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Sposob wytwarzania nowych pochodnych sulfanilamidu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych sulfanilamidu.

Stwierdzono, ze zwiazki o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R, i R, oznaczajg wodér lub grupe cy-
klopropylowa, przy czym jeden z tych podstawni-
kéw stanowi grupe cyklopropylows, a Ry oznacza
nizsza grupe alkilowa lub :alkoksylowa, oraz sole
tych zwigzkéw z. nieorganicznymi lub organiczny-
mi zasadami, odznaczaja sie. silnym dzialaniem bak-
teriob6jczym. Dlatege mugg Byé one przydatne w
leczeniu choréb zakaznych.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1 R; jako grupa
alkilowa oznacza grupe metylowg, etylowa, n-pro-
pylowa lub izopropylowsg, a jako grupa alkoksylowa,
oznacza grupe metoksylows, etoksylowg, n-propo-
ksylowa lub izopropoksylowsg.

Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw polega
wedlug wynalazku na tym, ze zwigzek o wzorze
og6lnym 2, w ktérym R,” i Ra’ oznaczajg grupe cy-
klopropylowg lub nizsza grupe alkilotio, przy czym
jeden z tych podstawnikéw stanowi grupe cyklo-
propylowa, R; oznacza nizszg grupe alkilowg lub
alkoksylowg a X oznacza grupe aminowsa lub grupe
acyloaminowg, redukuje sie¢ z jednoczesnym od-
szczepieniem nizszej grupy alkilotio, a nastepnie
ewentualnie przeksztalca sie grupe X otrzymanego
produktu w wolng grupe aminowa i otrzymany
zwigzek o wzorze ogélnym 1 ewentualnie przepro-
wadza sie w sél z zasadg meorgamczna, lub orga-
niczng. :
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Korzystne jest, jesli nizszg grupe alkilotio Ry albo
R, stanowi rodnik metylotio lub etylotio. Srodkiem
redukujacym zwigzki o wzorze ogélnym 2 moze
byé na przyklad Ni-Raney’a stosowany w roztwo-
rach alkalicznych, na przyklad roztworach wegla-
néw sodowego lub potasowego albo roztworach
amoniaku.

Ewentualne przeksztalcenie grupy X w produk-
cie reakeji o wzorze ogélnym 2 w wolng grupe
aminowg prowadzi sig, zaleznie od charakteru tej
grupy, na drodze hydrolizy lub redukcji.

Grupy acyloaminowe, takie jak grupa acetylo-
aminowa, mozna drogg hydrolizy przeksztalcaé w
grupy aminowe. Takg hydrolize uwalniajgcg grupe
aminowa prowadzié mozna w S$rodowisku kwas-
nym, na przyklad w $rodowisku stezonego kwasu
solnego, lub ogrzewajac w rozcieiczonym meta-
nolowym roztworze kwasu solnego. Hydrolize mo-
zna prowadzi¢ tez w Srodowisku alkalicznym, na
przyklad za pomocg rozciericzonego lugu sodowego
w temperaturze 20—100°C.

Pierwsza grupe zwigzZkéw wyjSciowych o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R." oznacza grupe cyklopro-
pylowa otrzymuje sie w nastepujgcy sposéb: Sub-
stancje wyjSciowg -a-alkilo- lub a-alkoksy- po-
chodng estru etylowego kwasu p-keto-cyklopropa-
nopropionowego przeprowadza sie dzialaniem tio-
mocznika, w Srodowisku alkoholu -etylowego, w
nizszg 5-alkilo- lub 5-alkoksy- pochodng 6-cyklo-
propylo-2-merkapto-4-hydroksypirymidyny, ktéra
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Zz kolei w reakcji z jodkiem metylu w roztworze
wodorotlenku sodowego daje odpowiednie pochod-
ne 6-cyklopropylo-Z—me'fylotio—4-hydroksypirymidy-
ny, podstawione w pozycji 5. Zwiazki te przepro-
wadza si¢ dzialaniem tlenochlorku fosforu w obec-
no$ci N,N- qumetyloamlmy w nizsze 5-alkilowe
lub 5-alkoksylowe pochodne 6-cyklopropylo-2-me-
tylotio-4-chloropirymidyny, ktére kondensuje si¢ w
obecnosSci tréjmetyloaminy w Srodowisku sulfotlen-
ku dwumetylu z solg sodowg zwigzku o wzorze
og6lnym 3, w ktérym X ma znaczenie podane dla
zwigzku' 2.. Beakcja. ta zachodzi z wydzieleniem
chlorowodoru.

Druga grupe zwigzkéw wyjSciowych o wzorze
ogbélnym 2, w ktérym R,  oznacza grupe cyklopro-
pylowg otrzymuje sie na przyklad stosujac .jako
substancje wyjsciowg cyklopropylokarboksyloami-

dyna. Zwigzek ten przeprowadza sie w odpowied:"

nig pochodng 2—cykloprbpylo-4,6—dwuhydroksypiry—

midyny, podstawiong w pozycji--5- nizszymi grupa- -

mi alkilowymi albo alkoksylowymi ,dzialaniem niz-
szych alkilowych albo alkoksylowych pochodnych
estr6w dwualkilowych kwasu malonewego, na
przyklad pochodnych estru dwumetylowego kwasu
malonowego w Srodowisku alkoholu metylowego
i w obecno§ci metanolanu sodowego Otrzymana
dwuhydroksypu'yrrmdyne mozna przeprowadzi¢ na
przyklad za pomocg tlenochlorku fosforu, w obec-
nosci N,N-dwumetyloaniliny, w odpowiednie po-
chodne 4,6-dwuchloropirymidyny, ktére przetwarza
sie dzialaniem rownomolowych 1losc1 soli sodoweJ

merkaptanu metylorwego W érodowisku alkoholu*

etylowego w pochodne 2-cyklopropylo-4-chloro-6-
-metylotiopirymidyny podstawionej w pozycji 5 niz-
sza grupe alkilowg lub alkoksylows. Te pochodng
4-chloropirymidyny podobnie jak odpowiedni pro-
dukt przejéciowy prowadzacy do substaneji wyj-
Sciowych pierwszej grupy poddaje sie kondensacji
z.80lg sodows zwigzku’ o wzorze ogélnym: 3.

W 'sposéb -analogiczny do- opisanych ‘wyzej atrzy-

ma¢é mozna zwigzki o wzorze ogélnym 2, w ktérym -

Ry’ lub R, oznaczajg grupe tioetylows. Zwigzki
o wzorze ogélnym 1 .otrzymywane sposobem we-
diug wynalazku przeprowadza sie ewentualnie w so-
le .dzialaniem nieorganicznych lub organicznych za-
sad. Wytwarzanie tych soli nastepuje na. przyklad
przez reakcje zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 z réw-
nowazng iloscia zasady w odpowiednim rozpusz-
c¢zalniku wodno-organicznym lub organicznym, jak
na przyklad alkohol metylowy lub etylowy, eter
etylowy, chloroform albo chlorek metylenu. Jako
#érodki lecznicze zamiast wolnych zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 1 mozna stosowaé . sole z zasadami.
Odpowiednimi solami sg te, ktérych kationy w sto-
sowanych dawkach nie wykazuja fizjologicznego
dzialania. Jest takze pozadane, aby sole stosowane
w terapii dawaly sie latwo krystalizowaé¢ i aby nie
wykazywaly, ewentualnie wykazywaly tylko w nie-
wielkim stopniu, wlasciwoS$ci higroskopijne. Wyma-
gania te spelniajg na przyklad sole sodowe, potaso-
we, magnezowe, wapniowe i amonowe, a takze
etyloaminowe, dwumetyloaminowe, dwuetyloamino-
we, tréjetyloaminowe, etylenodwuaminowe, cholino-
we, benzyloaminowe, dwubenzyloaminowe, pirymi-
dynowe, piperydynowe, morfolinowe, N-etylopipe-
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4 .
rydynowe, aminoetanolowe, dwuetyloamirioetanqlq{
we, dwuetanoloaminowe, tréjetanoloaminowe

i 1-(2-hydroksyetylo)-piperydynowe. - .

Nowe pochodne sulfanilamidowe odpowiadajace
wzorowi ogbélnemu 1 mogg byé stosowane w terapii
jako $rodki do uzytku wewnqtrznego lub zewnetrz-
nego, na przyklad w leczeniu chprob zakaznych
wywolanych przez bakterie gramdodatme‘ takie
jak stafylokoki, pneumokoki, a takZe"przez bakte-
rie gramujemne, takie jak Salmonella typhi, Esche-
richia coli i Klebeiella pneumoniae.

Nowe zwiazki mozna stosowaé doustnie lub po-
zajelitowo. Dzienna dawka wolnych zasad lub ich
farmaceutycznie dopuszczalnych soli- wynosi 100—
5000 mg dla dorostych. Odpow1edme postacie daw-
kowania jednostkowego, takie jak' tabletki ' lub am-
pulki, zawierajg korzystme 100—700 mg substancji

"czynnej lub jej'soli farmaceutycznie dopuszczalnej.

Zwigzki, ktérych dotyczy wynalazek, mogg byé w
odpowiednich iloSciach stosowane takze -w - innych
postaciach, na przykiad syropéw, masci lub zasy-
pek.

Postacie dawkowania jednostkowego do podawa-
nia doustnego zawierajg korzystnie 60—90%, zwigz-
ku o wzorze ogdlnym 1 lub jego soli farmaceutycz-
nie dopuszczalnej jako substancji biologicznie czyn-

‘nej. W produkcji tych §rodk6w Iaczy sie substancje

biologicznie czynna ze stalymi, sproszkowanymi
nosnikami takimi jak laktoza, sacharoza, sorbit,
mannit, skrobia — na przyklad skrobia ziemnia-
czana, kukurydzana albo amylopektyna oraz sprosz-

"kowa.ny blaszemec sproszkowua.na pulpa cytrusowa,

pochodne celulozy albo zelatyna, ewentualnie z do-
datkiem S$rodkéw nadajgcych poslizg, takich jak
stearyniany magnezu albo wapnia lub poliglikole
etylenowe o odpowiednim cigzarze czgsteczkowym,
stosowane normalnie w produkcji tabletek.

Ampulki do stosowania pozajelitowego, zwlaszcza
do podawania domieéniowego zawierajg korzystnie
rozpuszczalng w wodzie s6l substancji biologicznie
czynnej najlepiej -o stezeniu .5—10%, ewentualnie
z odpowiednimi §rodkami stabilizujgcymi i substan-
cjami o dzialaniu  buforujgcym w roztworze wod-
nym. Przytoczony przepis wyjasnia blizej wytwa-
rzanie tabletek: 100 kg N!-(6-cyklopropylo-5-meto-
ksy-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu miesza sie z 13 kg
wysuszonej skrobii kukurydzanej i 13 kg laktozy.
Do otrzymanej mieszaniny dodaje sie 3 kg ‘glice-
ryny i 5 kg zelatyny rozpuszczonych w wodzie de-
stylowanej i ugniata calo§¢ w ciggu 20 minut. Po
ujednorodnieniu masy przepuszcza sie ja przez sito
o 25 oczkach na 1 cm? i suszy. Wysuszony granu-
lat odsiewa sie na sicie o 60 oczkach na cm2.i mie-
sza W ciggu 1 godziny z 7,5 kg skrobii ziemnia-
czanej, 7,5 kg talku i 1 kg stearynianu magnezo-
wego. Z otrzymanej masy formuje sie milion ta-
bletek po 150 mg, zawierajagcych po 100 mg sub-
staneji czynnej.

Przytoczone przyklady wyjasniajg blizej spos6b
wytwarzania nowych zwigzkéw o wzorze ogélnym
1 i nie opisanych dotychczas poélproduktéw nie
ograniczajac jednakze zakresu wynalazku. Tempe-
ratury podano w stopniach Celsjusza.

Przyklad I. 7,3 g Ni-(6-cyklopropylo-5-meto-
-ksy-2-metylotio-4-pirymidynylo)-sulfanilamidu. do-
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daje sie do roztworu zawierajgcego 2,2 g weglanu

sodowego w135 ml wody. Mieszanine ogrzewa sig
do temperatury 60°C, w ktérej .tworzy ona. roztwor,
po czym dodaje :sie. 35 g niklu Raney’a. Calo$§é
ogrzewa sie¢ do wrzenia mieszajgc..i utrzymuje: w
tym stanie na laZni o temperaturze 110° w ciggu
3,5 godziny. Uzyskang zawiesine odsgcza sig, a prze-
sacz zakwasza 6n kwasem solnym do pH 5—6 cze-
mu towarzyszy wytrgcanie sie surowego produktu.
Produkt ten rekrystalizuje sie z mieszaniny wodno-
etanolowej, uzyskujgc N!-(6-cyklopropylo-5-meto-
ksy-4-pirymidynylo)-sulfanilami o temperaturze
topnienia 201—203°C.

Wyijsciowy N1-(6-cyklopropylo-5-metoksy-2-mety-

lotio-4-pirymidynolo)-sulfanilamid otrzymuje sie w
sposéb podany mizej.
Do roztworu otrzymanego przez rozpuszczenie
7,15 g sodu w 145 ml bezwodnego alkoholu etylo-
wego dodaje sie 39,5 g estru etylowego Kkwasu
a-metoksy- f-ketocyklopropanopropionowego i 28 g
tiomocznika. Mieszaning utrzymuje si¢ w stanie
‘wrzenia pod chlodnicg zwrotng w. ciggu 18 godzin.
Stanowi ona poczatkowo roztvs}ér, a na;stgpnie' za-
wiesine. Rozpuszczalnik oddestylowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo§é rozpuszcza
sie¢ w 70 ml cieplej wody. Wodny roztwér miesza
sig z 1 g wegla aktywowanego, po czym filtruje.
Przesgcz zakwasza sie 6n kwasem solnym do pH §,
chlodzi w ciggu 1 godziny w kagpieli lodowej i od-
sgcza surowg 6-cyklopropylo-5-metoksy-2-merkap-
to-4-hydroksypirymidyne o temperaturze topnienia
213—215°C (z rozkladem).

10 g otrzymanego analogicznie jak wyzej mer-
kaptanu rozpuszcza si¢ w roztworze 2,14 g NaOH
w 10 ml wody o temperaturze 70°C, a nastepnie
dodaje sie 20 ml alkoholu etylowego i calo$é chlo
dzi do temperatury 30°C. Do mieszan'my tej do-
daje sie przy mieszaniu 7,17 g jodku metylu
i ogrzewa calo§¢ do temperatury 50°C utrzymujgc
te temperature w ciggu 20 minut, a nastepnie za-
kwasza 2n kwasem solnym do pH 5. Po godzinnym
chlodzeniu w kapieli lodowej odsgcza sie wytrg-
cony zO6lty osad, ktéry suszy sie nad P,0s. Tak
otrzymana surowa 6-cyklopropylo-5-metoksy-2-me-

tylotio-4-hydroksypirymidyna topnieje w tempera-

turze 155—166°C.
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jako- pozostalosé. .surowq, oleistg 6-cykloptopylo-5-
-metoksy-2-metylot10-4-chloroplryrmdyne .

Mieszanine 7,4 g 6-cyklopropylo- 5-metoksy-2-me-
tylotio-4-chloropirymidyny;: 15,5 g -sulfanilamidu—
Na, 53.ml sulfotlenku dwumetylu i 0,78 g tréjme-
tyloaminy rozpuszcza si¢ w.7 ml dwumetyloforma-
midu, a nastepnei miesza w ciggu 42 godziny
ogrzewajac na lazni o temperaturze 60—70°C.
Qtrzymang ciemnobrgzowsa zawiesine odparowuje
si¢ do sucha pod ci$nieniem 0,1 tora. Pozostalo§é
rozpuszcza si¢ w wodzie i doprowadza pH roztwo-
ru do wartosci 9, przepuszczajac CO.. Po dwugo-
dzinnym mieszaniu, przy jednoczesnym chlodzeniu
w lodzie, odsgcza sie nie przereagowany sulfanila-
mid, a przesgcz zakwasu 5n kwasem solnym do
pH 5. Po .uplywie 1-godziny odsgcza si¢ wytrgcony
surowy -produkt i suszy go nad P;0s, po czym Kkry-
stalizuje si¢ go z mieszaniny etanolu i wody uzy-
skujae. cgyst)i N1-(6-cyklopropylo-5-metoksy-2-mety-
lotio-4-pirymidynyl¢)-sulfanilamid o temperaturze
topnienia :205—207°C.

i Przyklad IL W sposéb analogiczny jak w
przykladzie I otrzymuje sie surowy N1-(2-cyklopro-

pylo-5-metylo-4-pirymidynylo)-sulfanilamid z 1 g
N1-(2-cyklopropylo-5-metylo-6-metylotio-4-pirymi-
dynylo)-sulfanilamidu w roztworze zawierajgcym
0,32 g weglanu sodowego w 20 ml wody i 5 g ni-
klu Raney’a. Otrzymany po przekrystalizowaniu
z mieszaniny 2-metoksyetanolu i wody czysty zwig-
zek topnieje w temperaturze 272—273°C.
Przyktad III. W sposéb analogiczny jak w
przykladzie I z mieszaniny 2,5 g N1-(6-cyklopropylo-
-5-metylo-2-metylotio-4-pirymidynylo)-sulfanilami-
du, 50 ml wody i 0,8 g weglanu sodowego, trakto-
wanej 12,5 g niklau Raney’a, otrzymuje sie surowy

", N!-(6-cyklopropylo-5-metylo-4-pirymidynylo)-sulfa-

rilamid. Po krystalizacji z mieszaniny dwumetylo-
formamidu, wody i etanolu uzyskuje sie czysty
produkt o temperaturze topnienia 237—239°C.
Przyklad IV. W sposéb analogiczny jak w
przykladzie I na 3,7 g N4-acetylo-N!-(6-cyklopropy-
lo-5-metoksy-2- metylotio-4-pirymidynylo) - sulfa-
nilamidu, w roztworze 1,5 weglanu sodowego
w 100 ml wody, dziala sie 18 g niklu Raney’a.
Otrzymang zawiesine sgczy sie, a W przesgczu roz-

_ buszcza si¢ 10 g NaOH po czym utrzymuje go

Po rekrystalizacji z alkoholu etyIOWego zawie-

rajgcego niewielkag domieszke wody uzyskuje sie
oczyszczony produkt o temperaturze topnienia 165—
167°.

11,3 g surowej 6-cyklopropylo-5-metoksy-2-mety-
lotio-4-hydroksypirymidyny wprowadza sie do mie-
szaniny skladajacej sie z 79 ml tlenochlorku fos-
foru i 6,48 g N,N-dwumetyloaniliny. Mieszanine
ogrzewa sie na laZni o temperaturze 110°C w cig-
gu 1,5 godziny, a otrzymany brunatny roztwér za-
teza sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Oleistag po-
zostalo§é wylewa sie na 16d, a otrzymang w ten
sposéb emulsje ekstrahuje sie trzykrotnie eterem.
Ekstrakt eterowy przemywa sie kolejno lodowatym
5% roztworem kwasnego weglanu sodowego i na-
syconym roztworem chlorku sodowego, a-nastepnie
suszy nad siarczanem sodow'ym, " oddestylowuje
eter i pozostalo§¢ luguje trzykrotnie gorgcym hek-

sanem. Po oddestylowaniu heksanu uzyskuje sie’
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w ciggu 1 godziny w temperaturze wrzenia, ogrze-
wajgc pod chlodnicg zwrotng na lazni w tempera-
turze :100°C. Surowy N!-(6-cyklopropylo-5-metoksy-
-4—pirymidynylo)-su.lfanilamid wytraca sie przez za-
kwaszenie roztworu 6n kwasem solnym do pH 5—
6. Surowy produkt przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny etanolowo-wodnej uzyskujgc produkt iden-
tyczny z otrzymywanym w przykladzie I.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych sulfani-
lamidu o wzorze ogdélnym 1, w ktorym R; i R,
oznaczajg atom wodoru lub grupe cyklopropylowa,
przy czym jeden z tych podstawnikéw stanowi gru-
pe cyklopropylowsa, a R; oznacza nizszg grupe al-
kilowa lub alkoksylowa ewentualnie w postaci ich
soli z nieorganicznymi lub organicznymi zasadami,
znamienny tym, ze zwigzek o wzorze ogdélnym 2,
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w ktérym R;” i R,” oznaczajg grupe cyklopropylo-
wg lub nizZzszg grupe alkilotio, przy czym jeden
z tych podstawnikéw stanowi nizsza grupe cyklo-
propylowsa, R; oznacza nizszg grupe alkilowg lub
alkoksylowg, a X oznacza grupe aminows lub
grupe acyloaminowg, redukuje sie z jednoczesnym

Nzor 3

8
odszczepieniem nizszej grupy alkilotio, a nastepnie
ewentualnie przeksztalca si¢ grupe X otrzyma-
nego produktu reakcji w wolng grupe aminowg
i otrzymany zwigzek o wzorze ogdélnym 1 ewen-
tualnie przeprowadza sie¢ w s6l z nieorganiczng lub
organiczng zasadg.

Typo LO6dZ, zam. 337/73 — 10) egz.

Cena 1zl 10,—
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