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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania
związków heterocyklicznych, ściślej pochodnych
pirymidyny, posiadających właściwości tera¬
peutyczne, np. przetilwbakteryjne i coccfldio-
statfc, o wzorze ogółnym (1), w którym Y ozna-
ctza wodór, rodnik alkilowy, atom chlorowca
lub gnupę nitrową, X oznacza grupę — OR'
lub — SR\ w której R' oznacza rodnik węglo¬
wodorowy, ewentualnie podstawiony.

Podstawnik Y może oznaczać rodnik alkilowy
np. niższy rodnik alkilowy, a szczególnie rod¬
nik metylowy. Podstawnik X może takie ozna¬
czać atom chlorowca, np. atom chloru. Rodni¬
kiem R\ który oznacza rodnik węglowodorowy
ewentualnie podstawiony może być rodnik
alkilowy, np. nodoflc metylowy, etylowy, pro¬
pylowy lub butylowy, ewentualnie podstawiony
rodnikami: hydroksylowym lub alkoksylowym,
np. rodnikiem metofcsylowym lob rodnikiem
arylowym, np. rodnikiem fenylowym lub aral-

kilowym, np. rodnikiem benzylowym.
Szczególnie wartościowymi (związkami o wy¬

żej podanym wzorze są: 4-p-nminobenzeno-sul-
famfdo-6-metoksypirymidyna, 4-p-amkiobenze-
nosuHfonaniirio-O-metokay^S - metylopirymftfrna
i 4ip-aminobenzenoan2l£onamido-6-etoksypiry^
dyna.

Sposób wytwarzania tych pochodnych piry¬
midyny polega na reakcjli związku o wzorze (2),
w którym R oznacza grupę, którą można prze¬
prowadzić w grispę aminową w znany sposób,
Z oznacza atom chlorowca np. chloru lub
grupę trójalkiloamoniową, a Y ma wyżej po¬
dane znaczenie, *ze związkiem MX, w którym
M oznacza metal np. metal alkaliczny taki jak
sód, a X ma wyżej podane znaczenie, po której,
o jile jest to potrzebną prowadzi się konwersję
grapy R w grupę aminową w snany sposób.

Reakcję można konzystnie prowadzić przez
ogrzewanie reagentów w obojętnym rozpusz-



czalniku lub rozcieńczakiiku np. w metanolu
lub w toluenie.,

Rozumie się, że jeżeli podstawnik Z oznacza
grjupę trójalkUoambnłówą, związek stosowany
jako produkt wyjściowy może być w postaci
bezwodnej pochodnej odtpowiedndego czwarto¬
rzędowego wodorotlenku amoniowego jeżeli wy¬
stępuje jako jon dwubiegunowy, o wzorze (3),
w którym RiY mają wyżej podane znaczenie,
Alk oznacza niższy rodnik alkilowy, np. rodnik
metylowy. ,W niektórych okolicznościach ko¬
rzystne jest stosowanie tych związków jako
produktów wyjściowych, ponieważ przy wstęp¬
nej kwasowej hydrolizie grupa ochronna (K)
zostaje przekształcona w grupę aminową i pow¬
staje czwartorzędowa sól o .wzorze (4), w któ¬
rym y i Alk mają wyżej podane znaczenie,
a An oznacza anion, np. jon chloru. Te czwar¬
torzędowe sole mogą być stosowane albo przei
albo po wyosobnieniu ze środowiska hydroli-
tycznego, do reakcji z reagentem MX, w któ¬
rym ,M i X mają wyżej podane znaczenie,
szczególnie gdy reagentem jest tiofonol sodo¬
wy lub sól sodowa merkaptanu benzylo¬
wego.

Związki o Wzorze i(5), w którym R, Y i Z
mają wyżej podane znaczenie, stosowane jako
produkty wyjściowe mogą być wytworzone
przez reakcje pochodnej sulfonamidu o wzorze
(6), w którym R ma wyżej podane znaczenie,
lub jej soli metalu, np. soli metalu alkalicznego
ze związkiem o wzorze (7), w którym A ozna¬
cza atom chlorowca, np. atom chloru, a Y ma
wyżej podane znaczenie i następnie w razie
potrzeby przez reakcję z trójalk iloaminą.

Można również wytwarzać pochodne piry¬
midyny przez reakcję izwiązku o wzorze (8),
w którym R i A mają wyżej podane znaczenie
ze związkiem o wteorze (9), w którym X i Y
mają wyżej podane znaczenie, po czym pod¬
stawnik R przeprowadza się w grupę aminową
w znany sposób.

Reakcję można prowadzić korzystnie w obec¬
ności obojętnego rozpuszczalnika lub rozcień¬
czalnika i korzystnie jest prowadzić reakcję
w obecności czynnika wiążącego kwas. Reakcję
można prowadzić ,w rozpuszczalniku, który ma
właściwość wiązania kwasu, np. w pirydynie.

W powyższych procesach odpowiednimi pod¬
stawnikami R są taklie, które można przepró-
wacMć w grupę aminową w znany sposób, np.
przez hydrolizę, np. rodnik acyloaminowy
o wzorze — ■ NHCOR*, w którym R* oznacza
rodnik węglowodorowy lub grupę alkoksylową
i odpowiednimi podstawnikami R, są takie

podstawniku, które można przeprowadzić w gru¬
pę aminową w znany sposób, np. przez reduk¬
cję, np. grupa nitrowa lub rodnik aryloazowy
o wzorze — N = NRS, w którym R5 oznacza
rodnik arylowy. Tymi odpowiednimi podstaw¬
nikami R, które można przeprowadzić w znany
sposób w grupę aminową, są również grupy:
acetyloaminowa, karboetoksyamdnowa, nitro —
i ienyloazowa.

Można również wytwarzać pochodne piry-
midynowe przez ogrzewanie związku o wzorze
(10), (w którym X i Y mają wyżej podane zna¬
czenie, B oznacza atom chlorowca lub grufrę
— OR' lub — SR' w której R' ma wyżej po¬
dane znaczenie z sulfaniloamidem lub jego
solą.

Proces można korzystnie prowadzić w obec¬
ności obojętnego rozcieńczalnika lub rozpusz¬
czalnika, np. metanolu, i w obecności alkoho¬
lami metalu alkalicznego, np. metanolami so¬
dowego jako katalizatora.

Związki otrzymane sposobem według wyna-,
lazku, np. 4^p-aminQbenzenosulfaniloamiido-6-
metoksypirymidyna, są bardzo użyteczne jako
środki przeciwbakteryjne. Wykazują one dzia¬
łanie in vivo i in vitro przeciw streptocoeous
pyogenes, staphylococous aureus i salmonella
dublin i in vitro także przeciw streptocoecus
dysgalactiae i corynebacterium pyogenes.

Wynalazek wyjaśniają, bez ograniczania go
następujące przykłady, w których podane części
i procenty są wagowe, z wyjątkiem określo¬

nych w linny sposób. ,
Przykład I. 1,4 części 4-p-acetyloamino-

benzenosulfoniamido-6^chloropirymidyny dodaje
się do roztworu 1,13 części sodu w 40 częściach
metanolu i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 20 godzin. Metanol odparo-
,wuje się w próżni i pozostałość rozpuszcza
w 33 częściach 8%-owego ciężar/objętość ługu
sodowego i utworzony roztwór ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną w ciągu IV* godziny. Na¬
stępnie roztwór oziębia się do temperatury
20°C, zakwasza do wartości pH = 1 — 2 stę¬

żonym kwasem solnym, po czym nastawia się
octanem sodowym do wartości pH = 6 — 7.
Mieszaninę sączy się, pozostałość suszy i kry¬
stalizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje się
4Hp-aminobenzenosulfonamido-6-metoksy|>irymi-
dynę, o temperaturze topnienia 200 — 202°C.

4-p-acetyloaminobenzenosulfonamido-6-chloro-
pirymidynę można otrzymać jak następuje: 19,4
części 88,4%-owej wodnej pasty p-aćetyloami-
nobenzenosulfoniamidu dodaje się do 84 części
40/o-owego ciężar/objętość ługu sodowego i mie-
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szaninę ogrzewa się w ten^penttimSe 40?€
w ciągu 5 minut. Następnie roztwór odparo¬
wuje się do sucha w próżni i pozostałość
oziębia do temperatury 20°C. 144 części dwu-
metytofoamaimidiu i 6 części 4,6-dw4jeWoropky-
midyny dodaje się do tej pozostałości i mie¬
szaninę miesiza w ciągu 5 mtauit, po czym
Ogrzewa do temperatury 100°C w ciągu 60 mi¬
nut. Miesaaminę odjparowuje się do sucha
w próżni i do pozostałości dodaje 100 części
wody, po czym oziębia do temperatury 0°C,
sączy i praesącz zakwasza stężonym kwasem
solnym do wartości pH = 1 — 2. U.twańdoną
mieszaninę sączy się i pozostałość przemywa
lodowatą wodą i suszy. Fo krystalizacji stałego
produktu w widnym etanolu otrzymuje się 4-p-
acetyloaminobenlzenosjulfonamido- 6 ^chlorapiry-
midynę, o temperaturze topnienia 230 — 231°C.

Przykład II. 3,1 część 6-chloro-4-(p-nitro-
bąnzenosulfonamido) — pirymidyny dodaje się
do roztworu 1, 15 części sodu w 50 częściach
metanolu i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 24 godzin. Metanol odparo¬
wuje się w próżni, a pozostałość rozpuszcza
W 40 (Częściach wody i sączy. Przesącz zakwa¬
sza się stężonym kwasem solnym do wartości
pH = 1 — 2 i sączy, pozostałość krystalizuje
się w wodnym (5-etoksyetanolu. Otrzymuje się
6^metQkĄy-4-Cp-nitrobenzenosulfonamido) — pi-
rymidynę a temperaturze topnienia 218 —
221PC Iz rozkładem. Do mieszaniny 1,5 części
pyłu żelazowego i 50 części 5(P/o-owego obję¬
tościowo wodnego etanolu dodaje się 0,25 częś¬
ci 6-metoksy-4-(p^nitrobenzenosulf'onamido) —
pirymidyny. Mieszaninę reakcyjną miesza sią
i ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w cfiągu 90
minut, po czym aiłkalizuje mocno przez doda¬
nie. 8°/o-oweigp ciężar/obiętość ługu sodowego
i sączy. Przesącz zakwasza się kwasem octo¬
wym do wartości pH = 5 — 6, po czym ozię¬
bia do temjperatury 0°C i sączy. Stały produkt
krystalizuje sią w wodnym metanolu i otrzy¬
muje 4- (p-aminobenaenosulfonamiido) -6-meto-
ksypirymidynę, o temperaturze topnienia 200 —
202bC.

6-chloro-4- (p-nitrobenzcnosulfonamido) npiry^
mi<Jytiię, stosowaną jafeo* produkt wyjściowy,
można otrzymywać jak następuje: 14,9 części
4,6-dwuchloropirymidyny dodaje się do roztwo¬
ru 44 części soli sodowej p-nitrobenizenosulfo-
nąmftju w 368 częściach dwumetylofonnamidu
i mieszaninę uteyroruje się w temperaturze
100°C |W ciągu 75 minut. Następnie mieszaninę
odparowuje się do sucha w próżni d dodaje do.
pozostałości 3§0 części wody, po czym oziębia

do temperatury 0°C, sąezy i przesącz zakwa^
sza stężonym kwasem solnym do wartości
pH = 1 — 2. Tak otrzymaną mieszaninę sączy
się d stałą pozostałość przekrystaltowiije
w wfodnym P^etoksyetanolu. Otrzymuje się 6-
chloro-4-(p-nitrobenzenosailfonamido)-pdryraidy-
nę, o temperaturze topnienia 259 — 261 °C

Przykład III. 3,6 części 4-<p-karboeto-
ksyamiaobenzenosulfoniaimado) - 6 -chloropirymi-
dyny dodaje sdę do roztworu 1,15 części sodu
w 37 częściach etanolu i mieszaninę ogrzewa
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 7 godzin. Doda¬
je się 60 części wody i sączy. Przesącz zakwa¬
sza się stężonym kwasem solnym do wartości
pH = i — 2 i sączy. Stałą pozostałość prze-
krystalizowujc się w wodnym 0-etoksyetanolu
i otrzymuje 4-(p^karboetoksyaminobenzenosul-
fonamido)-6-metoksypdryniddynę, o temperaturze
topnienia 237 — 240°C «z rozkładem. 2 części
tego związku rozpuszcza się w 40 częściach
8°/o-owego ciężar/objętość ługu sodowego i roz¬
twór ogrzewa pod chłodnicą zwrotna w ciągu
1 godziny. Roztwór oczyszcza się węglem, sadzy
i przesącz zakwasza kwasem octowym do war¬
tości pjj = 5 .— 6 i (ponownie sączy. Stałą
pozostałość przekrystalizowuje sdę w wodnym
metanolu i otrzymuje 4-(p-aminobenzenosiulfo-
namddo)-8-metoksypirymidynę, o , temperaturze
topnienia 200 — 202°C. /

4-(p-karboetoksyamJnobenz3riosulfonamido)-6-
chlorppirymidynę stosowaną jako produkt wyj¬
ściowy można otrzymywać jak następuje: 3,7
części 4,6HdwuchlorQpirymidyny dodaje sdę do
zawiesiny 13,3 części soli sodowej p-karboeto-
ksyaminobenzenosulfonamidu w 74 częściach
dwataetyloforniamidu i mieszaninę ognzewa się
do temperatury 100°C w ciągu 60 miniuŁ Mie¬
szaninę odparowuje sdę do sucha w próżni i do¬
daje 70 części wody do pozostałości. Następnie
mieszaninę poddaje się obróbce w sposób opi¬
sany pod koniec przykładu I. Otrzymany stały
produkt krystalizuje się w wodnym metanolu
i otrzymuje 6-chloro-4-(p^karboetoksyamlinosul-
fonamildo)ipirymddynę, o temperaturze topnienia
217 — 219°C.

Przykład IV. 1,9 części 6HcfeIoro^4-ft>-fe-
nyloazobenzenosulfbnamMo)-pirymMyny dodaje
się do roztworu 0,35 części sodu w 31 częściach
metanolu i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w drągu 20 godzin.' Mieszaninę reakcyj¬
ną rozcieńcza się .200 częściami wody i roztwór
zakwasza stężonym kwasem solnym do war¬
tości PH = 1 — 2, jpo czym sączy się. Stałą
pozostałość krystalizuje się w p-etoksyetanolu
i otrzymuje 6-metoksy-4-(p-fenyloazobsnzeno-
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sulfonamido)-pirymidynę, o temperaturze topr
nieośa 259 — 260°C. 1,5 części tego związku
zawiesia się w (10 częściach 14,0°/t-owego cię¬
żar/objętość kwasu solnego i dodaje 4 części
folii cynowej. Mieszaninę miesza się i ogrzewa
w temperaturze 40 — 50°C aż stanie się bez¬
barwna, po czym dekantuje się z nadmiaru
cyny i ailkaliauje przez dodanie P/t-owego
ciężar/objętość ługu sodowego i sączy. Przesącz
zakwasza się kwasem octowym do wartości
pH = 5 — 6, sączy ii stałą pozostałość krysta¬
lizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje się 4-(p-
am.inx>benzenosulfonamido)-6-metokiso^irymidy-
nę, o temperatiuitze topnienia 220 — 202°C.

6 -ahloro-4- Cp-djei^loazobenzenosulfonamddo)-
pirymidynę stosowaną jako produkt ,wyjśoiowy
można otrzymać w sposób następujajcy: 2,2
części 4,6-dwuchloroplirymidyny dodaje się do
zawiesina 10 części soli sodowej p-fenyloazo-
benzenosulfonamidu w 42 częściach dwumety-
loformamidu i mieszaninę ogrzewa w tempera¬
turze 100°C w ciągu 40 minut; Mieszaninę od-
parowuje się do sucha i dodaje do pozostałości
60 części wody, no czym poddaje się obróbce
w .sposób opisany w końcu przykładu I i otrzy¬
many stały produkt krystalizuje w wodnym
etanolu. Otrzymana 6Hchloro-4-p-(fenyloazoben-
zenosulfonamido)-piryimidyna topnieje w tem¬
peraturze 267 — 268°C.

Przykład V. 3 części 4-(p-acetyloamino-
benzenosulfamMo)-6-»chlaropixymidyny .doda je
się do roztworu 1 części sodu w 56 częściach
etanolu i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zWrotną w ciągu 24 godzin. Etanol odparowuje
się w próżni i pozostałość rozpuszcza w 50'
częściach 8V#-owego ciężar/objętość ługu sodo¬
wego i roztwór ogrzewa pod chłodnącą zwrotną
w ciągu IV* godziny. Roztwór klaruje się
węglem i sączy, przesącz zakwasza kwasem
octowym do wartości pH = 5 — 6, po czym
sąjozy się i stałą pozostałość krystalizuje
w wodnym metanolu. Otrzymuje się 4-(p-
aminoberazenosulfoniamido)- 6 -etoksypirymidynę
o temperaturze topnienia 190 — 192°C.

Przykład VI. 2 części merkaptanu me¬
tylowego dodaje się do roztworu 0,6 części so¬
du (w 31 częściach metanolu. Do utworzonego
roztworu dodaje się 3 części 4-(p-acetyloamino-
benzenosulfonamido)-6^chloropirymidyny i mie¬
szaninę ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 20 godzin. Rozpuszczalnik odparowuje się
w próżni, pozostałość rozpuszcza w 25 częś¬
ciach 8*/o-owego ciężar/objętość ługu sodowego
i roztwór ogrzewa pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 1Vi godziny. Roztwór sączy się, prze¬

sącz zakwasza kwasem octowym do wartości
pH = 5,6 i mieszaninę sączy. Stałą pozosta¬
łość krystalizuje się trzy razy w wodnym
metanolu i otrzymuje 4-(p-aminobentzenosul-
fonamido)-6-metylotiopirymldynę, o tempera¬
turze topnienia 199 — 201°C

Przykład j ■ VII. 3,2 części 4-(p-acetylo-
aminobenzenosiiOfonamfld©)- 6 -chloiropirymidyny
zawiesza się w 88 częściach acetonu i miesza¬
ninę traktuje . 38 częściami nasyconego roz¬
tworu trójetyloaminy w acetonie. Rotwór utrzy¬
muje się w temperaturze 20°C w ciągu 4 dni,
po czym sączy. Stałą pozostałość krystalizuje
się w wódzie i otrzymuje anhydropochodną
wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosulfon8-
mido)-6-trójmetyloamoniopirymidyny o tempe-
raturoe topnienia 214 — 215CC. 0,5 części tego
związku rozpuszcza się w roztworze 0,13 części
sodu w 10 częściach metanolu i mieszaninę
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 5 mi¬
nut/ Roztwór zakwasza się kwasem octowym
do wartości pH = 5 — 6, po czym rozcieńcza
taką samą objętością wody i mieszaninę sączy.
Stałą pozostałość rozpuszcza się w 10 częś¬
ciach 8*/ft-owego ciężar/objętość ługu sodowego
i roztwór ognzewa pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 1V2 godziny. Oziębiony roztwór za¬
kwasza się kwasem octowym do wartości
pH = 5 — 6 i sączy, stałą pozostałość krysta¬
lizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje się 4-(p-
aminobeńzenosulfonamido)-6-metoksypirymidy-
nę o temperaturze topnienia 200 — 202°C.

Przykład VIII. 3 części anhydro-pochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloamŁnobenzenosul-
fonamido)-6-trójmetyloamoniopirymidyny roz¬
puszcza się w 20 częściach 3,65°/»-owego ciężar/
objętość kwasu solnego i mieszaninę ogrzewa
ido temperatury 100°C w ciągu 30 minut Mie¬
szaninę odparowuje się do sucha i pozostałość
faaiesza z pirydyną i sączy. Stałą pozostałość
przemywa się kolejno pirydyną i chlorofor-
tmem, po czym oczyszcza przez rozpuszczanie
|w metanolu i wytrącenie przez dodanie eteru.
(Otrzymuje się chlorek 4-(p-aminobenzenosulfo-
namido)-6-trójmetyloamonopirymidyny o tempe¬
raturze topnienia 112°C z rozkładem, 0,5 części
tego związku rozpuszcza się w roztworze 0,13
części sodu w 10 częściach metanolu i mie¬
szaninę ogrzewa pod chłodnącą zwrotną w cią¬
gu 15 minut. Mieszaninę reakcyjną rozcieńcza
się 20 częściami wody i utworzony roztwór
zakwasza kwasem octowym do wartości pH =--
5 — 6 1 mieszaninę sączy. Stałą* pozostałość
krystalizuje się w wodnym metanolu i otrzy¬
muje 4-(p^aminobenzenosulfonamido)-6-meto-
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Jcsypipymidynę o temperaturze topnienia 200
r- 202°C.

Przykład IX. 5 części anhydro-pochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenosul-
fonamido)-6-trójmetyloamoniopiryniidyny doda¬
je się do roztworu 0,75 części sodu w 62 częściach
n-ptropanolu i mieszaninę ogrzewa do tempe¬
ratury 95 — 100°C w ciągu 20 minut Miesza-
•ndnę odparowuje się do sucha w próżni, pozo¬
stałość rozpuszcza w 50 częściach 8°/o-owego
ciężar/objętość ługu sodowego i roztwór ogrze¬
wa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 90 minut.
Mieszaninę odbarwia się węglem i sączy, prze¬
sącz zakwasza do wartości pH = 5 — 6 kwa¬
sem octowym i mieszaninę sączy. Stałą pozo¬
stałość krystalizuje się w wodnym metanolu
i otrzymuje 4-(p-aminlobenzenosulfonamido)-6-
n-propoksypirymidynę o temperaturze topnie¬
nia 185 — 187°C.

Przykład, X. Powtarza się proces opi¬
sany w przykładzie IX z tą różnicą, że n-pro-
panol zastępuje się izopropanolem i czas reak¬
cji przedłuża się z 20 minut do 4 godzin. Otrzy¬
muje się 4-(p-ammotoenizenosulfonamkło)-6-izo-
propoksypirymidynę o temperaturze topnienia
232 — 234°C.

Przykład XI. Proces opisany w przy-
kładzle IX powtarza się z tym, że ■zamiast n-
propanolu stosuje się n-butanol i czas reakcji
przedłuża się z 20 minut do 45 minut. Otrzy¬
muje się 4-(jp-aminobenzenosulfonamido)-6-n-
butoksypirymidynę, o temperaturze topnienia
206 — 208°C.

Przykład XII. Proces opisany w przy¬
kładzie IX powtarza silę z tym, że zamiast
n^pTopanolu stosuje się II rzęd. butanol i czas
reakcji przedłuża się z 20 minut do l1/* godzi¬
ny, w temperaturze 95 — ,100°C, po cizym
utnzymuje dalej temperaturę 20°C w ciągu
£0 godzin. Otrzymuje się 4-(p-ami<n!obenzenosul-
*onamido)-6-II rzęd. butoksypirymidynę, o tem¬
peraturze topnienia 218 — 220°C.

Przykład XIII. 5 części anhydropochod-
nej wodorotlenku 4-(p-acetyloamdnobenzenosul-
fonamido)-6-trójmetyloamonicpirymidyny doda¬
je się do roztworu 0,75 części sodu w 20 częś¬
ciach p-metotósyetanolu i mieszaninę ogrzewa
do temperatury 100°C w ciągu 15 minut, na¬
stępnie chłodzi się do temperatury 20 — 25"€,
rozcieńcza 30 c&gęściami lodowatej wody i za¬
kwasza kwasem octowym do wartości pH =
5 — 6, Mieszaninę sączy się i stałą pozosta¬
łość krystalizuje w wodnym metanolu. Otrzy¬
muje się 4-(p-acetyloaininobcnzenosulfonamido)
-8-0^metoksyetokisy)-piryin!idynę o temperatu¬

rze topnienia 183 — lff8°C. 3 części tego*
związku rozpuszcza się w 20 dzęściach 8%>-owe-
go ciężar/objętość ługu sodowego i roztwór
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1 go¬
dziny, jpo czym sączy. Przesącz zakwasza się
kwasem octowym do wartości pH = 5 — 6,
mieszaninę otzlębia i sączy. Stałą pozostałość
Jcryistalizuje się w metanolu i otrzymuje 4-(p-
ammobenzenosuliSonaniido)-6-(|3-metoksyetoksy)-
pirymidynę o temperaturze topnienia 196 —
198°C.

Przykład XIV. 2 części anhydropochod-
nej wodorotlenku 4-(pHacetyloamińobenzenosul-
fonamido)-6-trójmetyl(oamóniopirymidyny doda¬
je się do roztworu 0,24 części sodu w 11 częś¬
ciach glikolu etylenowego i mieszaninę ogrze*
wa do temperatury lO0°C w ciągu 10 (minut.
Następnie mieszaninę rozcieńcza się 15 Cfzęś-
•tiaifli wody i oziębia do temperatury 0°C i za¬
kwasza stężonym (kwasem solnym do wartości
fc>H = 1 — 2. Mieszaninę sączy się i stałą
pozostałość krystalizuje w wodnym metanolu.
Otrzymuje się 4-(ip-acetyloaminobenzeno3ulfona-
mido)-6-(P-hydroksyetoksy)-pirymidynę, o tem¬
peraturze topnienia 257 — 259°C. 0,9 części
tego '.związku rozpuszcza się w 12 częściach
8%-owego ciężar/objętość ługu sodowego i roz¬
twór ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w cdągu
lVs godziny. Roztwór sączy śię, przesącz za¬
kwasza kwasem octowym do wartości pH -
5,6. Mieszaninę sączy i stałą pozostałość kry¬
stalizuje w wodnym (metanolu. Otrzymuje się
4-(p-aminobenżenosulfonamido)- 6 -(fl^hytiroksy-
etoksyj^pirymidynę, o temperaturze topnienia
211 — 212°C, po zmiq(knięc/iu w temperatu¬
rze 202°C.

Przykład XV. 3,5 części anhydropochod-
npj wodorotlenku 4-(p-acetyloamidobenzenosul-
fonamido)-6-trójmetyloamoniopirymidyny doda-
je stię do 11 części 3,65%-owego ciężar/objętość
kwasu solnego i mieszaninę ogrzewa do tem¬
peratury 100°C w ciągu 30 minut. Do tego roz¬
tworu dodaje się roztwór 2,35 części tiofenolu
w 20 częściach 8°/o-owego ciężar/objętość ługu
sodowego i mieszaninę ogrzewa do temperatury
10KC iw Ciągu 20 minut. Mieszaninę reakcyjną
oziębia się do temperatury 0CC i zakwasza
kwasem octowym do wartości pH = 5 — 6.
Otrzymaną mieszaninę sączy się i stałą po¬
zostałość krystalizuje w wodnym metanolu.
Otrzymuje się 4-(p-aminobenzeriosulfonamidb)-
6-fenylotiopirymidynę, o temperaturze topnienia
180 — 184°C.
Przykład XVI. 3,5 części anhydropochod-

nej wodorotlenku 4-(p-acetyloaminobenzenośul-
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fonamido)-6-trójmetyIoamoniopirymidyny doda¬
je się do 11 części 3,65*/©-owego ciężar/objętość
kwasu solnego i mieszaninę ogrzewa do tem¬
peratury 100°C w ciągu 30 minut Mieszaninę
reakcyjną oziębia się do temperatury 20°C
d dodaje roztwór 5 części merkaptanu benzy¬
lowego w 8*/#-o(wytm ciężar/objętość ługu sodo¬
wym. Mieszaninę trzyma się w ciągu godziny
w temperaturze 20°C, po czym zakwasza kwa¬
sem octowym do wartości pH = 5 — 6, następ¬
nie sączy się i stalą pozostałość krystalizuje
w ritetanoki. Otrzymuje się 4-(p-aminobenzeno-
aulfomido)-6-beazyl)otiopirymidynę o teropera-
tmtte topnienia 219 — 221°C.

Przykład XVII. 5,1 części 4-(p-acetylo-
amlnobertzenosulfoaamddoJ-e-chloiTO-S-nitetylopi-
rymldyny dodaje 0ię do roztworu 1,7 części
sodu w 40 częściach metanolu i roztwór ten
ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 go¬
dzin. Mieszaninę odparowuje się do sucha
w próżni i pozostałość rozpuszcza w 50 częś¬
ciach Wfr-owego ciężar/objętość ługu sodowego
i roteftwór ogrzewa pod chłodnicą zwrotną
w ciągu l1/* godlainy, po czym sączy i prze¬
sącz zakwasza kwasem octowym do wartości
pH = 5,6. Mieszaninę tę sączy się i stałą po¬
zostałość (krystalizuje w wodnym metanolu.
Otrzymuje się 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-
6-metoksy-5-metylopirymidynę o temperaturze
topnienia 213 — 215°C.

4-<p-acetyloammobenzenosulfonamido)-6jchlo-
ro-5-metylopirymddynę stosowaną jako produkt
wyjściowy można otrzymać jak następuje: d,5
części 4,0 dwuchloro-5-metylopirymidynę doda¬
je się do zawiesiny 18,9 części soli sodowej
p-<acetyloaminobenzenosulfonamidu w 132 częś¬
ciach dwumetylofoOTnamiidu i mieszaninę ogrze-:
wa się do temperatury 100°C w ciągu 4 go¬
dzin. Mieszaninę odparowuje się do sucha
w próżni i dodaje się do pozostałości 125 części
wody. Następnie mieszaninę oziębia się do
temperatury 0°C, sączy i przesącz zakwasza
stężonym kwasem solnym do wartości pH =
1 — 2. Otrzymaną mdeszanlinę sączy się i stałą
pozostałość przemywa lodowatą wodą i kry¬
stalizuje w wodnym metanolu. Otrzymuje się
4^p-aćetyloaminobenzenosulfonamido)-6-chlorro-
5Hmetylopirymddynę, o temperaturze topnienia
224 — 225°C.

Przykład XVIII. 1,2 części chlorku p-ace-
tyloaminobenzenosułfonylu dodaje się do roz¬
tworu 0,62 części 4-iamino-6-metoksypirymidyn>
w 5 częśdiach pirydyny. Mieszaninę pozostawia
się w temperaturze 18 — 20°C iw .ciągu 4 go¬
dzin. Otrzymany roztwór zakwasza się stężo¬

nym Iriwasem solnym do wartości py = 1,2 po
czym sączy i stałą pozostałość krystalizuje
w wodnym (metanolu. Otrzymuje się 4-(p-ace-
tyloammobettenosulfonamido) - 6 -metokisypiry-
midynę jaiko jednowodzian o temperaturze to¬
pnienia 221 — 223°C. 1 część tęga związku
rozpuszcza się w 10 częściach 8°/o-owego ciężar/
objętość ługu sodowego i otrzymaną mieszani¬
nę ogrzewa pod chłodnicą zwrotną w ciągu
l'Vi godziny, po czym poddaje się ją datazei
obróbce jak w przykładzie I i otrzymuje 4-(p-
aminobenzenosuHonaniJo^)-9-metoksypiryimidy-
nę o temperaturze topnienia 200 — 202°C.

4-amino-6-metoksypirymidynę, stosowaną ja¬
ko produkt wyjściowy, można otrzymać jak
następuje: 6,5 części 4,6-dwuehloropirymidyw
rozpuszcza się w 65 częściach 11,9^/o-owego
ciężar/objętość etanolowego amoniaku i roz¬
twór pozostawia się w temperaturze 2Q°Q
w ciągu 24 godzin. Następnie mieszaninę od¬
parowuje się do sucha w próżni i pozostałość
przemywa wodą, po czym krystalizuje w co¬
dzie. Otrzyimuje się 4-amino-O-chloropirymidynę
o temperaturze topnienia 203 -. — 205°C. 1,3
części tego związku dodaje sję do roztworu
0,7 części sodu w 20 częściach metanolu i rpz-
twór ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 3 godzin. Roztwór ten odparowuje się do
sucha w próżni ii 20 dzęści wody dodaje sie,
do (pozostałości. Wodną zawiesinę ekstrahuję
się eterem, eterowy wyciąg suszy nad siar¬
czanem magnezowym i odparowuje do sucha.
Pozostałość krystalizuje w benzenie i otrzy¬
muje 4-Gmino-6-metoksypirymidynę o tempe¬
raturze topnienia 156. — 157°Ct

Przykład XIX. 1,9 części chlorku p-h^-
trobenzenosulfonylu dodaje się do roztworu
1,5 części 4-aminó-6-fenoksypirymidyny w 10
częściach pirydyny. Mieszaninę ogrzewa się
w ciągu 30 minut do temperatury 50°C i na¬
stępnie utrzymuje się w temperaturze 20°C
w ciągu 20 godzin. Otrzymany roztwór dodaję
się do 30 części lodowatej wody i mieszaninę
zakwasza stężonym kwasem solnym, po czym
sączy się i stałą pozostałość krystalizuje w wod¬
nym P-etoksyetanolu. Otrzymuje się Mp-ni-
trobenzenosulfonamido) - 6 - fenoksypirymidynę
o temperatuflze topnienia 209 — 210°C. Dp
mieszaniny z 3,4 części pyłu żelazowego, 40
części etanolu i 10 części wody w trakcie mie¬
szania dodaje się 0,5 części stężonego kwasu
solnego. Gdy wartość pH mieszaniny wzrośnie
do 3,5 — 4 dodaje się 1,5 części 4-<p-nitroben-
zenosulfonamido) - 6 -fenoksypirymidyny i mie¬
szaninę miesza się i ogrzewa pod chłodnicą
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zwrotną w ciągli 30 minut. Następnie miesza¬
ninę tę oziębia się do temperatury 20°C i moc*
ho alkadizuje JP/t-owym ciężar/objętość ługiem
Sodowym, po czym sączy i przesącz zakwasza
kwasem octowym, do wartości pH = 5 — 6.
Mieszaninę sączy się ponownie i stałą pozo¬
stałość rozpuszcza w P/t-owym ciężar/objętość
ługu sodowym i roztwór zakwasza kwasem
octowym. Otrzymuje się 4-(p-aminoben»enosul-
fonamido)-6-fenoksypirymidynę o temperaturze
topnienia 275 — 27«°C.

4-aaiaino-6-fenofcsypirymidynę, stosowaną ja¬
ko produkt wyjściowy, otrzymuje się jak na¬
stępuje: 3,8 części 4-amino-d-chloropirymidyny
dodaje się do roztworu 0,7 części sodu w 20
częściach fenolu i mieszaninę ogrzewa do tem¬
peratury 140°C w ciągu 2 godziny, po czym
pozostawia sję w temperaturze 20°C w feiągu
20 godzin. Roztwór dodaje się do 50 części
32,/t-owego ciężar/objętość ługu sodowego i do¬
daje się lodu w celu utrzymania temperatury
poniżej 20°C. Następnie roztwór ekstrahuje
się chloroformem i wyciąg chloroformowy su¬
szy nad chlorkiem wapniowym, po czym odpa¬
rowuje do małej objętości. Koncentrat ten
rozcieńcza się 3 — 5 objętościami lekkiej frak¬
cji nafty (temperatura wrzenia 60 — 80°C)
i mieszaninę oziębia do temperatury 0°C i są¬
czy. Stała pozostałość krystalizuje się w ben¬
zenie i lekkiej frakcji nafty. Otrzymuje się
4-amino-6-fenoksypirymidynę o temperaturze
topnienia 135 — 1366C.

P r z y k ł a d XX. 2,4 części chlorku p^ni-
trobenzenosulfonylu dodaje się do 2 części 4-
amino-6-benzyloksypJrymidyny w 20 częściach
pirydyny. Proces prowadzi ślę do końca w spo¬
sób opisany w przykładzie XIX. Otrzymuje
się 6-benżylojosy-4-(p-Aitrobdnzenosulfonamido)
-pirymklynę o temperaturze topnienia 218 —
222°C. Do mieszaniny 2,26 części pyłu żelazo¬
wego, 28 części etanolu i 6,6 qzęści wody
podczas mieszania dodaje się 0,35 części stę¬
żonego kwasu solnego. Gdy wartość pH mie¬
szaniny wzrośnie do 3,5 — 4 dodaje się 1
część 6-benzyloksy-4-(p-nitrobenzenosulfonami-
do)-pirymidyny. Proces prowadzi się do końca
w sposób opisany w przykładzie XIX. Otrzy¬
muje się półwodzian 4-(p-aminobenzenosulfona-
mido)-6-benzyloksypirymidyny o temperaturze
topnienia 211 ^ 213°C.

4-amino-6-benzyloksypirymidynę, stosowaną
jako produkt wyjściowy, otrzymuje się jak
następuje: 3,8 części 4-amino-6-ehloropirymidy-
ny dodaje się do roztworu 0,7 części sodu
w 26 częściach alkoholu benzylowego i mie¬

szaninę ogrzewa do temperatury 140°C w ciągu
2 godzin, po czyim utrzymuje się ją w tempe^
raturze 20°C w ciągu 20 godzin,. Mieszaninę
odparowuje się do sucha w próżni i pozosta¬
łość przemywa wodą i krystalizuje dwukrotnie
w benzenie. Otrzymuje się 4-amino-6-benzy-
loksypirymidynę o temperaturze topnienia 170
— 172°C. (

Przykład XXI. 3,7 części 4,6Hdwuroe-
totosy-5-nitropiiymidyny i 3,5 części soli so¬
dowej p-benzenosulfonamidu w 24 częściach
metanolu i mieszaninę ogrzewa pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 24 godzin. Mieszaninę odpa¬
rowuje się do sucha w próżni i pozostałość
rozpuszcza w 50 częściach wody. Roztwór za¬
kwasza się stężonym kwasem solnym do war¬
tości PH = 3 — 4 i sączy. Stałą pozostałość
krystalizuje się dwukrotnie w wodnym meta¬
nolu i otrzymuje 4-(p-aminobenzenosulfonami-
do)-6-metoksy-5-nitropirymidynę o temperatu¬
rze topnienia 182 — 184°C.

4,6-dwumetofcsy-5-nitropirymidynę, stosowaną
jako produkt wyjściowy, otrzymuje się jak
następuje: 5,8 części 4,6-dwuchloro-5-nitropiry-
midyny dodaje się powoli do roztworu 2,1
części sodu w 40 częściach metanolu. Po za*
kończonym dodawaniu roztwór ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1 godziny:
Mieszaninę odparowuje się do sucha w próżni
i pozostałość przemywa wodą po czym kry¬
stalizuje w p-etoksyetanolu. Otrzymuje się 4,6-
tfwumetoksy-5-nitropirymidync o temperaturze
topnienia 169 — 170°C.

Przykład XXII. 5,4 części 4-(p-acetylo-
aminobenzenosulfonamido) - 5,6 - dwuchloropiry-
miriynę dodaje się do roztworu 1,7 części sodu
w 40 częściach metanolu i roztwór ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 7 godzin. Miesza¬
ninę odparowuje się do sucha w próżni, pozo¬
stałość rozpuszcza w 50 częściach 8°/t-owego
ciężar/objętość ługu sodowego i roztwór ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 go¬
dzin. Rotwór odbarwia się węglem, sączy i prze¬
sącz zakwasza kwasem octowym do wartości
pH = 5 — 6. Mieszaninę sączy się i pozosta¬
łość krystalizuje w wodnym metanolu. Otrzy¬
muje się 4-(p-aminobenzenosulfonamido)-5-chlo-
ro-6-metoksypirymidynę o temperaturze topnie¬
nia 194 — 196°C.

Produkt wyjściowy można wytwarzać jak
następuje: 5,5 części 4, 5, 6-trójchloropirymidy-
ny dodaje się do zawiesiny 14,2 części soli so¬
dowej p-acetyloaminobenzenosulfonamidu w 95
częściach dwumetyloformamidu i mieszaninę
ogrzewa w temperaturze 90°C w ciągu 30 mi-



nut. Mieszaninę odparowuje się do sucha
w próżini i dodaje 100 części wody do pozosta¬
łości. Mieszaninę chłodzi się do temperatury
0°C i sączy, przesącz zakwasza się stężonym
kwasem solnym do wartości pH = 1' — 2.
Otrzymaną mieszaninę sączy się, stałą pozo¬
stałość przemywa wodą i krystalizuje w wod¬
nym 3-etoksyetanolu. Otrzymuje się 4-(p-acety-
1 oaminobenzenosulfonamido- 5,6 -dwuc.nloropiry-
midynę o temperaturze topnienia 227 — 229°C.

zastrzeżenia patentowe

1. Sfcosób wytwarzania pochodnych pirymidy¬
ny o wzorze (1), w którym Y oznacza wo¬
dór, rodnik alkilowy, atom chlorowca lub
grupę nitrową, X oznacza grupę — OR'
lub — SR', w której R' oznacza rodnik
węglowodorowy ewentualnie podstawiony,
znamienny tym, że wprowadlza się w reak¬
cję związek o wzorze (2), w którym R
oznacza grupę, która może być przeprowa¬
dzona w grupę aminową w znany sposób,
Z oznacza atom chlorowca, np. chloru,
lub grupę trójalkiloamoniową, a Y ma
znaczenie podane wyżej, ze związkiem MX,
w którym M oznacza atom metalu np.
atom metalu alkalicznego, np. atom sodu,
a X ma znaczenie podano wyżej, po czym,
o ile to jest potrzebne, przeprowadza się
grupę R w grupę aminową w znany spo¬
sób.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że reakcję prowadzi się przez ogrzewanie
reagentów w obojętnym rozpuszczalniku
lub rozcieńczalniku, np. metanolu lub to¬
luenie.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że produkt wyjściowy stosuje się w postaci
bezwodnej pochodnej odpowiedniego czwar¬
torzędowego wodorotlenku amoniowego.

4. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że wprowadza się w reakcję
związek o wzorze (3), w którym R ma
naczenie podane w zastrz. 1, a A oznacza

atom chlorowca z pochodną pirymidyny
p wzorze (4), w którym X i Y mają zna¬
czenie podane w zastrz. 1, po czym pod¬
stawnik R przeprowadza się w znany spo¬
sób w grupę aminową.

5. Sposób Według zastrz. 4, znamienny tym,
że reakcję prowadzi się w obecności obo¬
jętnego rozpuszczalnika lub rozcieńczalni¬
ka, w obecności czynnika wiążącego kwas.

6. Sposób według zastrz. 5, znamienny tym,
że jako rozcieńczalnik stosuje się pirydy¬
nę.

7. Sposób według zastrz. 1 i 4, znamienny
tym, że stosuje się jako produkt wyjścio¬
wy R związek, w którym podstawnikiem
R jest rodnik acyloaminowy, o wzorze —
NHCOR2, pjnzy czym R2 oznacza rodnik
węglowodorowy lub grup^ alkoksylową, lub
R oznacza grupę nitrową lub rodnik ary-
loazowy o wzorze — N = NR8, w którym
R3 oznacza rodnik arylowy.

8. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym.
że stosuje się jako produkt wyjściowy zwią¬
zek, w którym podstawnikiem R jest rodnik
acetyloaminowy, karboetoksyaminowy lub
fenyloazowy.

9. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że związek o wzorze 5, w któ¬
rym Xi Y mają znaczenie podane w zastrz.
1, a B oznacza atom chlorowca lub grupę
— OR' albo ■— SR', w której R' ma zna¬
czenie podane w zastrz. 1 ogrzewa się ra¬
zem z sulfanMamidem lub jego solą.

10. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym,
że reakcję prowaidizi się w obecności roz¬
cieńczalnika lub rozpuszczalnika np. me¬
tanolu i w obecności alkilotlenku metalu,
np. metanolanu sodowego.

Imperial Chemical

Industries Limited

Zastępcą: mgr Józef Kamiński
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