,6. Mieszanine sgczy i stalg pozostato$§é kry-
stalizuje w wodnym (metanolu. Otrzymuje sie
4-(p-aminobenzenosulfonamido)- 6 -(B-hydroksy-
etoksy)-pirymidyne, o temperaturze topnienia
211 — 212°C, po zmigknigciu w temperatu-
rze 202°C. .

Przyklad XV. 3,5 czesci anhydropochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloamidobenzenosul-
fonamido)-6-tréjmetyloamoniopirymidyny doda-
je sie do 11 czeSci 3,65%-owego ciezar/objetosé
kwasu solnego i mieszanin: ogrzewa do tem-
paratury 100°C w ciggu 30 minut. Do tego roz-
tworu dodaje sie roztwér 2,35 czeSci tiofenolu
w 20 czeéciach 8%-owego cigzar/objeto§é tugu
sodowego i mieszanine 'ogrzewa do temperatury
198°C w kiggu 20 minut. Mieszanine reakcyjna
ogiebia sie do temperatury 0°C i zakwasza
rwasem octowym do wartodéei py = 5 — 6.
Otrzymang mieszanine sgczy sie i stalg rpo-
zostalo§é krystalizuje w wodnym metanolu.
Otrzymuje sie 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-
8-fenylotiopirymidyne, o temperaturze topnienia
180 —.184°C.

Przyklad XVI. 3,5 czesci anhydropochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosul-
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fonamido)-6-tréjmetyloameniopirymidyny doda-
je sie do 11 czefci 3,65%0-owego cieiar/objetosé
kwasu solnego { mieszaning ogrzewa do fem-
peratury 100°C w ciggu 30 minut. Mieszaning
tealoeyjng oziebia sie do temperatury 20°C
i dodaje roztwér 5 czeSci merkaptanu benzy-
lowego w 8%-owym ciezar/objetodé tugu sodo-
wym. Mieszanine trzyma sle w ciggu godziny
w temperaturze 20°C, po czym zakwasza kwa-
sem octowym do wartoéci py = 5 — 6, nastep-
nie sgczy sie i stala pozostalo§é krystalizuje
w Iftetanolu. Otrzymuje sie 4-(p-aminobenzeno-
sulfomido)-6-benzylotiopirymidyne o tempera-
turmee topnienia 219 — 221°C.

Przyktad XVIL 35,1 czeici 4-(p-acetylo-
aminobenzenosulfonamido)-8-chloro-5-metylopi-
rymidyny dodaje sie do roztworu 1,7 czefci
sodu w 40 czeSciach metanolu i roztwér ten
ogrzewa pod chiodnica zwrotng w ciggu 24 go-
dzin. Mieszanine odparowuje si¢ do sucha
w préini i pozostalo§é rozpuszcza w 50 czes-
ciach 8%-owego ciezar/objetos¢ tugu sodowego
i roztwér ogrzewa pod chlodnica zwrotng
w ciggu 1Y/2 godziny, po czym saczy i prze-
sacz zakwasza kwasem octowym do wartosci
Py = 5,6. Mieszaning te saczy sie i stalg po-
zostato$é  krystalizuje w wodnym metanolu.
Otrzymuje sie 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-
6-metoksy-5-metylopirymidyne - o temperaturze
topnienia 213 — 215°C.

4-@-acetyloamlrwbenzenosulfonaxmdo)-s-chlo-
ro-5-metylopirymidyne stosowang jako produkt
wyjsciowy mozna otrzymaé jak nastepuje: 6,5
czeséei 4,6 dwuchloro-5-metylopirymidyne doda-
je sie do zawiesiny 18,9 czeéci soli sodowej
p-acetyloaminobenzenosulfonamidu w 182 cze$-
ciach dwumetyloformamidu i mieszanine ogrze-
wa sig do temperatury 100°C w.ciggu 4 go-
dzin. Mieszaning odparowuje sie¢ do sucha
w préoini i dodaje sie do pozostatosci 125 czesci
wody. Nastepnie mieszanine oziebia si¢ do
temperatury 0°C, saczy i przesgcz zakwasza
stezonym kwasem solnym do wartosci py =
1 — 2. Ofrzymang mieszanine saczy sie i stalg
pozostato§é przemywa lodowata woda i kry-
stalizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje sig
4~(p-acetyloaminobenzenosulfonamido)-6-chloro-
54metylopirymidyne, o temperaturze topnienia
224 — 225°C. ' '

Przyklad XVIII 1,2 czeéci chlorku p-ace-
tyloaminobenzenasulfonylu dodaje sie do roea-
tworu 0,62 czeSci 4-amino-6-metoksypirymidyny
w 5 cze$ciach pirydyny. Mieszanine pozostawia
sie w temperaturze 18 — 20°C w ciggu 4 go-
dzin. Ofrzymany roztwor zakwasza sie stezo-

nym kiwasem solnym do wartosci py = 1,2 po
czym sgczy i statg pozostalo§é krystalizuje
w wodnym metanolu. Otrzymuje sie 4-(p-ace-
tyloaminoberenosulfonamido) - 6 -metokaypiry-
midyne jako jednowodzian o temperaturze to-
pnienia 221 — 223°C. 1 cze$¢ tego zwigsku
rozpuszcza sie w 10 czesciach 8%-owego cietar/
objetod¢ lugu sodowego i otrzymanag mijeszani-
ne ogrzewa pod chiodnicg zwrotng w oiagu
1Y/2 godziny, po czym poddaje sie ja dalszej
obrébee jak w przykiadzie I i otrzymuje 4-(p-
aminobenzenosulfonamido)-§-metoksypirymidy-
ne o temperaturze topnienia 200 — 202°C.

4-amino-6-metoksypirymidyne, stosowang ja-
ko produkt wyjsciowy, mozna ofrzymaé jak
nastepuje: 6,5 czeci 4,6-dwuchloropirymidyny
rozpuszcza sie w 65 czeeiach 11,9%-owegg
ciezar/objetod¢ etanolowego amoniaku i roz-
twér pozostawia sie w temperaturze - 20°C
w ciagu 24 godzin. Nastepnie mieszanine od-
parowuje sie do sucha w prézni i pozostalo§é¢
przemywa woda, po czym krystalizuje w wo-
dzie. Otrzymuje sie 4-amino-6-chloropirymidyne
o temperaturze topnienja -203 - — 205°C. 1,3
czeSci tego zwiazku dodaje sie - do - roztwaory
0,7 cze$ci sodu w 20 czeSciach metanolu i Toz-
twoér ogrzewa sie pod chlodnica zwrotng w eig-
gu 3 godzin. Roztw6r ten odparowwuje -sie .do
sucha w prozni i 20 dzeSci wody dodaje- sig
do pozostatoicl. Wodna zawlesine ekstrahuje
sig eterem, eterowy wyciag suszy nad siar-
czanem magnezowym i odparowuje do sucha,
Pozostato$é krystalizuje w benzenie i otrzy-
muje 4-amino-6-metoksypirymidyne- o tempe-
raturze topnienia 156 — 157°C, :

Przyktad XIX. 1,9 czefci chlorku p-ni-
trobenzenosulfonylu dodaje sic do roztworil
1,5 czefci 4-amino-6-fenoksypirymidyny ‘w 10
czeSciach pirydyny. - Mieszanine ogrzewa sie
w ciggu 30 minut do temperatury 50°C i na-
stepnie w@trzymuje sie w temperaturze 20°C
w ciggu 20 godzin. Otrzymany roztwér dodaje
sie do 30 czeéci lodowatej wody i mieszanine
zakwasza stezonym kwasem solnym,. po ¢zym
sgczy sie i stalg pozostatosé krystalizuje w wod-
nym B-etoksyetanolu. Otrzymuje sie 4-(p-ni-
trobenzenosylfonamido) - 6 - fenoksypirymidyne
o temperatumze topnienia 209 — 210°C. Do
mieszaniny z 3,4 czesci pylu Zelazowego, 40
czedei etanolu i 10 czeéci wody w trakcie mie-
szania dodaje sie 0,5 czgsici stezonego. kwasu
solnego. Gdy wartosé py micszaniny wazroénie
do 3,5 — 4 dodaje sie 1,5 czesci 4~<(p-nitroben-
zenosulfonamido) - 6 -fenoksypirymidyny i . mie-
szanine miesza sie i ogrzewa pod chiodnica
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awrotng W ciggu 30 minut. Nastepnie miesza-
nine fe oziebia si¢ do temperatury 20°C i moc-
ho alkalizuje 8%-owym ciezar/objetosé tugiem
sodowym, po czym sacZy i przesqcz zakwasza
kwasem octowym, do wartoéci py = 5 — 6.
Mieszanine saczy sie ponownie i stalg pozo-
stalosé¢ rozpuszcza w 8%-owym ciezar/objetofé
tugu sodowym i roztwér zakwasza kwasen
octowym. Otrzymuje sie 4-(p-aminobenzenosul-
fonamido)-6-fenoksypirymidyne o temperaturze
topnienia 275 — 276°C.
4-amino-6-fenoksypirymidynq, stosowanag ja-
ko produkt wyjSciowy, otrzymuje sie jak na-
stepuje: 3,8 czeéci 4-amino-6-chloropirymidyny
dodaje sie do roztworu 0,7 czeSci sodu w 20
czeéciach ferialu i mieszanine ogrzewa do tem-
peratury 140°C w ciggu 2 godziny, po czym
pozostawia s w temperaturze 20°C w biggu
20 godzin. Roztwér dodaje sie do 50 czesci
32%s-owego ciezar/objetosé tugu sodowego i do-
daje sie lodu w celu utrzymania temperatury
ponizej 20°C. Nastepnie roztwér ekstrahuje
sie chloroformem: i wycigg chloroformowy su-
szy nad chlorkiem wapniowym, po czym odpa-
rowuje do malej objetoci. Koncentrat ten
roacieficza sie 3 — 5 objetosciami lekkiej frak-
cji nafty (temperatura wrzenia 60 — 80°C)
i mieszanine ozlebia do temperatury 0°C i sg-
czy. Stata pozostalo$é krystalizuje sie w ben-
zenie i lekkiej frakeji nafty. Otrzymuje sie
bmmo-c-fmoksypirymidyne o tempera:turze
topnienia 135 — 136°C.
. Przykilad XX. 34 czedel chlorku p-ni-
trobenzenosulfonylu dodaje sie do 2 czesci 4-
amino-6-benzyloksypirymidyny w 20 czesciach
pirydyny. Proces prowadzi sie do kofica w spo-

s6b opisany w. przykladzie XIX. Otrzymuje"

sie 6-benzyloksy-4-(p-nitrobznzenosulfonamido)
-pirymidyne o temperaturze topnienia 218 —
222°C. Do mieszaniny 2,26 czeSci pylu zelazo-
wego, 28 czefci. etanolu i 6,6 ozesci wody
podczas mieszania dodaje sie 0,35 czeScl ste-
ionego kwasu solnego. Gdy wartos¢ py mie-
szaniny waroSnie do 3,5 — 4 dodaje sie 1
cze§¢ 6-benzyloksy-4-(p-nitrobenzenosulfonami-
do)-pirymidyny. Proces prowadzi sie do kofica
w spos6b opisany w przykiladzie XIX. Otrzy-
muje si¢ pélwodzian 4-(p-aminobenzenosulfona-
mido)-6-benzyloksypirymidyny o temperaturze
topnienia 211 —. 213°C,
4-amino-6-benzyloksypirymidyne, stosowana
jako produkt wyjsciowy, otrzymuje sie jak
nastepuje: 3,8 czefci 4-amino-6-chloropirymidy-
ny dodaje sie do roztworu 0,7 cze$ci sodu
w 28 czeSciach ‘alkoholu benzylowego i mie-

‘szanine ogrzewa do temperatury 140°C w ciggu

2 godzin, ‘po ‘czym iitrzymuje¢ sie ja w tempe=
raturze 20°C w ciggu " 20 godzin. Mieszaniné
odparowuje sie do sucha w prézni i pozosta-
lo&¢ przemywa wodg i1 krystalizuje dwukrotnie-
w ~benzenie. Otrzymuje sie 4-amino-6-benzy-
loksypirymidyne o tempmturze topnienia 170
— 172°C. -

Przyklad XXI. 3,7 czeéel 46-dwmne
toksy-5-nitropirymidyny i 3,5 czeéci soli so-
dowej p-benzenosulfonamidu w 24 czedciach
metanolu i mieszanine ogrzewa pod chlodnicg
zwrotng w' ciggu 24 godzin. Mieszanine odpa-
rowuje sie ‘do sucha -w préini i pozostatosé
rozpuszcza w 50 czeSciach wody. Roztwér za-
kwasza sie stezonym kwasem solnym do war-
tosei py = .3 — 4 { sgczy. Stalg pozostatosc
krystalizuje sie dwukrotnie w wodnym meta-
nolu i otrzymuje 4-(p-aminobenzenosulfonami<
do)-8-metoksy-5-nitropirymidyne o tempentu—
rze topnienia 182 — 184°C.

4 6-dwumetoluy-5-mtropirymidy-ne, stosowang
jako produkt wyjsciowy, otrzymuje sie jak
nastepuje: 5,8 czeéci 4,6-dwuchloro-3-nitropiry-
midyny dodaje sie powoli do roztworu 2,1
czeSci sodu w 40 czefciach metanolu. Po za~
koficzonym dodawaniu roztwér ogrzewa sig
pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny:
Mieszanine odparowuje sie do sucha w préZai
i pozostalo$¢ przemywa woda po czym kry-
stalizuje w B-etoksyetanolu. (trzymuje sie 4,8-
dwumetoksy-5-nitropirymidyne, o .~telnperat11m
topnienia 169 — 170°C.

Przyktad XXII 54 czelci’ 4-(p-acetylo-
ammobenzenosulfonamldo) 5,6 - dwuchloropiry.-
midyne dodaje sie do roztworu 1,7 czeécli sodu
w 40 czedciach metanolu i roztwér ogrzewa pod
chloddnica zwrotng w ciggu 7 godzin. Miesza-
nine odparowuje sie do sucha w: prézni, pozo-
stalo§é rozpuszeza w 50 czéciach 8%-owego
ciezar/objetosé lugu sodowego i roztwér ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng w ciggu 2 go-
dzin. Rotwér odbarwia sie weglem, sgczy- i prze-
sgcz zakwasza kwasem octowym do wartoéci
Py = 5 — 6. Mieszaning sgczy sie i pozosta-
lo§¢ krystalizuje w wodnym metanolu. Otrzy-
muje si¢ 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-5-chlo--
ro-6-metoksypirymidyne o temperaturze topnie-

"nia 194 — 196°C.

Produkt wyjéciowy mozna wytwarzaé - jak
nastepuje: 5,5 czedci 4, 5, 6-tréjchloropirymidy-
ny dodaje sie do zawiesiny 14,2 czefci. soli so-
dowej . p-acetyloaminobenzenosulfonamidu w 93
czesciach - dwumetyloformamidu i mieszanine
ogrzewa w temperaturze 90°C w ciggu 30 mi-
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nut. Mieszanine ddparowuje sie¢ do sucha
w pro'zmi i dodaje 100 czesci wody do pozosta-
loécl Mieszanme chiodzi si¢ do temperatury
0°C i saczy, przesaoz zatkwaeza sie stezonym
kwasem rsolnym do wa;rtoém pH =1 — 2.
Otrz‘ymana mieszaning sgczy sig, staly pozo-
stalosé przemyW'a wodg i krystahzu]e w wod-
nym B-étoksyetanolu. Otrzymuje sie 4-(p- -acety-
loaminobenzenosulfonamido-5,6-dwuchloropiry-
mldyne o temperaturze topnienia 227 — 229°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych pn‘ymldy-
ny o wzorze (1), w Iktér/m Y oznacza wo-
dor, rodnik alkilowy, atom chloroweca lub
grupe nitrowa, X oznacza grupe — OR’
lub — SR, w ktérej ‘R’ oznacza rodnik
weglowodorowy ewentualme podstawiony,
znamienny tym, ze wprowadza sie w reak-
cje zwiazek o wzorze (2), w ktorym R
oznacza grupg, ktéra moze byé przeprowa-
dzona w grupe aminowa w znany sposob,
Z oznacza atom chlorowca, np. chloru,
lub grupe tréjalkiloamoniowa, a Y ma
znaczenie podane wyzej, ze zwigrkiem MX,
w ktérym M oznacza atom metalu np.
atom metalu alkalicznego, np. atom sodu,
a X ma znaczenie podane wyZej, po czym,
o ile to jest potrzebne, przeprowadza sie
grupg R w grupe aminowg w znany spo-
s6b.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi sip przez ogrzewanie
reagemtéw w obojetnym rozpuszczalniku
lub rozcxenczalmku, np. metanolu lub tn-
luenie.

3. Spo.sob wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze produkt wyjsciowy stosuje si¢ w postaci
bezwodnej pochodnej odpowiedniego czwar-
torzedowego wodorotlenku amoniowego.

4. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, zna-
mienna tym, Zze wprowadza sig w reakcje
zwmzek o wzorze (3), w ktérym R ina
naczeme podane w zastrz 1, a A oznacza

10.

atom chloroweca z pochodng pirymidyny
0 wzorze (4), w ktérym X i Y majg zna-
czenie podane w zastrz. 1, po czym pod-
stawmk R przenprowadza sie w znany spo-
sob W grupe aminowag.

. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym,

7e reakcje prowadzi sie w obecnosci obo-
jetnego rozpuszczalnika lub rozcienczalni-
ka, w obecnosci czynnika wigzacego kwas.
SpoS.éb wedlug zastrz. 5, znamienny tym,
ze jako rozcienczalnik stosuje sie pirydy-
ne.

Sposéb wedlug zastrz. 1 i 4, znamienny
tym, ze stosuje sie jako produkt wyjscio-
wy R zwiazek, w ktérym podstawnikiem
R jest rodnik acyloaminowy, o wzorze —
NHCOR?, przy czym R? oznacza rodnik
weglowodorowy lub grupg alkoksylowa, lub
R oznacza grupe nitrowq lub rodnik ary-
loazowy o wzorze — N = NR® w ktérym
R? oznacza rodnik arylowy.

Sposéb wedlug zastrz. 7, ‘znamienmy tym.
ze stosuje sie jako produkt wyjsciowy zwig-
zek, w ktorym podstawnikiem R jest rodnik
acetyloaminowy, karboetoksyaminowy lub
fenyloazowy.

Qdmi‘ana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze zwigzek 0 wzorze 5, w ktd-
ryin X i Y majg znaczenie podane w zastrz.
1, a B oznacza atom chlorowca lub grupe
— OR’ albo — SR’, w ktérej R’ ma zna-
czenie podane w zastrz. 1 ogrzewa sie ra-
zem z sulfanilamidem lub jego solg.
Sposéb wedtug zastrz. 9, znamienny tym,
ze reakcje prowadzi si¢ w obecnosci roz-
cienczalnika lub rozpuszczalnika np. me-
tanolu i w obecnosci alkilotlenku metalu,
np. metanolanu sodowego.

Imperial Chemical

Industries Limited
Zastgpca: mgr J6zef Kaminski

rzecznik patentowy
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