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Sposób wytwarzania nowych pochodnych sulfanilamidu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych sulfanilamidu.

Stwierdzono, że związki o wzorze ogólnym 1,
w którym Ri i R2 oznaczają wodór lub grupę cy-
klopropylową, przy czym jeden z tych podstawni¬
ków stanowi grupę cyklopropylową, a R3 oznacza
niższą grupę alkilową lub alkoksylową, oraz sole
tych związków z nieorganicznymi lub organiczny¬
mi zasadami, odznaczają "się. silnym działaniem bak¬
teriobójczym. Dlatego mogą" być one przydatne w
leczeniu chorób zakaźnych.

W związkach o wzorze ogólnym 1 Rs jako gruga
alkilowa oznacza grupę metylową, etylową, n-pro-
pylową lub izopropylową, a jako grupa alkoksylową,
oznacza grupę metoksylową, etoksylową, n-propo-
ksylową lub izopropoksylową.

Sposób wytwarzania nowych związków polega
według wynalazku na tym, że związek o wzorze
ogólnym 2, w którym Ri' i Rj' oznaczają grupę cy¬
klopropylową lub niższą grupę alkilotio, przy czym
jeden z tych podstawników stanowi grupę cyklo¬
propylową, R3 oznacza niższą grupę alkilową lub
alkoksylową a X oznacza grupę aminową lub grupę
acyloaminową, redukuje się z jednoczesnym od-
szczepieniem niższej grupy alkilotio, a następnie
ewentualnie przekształca się grupę X otrzymanego
produktu w wolną grupę aminową i otrzymany
związek o wzorze ogólnym 1 ewentualnie przepro¬
wadza się w sól z zasadą nieorganiczną lub orga¬
niczną.
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Korzystne jest, jeśli niższą grupę alkilotio Ri albo
R2 stanowi rodnik metylotio lub etylotio. Środkiem
redukującym związki o wzorze ogólnym 2 może
być na przykład Ni-Raney'a stosowany w roztwo¬
rach alkalicznych, na przykład roztworach węgla¬
nów sodowego lub potasowego albo roztworach
amoniaku.

Ewentualne przekształcenie grupy X w produk¬
cie reakcji o wzorze ogólnym 2 w wolną grupę
aminową prowadzi się, zależnie od charakteru tej
grupy, na drodze hydrolizy lub redukcji.

Grypy acyloaminowe, takie jak grupa acetylo-
aminowa, można drogą hydrolizy przekształcać w
grupy aminowe. Taką hydrolizę uwalniającą grupę
aminową prowadzić można w środowisku kwaś¬
nym, na przykład w środowisku stężonego kwasu
solnego, lub ogrzewając w rozcieńczonym meta¬
nolowym roztworze kwasu solnego. Hydrolizę mo-
żna prowadzić też w środowisku alkalicznym, na
przykład za pomocą rozcieńczonego ługu sodowego
w temperaturze 20—100°C.

Pierwszą grupę związków wyjściowych o wzorze
ogólnym 2, w którym R2' oznacza grupę cyklopro¬
pylową otrzymuje się w następujący sposób: Sub¬
stancję wyjściową -a-alkilo- lub a-alkoksy- po¬
chodną estru etylowego kwasu ^-keto-cyklopropa-
nopropionowego przeprowadza się działaniem tio¬
mocznika, w środowisku alkoholu etylowego, w
niższą 5-alkilo- lub 5-alkoksy- pochodną 6-cyklo-
propyló-2-merkapto-4-hydroksypirymidyny, która
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z kolei w reakcji z jodkiem metylu w roztworze
wodorotlenku sodowego daje odpowiednie pochod¬
ne 6-cyklopropylo-2-metylotio-4-hydroksypirymidy-
ny, podstawione w pozycji 5. Związki te przepro¬
wadza się działaniem tlenochlorku fosforu w obec¬
ności N,N-dwtimetyloaniliny w niższe 5-alkilowe
lub 5-alkoksylowe pochodne 6-cyklopropylo-2-me-
tylotio-4-chloropirymidyny, które kondensuje się w
obecności trójmetyloaminy w środowisku sulf©tlen¬
ku dwumetylu z solą sodową związku o wzorze
ogólnym 3, w którym X ma znaczenie podane dla
związku^ £.. Ęeakcja ta zachodzi z wydzieleniem
chlorowodoru.

Drugą grupę związków wyjściowych o wzorze
ogólnym 2, w którym Ri' oznacza grupę cyklopro-
pylową otrzymuje się na przykład stosując jako
substancję wyjściową cyklopropylokarboksyloami-
dyną. Związek ten przeprowadza się w odpowied-'
nią pochodną 2-cykloprbpylo-4,6-dwuhydroksypiry-
midyny, podstawioną w pozycji 5- niższymi grupa¬
mi alkilowymi albo alkoksylowymi ,działaniem niż¬
szych alkilowych albo alkoksylowych pochodnych
estrów dwualkilowych kwasu malonowego, M
przykład pochodnych estru dwumetylowego kwasu
malonowego w środowisku alkoholu metylowego
i w obecności metanolanu sodowego. Otrzymaną
dwuhydroksypiryimidynę można przeprowadzić na
przykład za pomocą tlenochlorku fosforu, w obec¬
ności N,N-dwumetyloaniliny, w odpowiednie po¬
chodne 4,6-dwuchloropirymidyny, które przetwarza
się działaniem równomolowych ilości soli sodowej
merkaptanu metylowego, w środowisku alkoholu
etylowego w pochodne 2-cyklopropylo-4-chloro-6-
-metylotiopirymidyny podstawionej w pozycji 5 niż¬
szą grupę alkilową lub alkoksylową. Tę pochodną
4-ćhloropirymidyny podobnie jak odpowiedni pro¬
dukt przejściowy prowadzący do substancji wyj¬
ściowych pierwszej grupy poddaje się kondensacji
z solą sodową związku o wzorze ogólnym 3.

W sposób analogiczny do opisanych wyżej otrzy¬
mać można związki o wzorze ogólnym 2, w którym-
Ri' lub R2' oznaczają grupę tioetylową. Związki
o wzorze ogólnym 1 otrzymywane sposobem we¬
dług wynalazku przeprowadza się ewentualnie w so¬
le,działaniem nieorganicznych lub organicznych za¬
sad. Wytwarzanie tych soli następuje na przykład
przez reakcję związków o wzorze ogólnym 1 z rów¬
noważną ilością zasady w odpowiednim rozpusz¬
czalniku wodno-organicznym lub organicznym, jak
na przykład alkohol metylowy lub etylowy, eter
etylowy, chloroform albo chlorek metylenu. Jako
środki lecznicze zamiast wolnych związków o wzo¬
rze ogólnym 1 można stosować sole z zasadami.
Odpowiednimi solami są te, których kationy w sto¬
sowanych dawkach nie wykazują fizjologicznego
działania. Jest także pożądane, aby sole stosowane
w terapii dawały się łatwo krystalizować i aby nie
wykazywały, ewentualnie wykazywały tylko w nie¬
wielkim stopniu, właściwości higroskopijne. Wyma¬
gania te spełniają na przykład sole sodowe, potaso¬
we, magnezowe, wapniowe i amonowe, a także
etyloaminowe, dwumetyloaminowe, dwuetyloamino-
we, trójetyloaminowe, etylenodwuaminowe, cholino-
we, benzyloaminowe, dwubenzyloaminowe, pirymi-
dynowe, piperydynowe, morfolinowe, N-etylopipe-

rydynowe, aminoetanolowe, 4wuetyloamirioetanolq-
we, dwuetanoloaminowe, trójetanolpaminowe
i l-(2-hydroksyetylo)-piperydynowe.'

Nowe pochodne sulfanilamidowe odpowiadające
5 wzorowi ogólnemu 1 mogą być stosowane w terapii

jako środki do użytku wewnętrznego lub zewnętrz¬
nego, na przykład w leczeniu cho/ób zakaźnych
wywołanych przez bakterie gramdodatriier takie
jak stafylokoki, pneiimokoki, a także*przez- bakte-

io rie gramujemne, takie jak Salmonella" typhi, Esche-
richia coli i Klebeiella pneumoniae.

Nowe związki można stosować doustnie lub po¬
zajęli towo. Dzienna dawka wolnych zasad lub ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli wynosi 100—

15 5000 mg dla dorosłych. Odpowiednie postacie daw¬
kowania jednostkowego, takie jak'tabletki lub am¬
pułki, zawierają korzystnie 100—700 mg substancji
czynnej lub jej soli farmaceutycznie dopuszczalnej.
Związki, których dotyczy wynalazek, mogą być w

20 odpowiednich ilościach stosowane także w innych
postaciach, na przykład syropów, maści lub zasy¬
pek.

Postacie dawkowania jednostkowego do podawa¬
nia doustnego zawierają korzystnie 60—90% związ-

25 ku o wzorze ogólnym 1 lub jego soli farmaceutycz¬
nie dopuszczalnej jako substancji biologicznie czyn¬
nej. W produkcji tych środków łączy się substancję
biologicznie czynną ze stałymi, sproszkowanymi
nośnikami takimi jak laktoza, sacharoza, sorbit,

30 mannit, skrobia — na przykład skrobia ziemnia¬
czana, kukurydzania, albo amylopektyna oraz sprosz¬
kowany biaśzeriiec, sproszkowana pulpa cytrusowa,
pochodne celulozy albo żelatyna, ewentualnie z do¬
datkiem środków nadających poślizg, takich jak

35 stearyniany magnezu albo wapnia lub poliglikole
etylenowe o odpowiednim ciężarze cząsteczkowym,
stosowane normalnie w produkcji tabletek.

Ampułki do stosowania pozajelitowego, zwłaszcza
do podawania domięśniowego zawierają korzystnie

40 rozpuszczalną w wodzie sól substancji biologicznie
czynnej najlepiej o stężeniu 5—10%, ewentualnie
z odpowiednimi środkami stabilizującymi i substan-r
cjami o działaniu buforującym w roztworze wod-.
nym. Przytoczony przepis wyjaśnia bliżej wytwa^

45 rzanie tabletek: 100 kg NM6-cyklopropylo-5-meto-
ksy-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu miesza się z 13 kg
wysuszonej skrobii kukurydzanej i 13 kg laktozy.
Do otrzymanej mieszaniny dodaje się 3 kg glice¬
ryny i 5 kg żelatyny rozpuszczonych w wodzie dę^

50 stylowanej i ugniata całość w ciągu 20 minut. Po
ujednorodnieniu masy przepuszcza się ją przez sito
0 25 oczkach na 1 cm* i suszy. Wysuszony granu¬
lat odsiewa się na sicie o 60 oczkach na cm* i mie¬
sza w ciągu 1 godziny z 7,5 kg, skrobii ziemnia-

55 czanej, 7,5 kg talku i 1 kg stearynianu magnezo¬
wego. Z otrzymanej masy formuje się milion ta¬
bletek po 150 mg, zawierających po 100 mg sub¬
stancji czynnej.

Przytoczone przykłady wyjaśniają bliżej sposób
60 wytwarzania nowych związków o wzorze ogólnym

1 i nie opisanych dotychczas półproduktów nie
ograniczając jednakże zakresu wynalazku. Tempe¬
ratury podano w stopniach Celsjusza.

Przykład I. 7,3 g NMS-cyklopropylo-S-meto-
65 -ksy-2-metylotio-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu do-
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daje się do roztworu zawierającego 2,2 g węglanu
sodowego w 135 ml wody. Mieszaninę ogrzewa się
do temperatury f>0°G, w której tworzy ona. roztwór,
po czym dodaje się 35 g niklu. Raney'a. Całość
ogrzewa się do wrzenia mieszając i utrzymuje w
tym stanie na łaźni o temperaturze 110° w ciągu
3,5 godziny. Uzyskaną zawiesinę odsącza się, a prze¬
sącz zakwasza 6n kwasem solnym do pH 5—6 cze¬
mu towarzyszy wytrącanie się surowego produktu.
Produkt ten rekrystalizuje się z mieszaniny wodno-
etanolowej, uzyskując NM6-cyklopropylo-5-meto-
ksy-4-pirymidynylo)-sulfanilami o temperaturze
topnienia 201—203°C.

Wyjściowy N1-(6-cyklopropylo-5-metoksy-2-mety-
lotio-4-pirymidynolo)-sulfanilamid otrzymuje się w
sposób podany niżej.
Do roztworu otrzymanego przez rozpuszczenie
7,15 g sodu w 145 ml bezwodnego alkoholu etylo¬
wego dodaje się 39,5 g estru etylowego kwasu
«-metoksy- ^-ketocyklopropanopropionowego i 28 g
tiomocznika. Mieszaninę utrzymuje się w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 18 godzin.
Stanowi ona początkowo roztwór, a następnie za¬
wiesinę. Rozpuszczalnik oddestylowuje się pod
umniejszonym ciśnieniem, a pozostałość rozpuszcza
się w 70 ml ciepłej wody. Wodny roztwór miesza
się z 1 g węgla aktywowanego, po czym filtruje.
Przesącz zakwasza się 6n kwasem solnym do pHś,
chłodzi w ciągu 1 godziny w kąpieli lodowej i od¬
sącza surową 6-cyklopropylo-5-metoksy-2-merkap-
to-4-hydroksypirymidynę o temperaturze topnienia
213^215°C (z rozkładem).

10 g otrzymanego analogicznie jak wyżej mer-
kaptanu rozpuszcza się w roztworze 2,14 g NaOH
w 10 ml wody o temperaturze 70°C, a następnie
dodaje się 20 ml alkoholu etylowego i całość chło
dzi do temperatury 30 °C. Do mieszaniny tej do¬
daje się przy mieszaniu 7,17 g jodku metylu
i ogrzewa całość do temperatury 50°C utrzymując
tę temperaturę w ciągu 20 minut, a następnie za¬
kwasza 2n kwasem solnym do pH 5. Po godzinnym
chłodzeniu w kąpieli lodowej odsącza się wytrą¬
cony żółty osad, który suszy się nad P2O5. Tak
otrzymana surowa 6-cyklopropylo-5-metoksy-2-me-
tylotio-4-hydroksypirymidyna topnieje w tempera¬
turze 155—166°C.

Po rekrystalizacji z alkoholu etylowego zawie-'
rającego niewielką domieszkę wody uzyskuje się
oczyszczony produkt o temperaturze topnienia 165—
167°.

11,3 g surowej 6-cyklopropylo-5-metoksy-2-mety-
lotio-4-hydroksypirymidyny wprowadza się do mie¬
szaniny składającej się z 79 ml tlenochlorku fos¬
foru i 6,48 g N,N-dwumetyloaniliny. Mieszaninę
ogrzewa się na łaźni o temperaturze 110°C w cią¬
gu 1,5 godziny, a otrzymany brunatny roztwór za-
tęża się pod zmniejszonym ciśnieniem. Oleistą po¬
zostałość wylewa się na lód, a otrzymaną w ten
sposób emulsję ekstrahuje się trzykrotnie eterem.
Ekstrakt eterowy przemywa się kolejno lodowatym
5% roztworem kwaśnego węglanu sodowego i na¬
syconym roztworem chlorku sodowego, a~ następnie
suszy nad siarczanem sodowym, oddestylowuje
eter i pozostałość ługuje trzykrotnie gorącym hek¬
sanem. Po oddestylowaniu heksanu uzyskuje się

jako pozostałość surową, oleistą ,6-cykloprppyJp-5r
-metoksy-2-metylotio-4-chlQropirymidynę.

Mieszaninę 7,4 g 6-cyklopropylo-5^metoksy-2-me-;
tylotio-4-chloropirymidyny, 15,5 g sulfanilamidu—t

5 Na, 53 ml sulfotlenku dwumetylu i 0,78 g trójme-
tyloaminy rozpuszczą się w.7 ml dwumetyłoformą-
midu, a następnei miesza w ciągu 42 godziny
ogrzewając na łaźni o temperaturze 60—70°C.
Qtrzymaną ciemnobrązową zawiesinę odparowuje

10 się do sucha pod ciśnieniem 0,1 torą. Pozostałość
rozpuszcza się w wodzie i doprowadza pH roztwo¬
ru do wartości 9, przepuszczając CO2. Po dwugo¬
dzinnym mieszaniu, przy jednoczesnym chłodzeniu
w lodzie, odsącza się nie przereagowany sulfanila-

15 mid, a przesącz zakwasu 5n kwasem solnym do
pH 5. Po upływie 1 godziny odsącza się wytrącony
surowy produkt i suszy go nad P2O5, po czym kry¬
stalizuje się go z mieszaniny etanolu i wody uzy¬
skując czysty N1-(6-cyklopropylo-5-metoksy-2-mety-

20 lotio-4-pirymidynyró3-sulfanilamid o temperaturze
topnienia 205—207°C.

RrzyJdad II. W sposób analogiczny jak w
przykładzie I otrzymuje się surowy N1-(2-cyklopro-
pylo-5-metylo-4-pirymidynylo)-sulfanilamid z 1 g

25 N1-(2-cyklopropylo-5-metylo-6-metylotio-4-pirymi-
dynylo)-sulfanilamidu w roztworze zawierającym
0,32 g węglanu sodowego w 20 ml wody i 5 g ni¬
klu Raney'a. Otrzymany po przekrystalizowaniu
z mieszaniny 2-metoksyetanolu i wody czysty zwią-

30 zek topnieje w temperaturze 272—273°C.
Przykład III. W sposób analogiczny jak w

przykładzie I z mieszaniny 2,5 g NMB-cyklopropylo-
-5-metylo-2-metylotio-4-pirymidynylo)-sulfanilami-
du, 50 ml wody i 0,8 g węglanu sodowego, trakto-

35 wanej 12,5 g niklu Raney'a, otrzymuje się surowy
1 N1-(6-cykjlopropylo-5-metylo-4^pirymidynylo)-sulfa-
iiilamid. Po krystalizacji z mieszaniny dwumetylo-
formaimidu, wody i etanolu uzyskuje się czysty
produkt o temperaturze topnienia 237—239°C.

40 Przykład IV. W sposób analogiczny jak w
przykładzie I na 3,7 g N4-acetylo-N1-;(6-cyklopropy-
lo-5-metoksy-2- metylotio-4-pirymidynylo) - sulfa-
nilamidu, w roztworze 1,5 węglanu sodowego
w 100 ml wody, działa się 18 g niklu Raney'a.

45 Otrzymaną zawiesinę sączy się, a w przesączu roz¬
puszcza się 10 g NaOH po czym utrzymuje go
w ciągu 1 godziny w temperaturze wrzenia, ogrze¬
wając pod chłodnicą zwrotną na łaźni w tempera¬
turze 100°C. Surowy N^^-cyklopropylo-S-metoksy-

50 -4-pirymidynylo)-sulfanilamid wytrąca się przez za¬
kwaszenie roztworu 6n kwasem solnym do pH 5—
6. Surowy produkt przekrystalizowuje się z mie¬
szaniny etanolowo-wodnej uzyskując produkt iden¬
tyczny z otrzymywanym w przykładzie I.

55

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych pochodnych sulfani-
lamidu o wzorze ogólnym 1, w którym Ri i R2

60 oznaczają atom wodoru lub grupę cyklopropylową,
przy czym jeden z tych podstawników stanowi gru¬
pę cyklopropylową, a R3 oznacza niższą grupę al¬
kilową lub alkoksylową ewentualnie w postaci ich
soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami,

65 znamienny tym, że związek o wzorze ogólnym 2,



68 474

w którym Ri' i R2' oznaczają grupę cyklopropylo-
wą lub niższą grupę alkilotio, przy czym jeden
z tych podstawników stanowi niższą grupę cyklo-
propylową, R3 oznacza niższą grupę alkilową lub
alkoksylową, a X oznacza grupę aminową lub
grupę acyloaminową, redukuje się z jednoczesnym

8

odszczepieniem niższej grupy alkilotio, a następnie
ewentualnie przekształca się grupę X otrzyma¬
nego produktu reakcji w wolną grupę aminową
i otrzymany związek o wzorze ogólnym 1 ewen¬
tualnie przeprowadza się w sól z nieorganiczną lub
organiczną zasadą.

NH— SO,

h/zór f

NH —SO

Wzór Z

SO,- NH5

h/zór 3

Typo Łódź, zam. 337/73 — 103 egz.

Cena zł 10,—
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