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Wynalazek doityczy sposoibu wytwarzania no¬
wych sulfonamidów szeregu pirymidynowego
i ich sofi.

Sfrjo&óib, wedJiug wynaiazjfcu polega na tym, że
4-cMoriowc«|»rymidya*ę podtełtawioną w poło¬
żeniu 6 iproez aitom chlorowca lub gruipę alko-
ksylową kondensuje się z solą metalu alka-
liicziaego isufliaiłilloajfttiidu lub jego podhbdną
N^^cylową, a następnie znajdujący się ewen¬
tualnie w położeniu 6 atom chlorowca zastę¬
pie się grujpą alBcoksylową Jak również znaij-
dlujajcą. się owieinltualtoie grujpę N4-acylojwą od-
szczepiia się albo też* 4-aanino -6*alkoksypiry-
midynę konidensuje się z haloidkiem benzeno-
isufcfotiowytaft, htfóry w 'położeniu para posiada

*} Włafl&icfe! patentu o#mad»ozył, że twórcą
wynja4«*U j&st Hermann Breftschneider.

podstawnik dający się pirzeiprowadzić w gtVĘ&ę
anilinową, nasttę|p!nie ten podlsiiawjnik w p&&*
żemiu para przeprowaldza się w grupę amino¬
wą i oltrzytaiainą 4-^suilLfanilloamido S~atteo-
ksypirymidynę ewentualnie przeprowadza w soi.

Według jeldnego z przebiegających z dobfą
wy|daj'no>ścią sposobów wykonania "wj^iaffażlfti
4;6-d(wućMorowc(o)pirymidynę kondeńiśuje się
z solą metalu alikalioznegjo soilifannoamitHr lufo
jeigo pochodną N4-ałcyll]Oiwą do 4-suilfanilć*aftia«MI-
e^chlorowcopirytmidyfiy lub do 4-[N4-aćyldSul-
faniloamido]- 6-<&lorowrtx^iiryimidyny, garoduHt
kondehisacfli ogrzewa się w celu zaisitąferińhia
£*ciniiu chlorowca w położeniu 6 przez $H#ę
aikoksytoiwą z r<)0&woteni alłkó^Kriatlu i zurirfjtM-
jącą się ewenfttretote grupę Ń4-acyłówą tióś&fŚiŚ-
pia się, przy cz^im otrzymuje się Ą-k\ńi&fiii&-
amido^alkotey^iryin^



Jako 4,(6Kiwuohlorowcopiryirnidyny używa się
najczęściej 4,6-dwuchloropii3rc&udyny, jednak
możliwe jest również stosowanie odpowiednich
związków bromowych i jodowych. Jako, sól
metalu attkalicznego sulfanifloaimidu lub N4-acy-
losul£ani|oamidu można na przykład stosować
sól sodową. Grupa N4-acylowa jest przede
wszystkim grupą acetylową, jednak wchodzą
również w rachubę na przykład grupy formy-
lowa lulb propdonyllowa.

Kondensację 4,6^wu<±lorowcopdrymidyny z
suLfaniloaimidem ptrzeprowadza się korzystnie
w obecności rozpuszczalnika lub rozcieńczalni¬
ka, przede wszystkim w obecności bezwodnego
dwumetyfloformamidu, w temperaturze 80 —
120°C. W celu zastąpienia atomu chlorowca
w położeniu 6 przez grupę alkoksylową, pro¬
dukt kondensacja ogrzewa się w roztworze al¬
koholanu, przede wszystkimi w roztworze me¬
tylami sodowego w autoklawie w temperaturze
około 120°C. Znajdującą się ewentualnie grupę
N4-acylawą odszczepia się na przykład hydro-
litycznie przez ogrzewanie do wrzenia związku
N4-acylowego z ługiem sodowym.

Według innej i>ostaci wynalazku jako ma¬
teriał wyjściowy stosuje się 4-chlorowco -6-
alkoksypiryimidynę, przede wszystkim 4Hchloro-
6nmeitoksy|pirymadynę i sól metalu alkalicznego
sulfaniloamidu lub jego pochodną N4-acylową,
na przykład sól sodową sulfaniloamidu liub sól
sodową N4-acetyaosulfaniloaimidu. Do konden¬
sacji tej substancji wyjściowej korzystne jest
również stosowanie rozpuszczalnika lub roz¬
cieńczalnika, na przykład bezwodnego dwume-
tyloformamidu i ogrzewanie do temperatury

i powyżej 100°C, na przykład około 150°C. Ist¬
niejącą ewentualnie w produkcie kondensacji
goupę N4-acylową odszczepia się w sposób już
opisany. Wymienioną wyżej jako substancję
wyjściową 4-chloro -6Hmetoksypiiyimidynę moż¬
na na przykład otrzymać przez allkoholizę me¬
tanolem jednego atomu chloru 4,6-dwuchloro-
pdrymidytny.

Według jednego z dalszych zasługujących na
wyróżnienie sposobów przeprowadzenia pro¬
cesu według wynalazku 4-aimino -6-alkoksypi-
rymidynę, w szczególności 4-amino -6nmetok-
sypiryimidynę kondesuje się w obecności za¬
sadowego środka kondensującego z haloiid-
kdem benzenosulfonowyim* który w położeniu
para posiada podstawniki dające się przepro¬
wadzić w grupę aminową, na przykład z ha-
Joidkiem p-benzeiiosuQifonowyim lub haloidkiem

p-acyloaminobenzenosulfonowyni, przede wszyst¬
kim z chlorkiem p-aimdnotoenzenosulfonowym
i następnie przekształca się podstawniki w po¬
łożeniu para w grupy aminowe, przy czym
otrzymuje się 4-sulfaniloaniiido -G-alkcksypdry-
modynę. Jako zasadowy środek kortdensujący
może być na przykład stosowana pirydyna.
Występującą w położeniu para grupa acyloami-
nową można zmydilić do walnej grupy amino¬
wej przez ogrzewanie do wrzenia z rozcień¬
czonym łuigiem sodowym.

Szczególnie odpowiednia jako substancja
wyjściowa 4-amino ^-metoksypirymidyna mo¬
że być na przykład otrzymywana przez reak¬
cję 4-amino -6-dhlorowcopdrymidyny, na" przy¬
kład 4-aimino -6-jodopiryimiidyny lufo przede
wszystkim 4-amlino -6K5hloropirymidyny z me-
tylanem sodowym. 4-amino -6-chloro~pirymiidy-
nę otrzymuje się w prawie ilościowej wydaj¬
ności przez reakcję 4,6Jdwuchlorowcopirymidy-
ny z ciekłym amoniakiem w autoklawie, w
temperaturze bliskiej pokojowej.

Otrzymane sposobem według wynalazku
4-sulfaniloamido -G-attkoksypiryimidyny odzna¬
czają się silnymi działaniem antybatoteryjnym,
na przykład, 4-suHfaniloaimido -6-metoksypiry-
midyna jest wysoce aktywna przeciw zakaże¬
niem spowodowanym przez gronkowce, pneu-
mokeki lulb bakterie Cola.

Otrzymane produkty mogą znaleźć zastoso¬
wanie jako środki lecznicze pod postacią pre¬
paratów fanmaceutycznycłi, które zawierają te
związki lub ich sole w mieszaninie z odpo¬
wiednim, do stosowania jelitowego lub pozaje¬
litowego organicznym lub nieorganicznym obo¬
jętnym nośnikiem, jak na przykład woda, że¬
latyna; cukier mleczny, skrobia, stearynian
maigmezu, talk, oleje roślinne, guma, gOiikole
polialkilenowe, wazelina, cholesteryna itd. Pre¬
paraty farmaceutyczne mogą występować w
postaci na przykład tabletek, drażetek, czopi-
ków, pigułek, kapsułek lub w postaci ciekłej
jako roztwory, za/wiesiny lufo emulsje. Można
je sterylizować lufo dodawać do nich substancje
pomocniozCj jak środki konserwujące, stabilizu¬
jące, Ttwilżające lufo emiulgujiące, sole zmienia¬
jące ciśnienie osmotyczne lub buforujące. Mogą
one również zawierać jeszcze inne wartościo¬
we terapeutycznie sulbtstancje.

Przykład I. a) 4^suQifaniloamido -6-aWo-
ropidymidyna.

38,8 g (2 równoważniki molowe) soli sodowej
sulfaniloamidu wprowadza się do 75 ml bęz-
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wodnego dwuanetyloformamadu. Następnie do
ogrzanej do temperatury 90—95°C mieszaniny
wprowadza się częściami mieszając 14,8 g/liitr
równoważnik molowy) 4,6-^wuchloropiry-
midyny, starając się o to, aby temperatura nie
przekroczyła 95°C. Mieszaninę reakcyjną pozo¬
stawia się jeszcze w ciągu 3/4 godziny na
wrzącej łaźni wodnej z wykluczeniem dostępu
wilgoci. Powstaje jednorodny roztwór. Następ¬
nie dwumetyloformaimid oddestylowuje się w
próżni (12 mm) i pozostałość uciera z 40 ml
wody. Wytrącający się przy tym nadmiar sul-
familoaimidu odsącza się. Z przesączu po 7a-
kwaszeniu 50%-owym kwasem octowym wy¬
trąca się surową 4nsulfani!loaimido -C-chlorcpi-
rymddynę. Otrzymuje się 25,6 g surowego pro-
dmkltu (90% wydajności teoretycznej), licząc na
4,6-dwiucMoropirymidynę. Temperatura topnie¬
nia 205°C (z metanolu).

W celu przeprowadzenia w chlorowodorek
1 g 4-sulfanttoa>mido -6r<ihlloix)piiryimidyny roz¬
puszcza się w 25 ml absolutnego metanolu i do¬
daje 10 ml metanolowego roztworu kwasu sol¬
nego. Przy dodaniu albsoilutnego eteru wytrąca
się krystaliczny chlorowodorek 4-sullifainiilo-
amido -6-chloropirymidyny, trudno rozpusz¬
czalny w zimnej wodzie. Chlorowodorek roz¬
puszcza się w nadmiarze roztworu węglanu
i 4nsulfam<loaimiido -6-<ihloropiryniidynę wytrą¬
ca kwasem octowym. Temperatura topnienia
216°C (rozkład). 4-sulltariiloamido -6-ohloropi-
rymidyna jest rozpuszczalna bardzo słabo w
zimnej wodzie, nieco lepiej w gorącej, miernie
w roztworze kwaśnego węglanu sodowgo, na¬
tomiast w roztworze węglanu sodowego jest
łatwo rozpuszczalna.

to) 4-sulfaniloamido -6-metoksypirymidyna.
2,8 g 4-sulfaniloamido -6-chloropirymidyny

dodaje się do roztiworu 0,9 g sodu w 17 ml
absolutnego metanolu. Mieszaninę ogrzewa się
następnie w ciągu 4 godzin w autoklawie w
temperaturze 120°C ^temperatura łaźni). Przy
ochłodzeniu wytrąca się sól kuchenna. Metanol
oddestylowuje się w próżni, a pozostałość roz¬
puszcza się w 25 ml wody, ;przy czym całość
przechodzi do roztworu. Po zakwaszeniu
50%-owym kwasem oHowytm i przekrystalizo-
waniu z acetonu otrzymuje się 2,4 g (86% wy¬
dajności teoretycznej) 4-sulfanilbaimido -6-me-
toksypirymidyny, o temperaturze topnienia
206°C.

Przykład II. a) 4-(N4-acetylosulfanilo-
amido) -6H^oropirymidyina.

19 g (2 równoważniki molowe) soli sodowej
N4-acetylosulfaniloamidu wpirowadza się do 40
ml bezwodnego diwumetyloformamidu. Otrzy¬
maną mieszaninę ogrzewa się do temperatury
95°C. W ciągu 15 minut dolewa się małymi por¬
cjami mieszając 6 g 4,6Hdwuchloropirymidyny
(1 równoważnik molowy). Mieszaninę reakcyj¬
ną uitrzymuje się w temperaturze około 100°C.
W celu ukończenia reakcji pozostawia się na¬
stępnie mieszaninę na 45 minut na łaźni wnd-
nej. Następnie nadmiar dwumetyloformamidu
oddestylowuje się przy 12 mm Hg. Pozostałość
rozpuszcza się w 50 ml wody. Po kitku minu¬
tach wyltrąca się przy tym nadmiar N4-acety-
losullfaniloamidu, który odsącza się. Przesącz
zakwasza się 50%-owym kwasem octowym, wy¬
trąca się 4-(N4-acetylosutfaniloamido) -6-chło-
ropirymiidyna. Wydajność surowego produktu
12,4 g (94% teoretycznej), Z ługów pokrysta-
licznyćh, do których dla odbarwienia dodaje
się nieco węgla zwierzęcego, można przez za¬
gęszczenie uzyskać dalsze 1,5 g substancji.
Ogólna wydajność czystego produktu o tamjpe-
raturze [topnienia 245 — 247° = 11,3 go od¬
powiada 86% teoretycznej. Aby uzyskać pro¬
dukt czyisty analitycznie rozpuszcza się go w
etanolu, dodaje nieco węgla zwierzęcego i prze¬
sącza. Temperatura topnienia czystego anali¬
tycznie produktu 249°C.

to) 4nsuilfaniloamido -6-metoksypirymidyna.
5 g 4-(N4-acetylosulljfaniloamido) -6-chlorópi-

rymidyny dodaje się do roztworu 1,76 g sodu
w 35 ml bezwodnego metanolu. Mieszaninę
ogrzewa się w ciąjgu 5 godzin w autoklawie w
tem|peraturze 120°C (temperatura łaźni). Przy
oohłodlzeniu wytrąca się sól kuchenna. Metanol
oddestylowuje się w próżni. Pozostałość roz¬
puszcza się w 15 mil 1 ii ługu sodowego i zmy-
dlla na łaźni wodnej w ciągu godziny w tem¬
peraturze 98°C. Dodaje się nieco węgla zwierzę¬
cego i przesącza. Następnie zakwasza się
50%^owym kwasem octowym. Otrzymuje się
3,94 g (92% wydajności teoretycznej) 4-sulfa¬
niloamido -6nmetokisypirymiidyny, o temperatu¬
rze topnienia 206—207°C.

Przykład III. 4-sulfanilbamido -6-meto¬
ksypirymidyna.

0,6 g 4ncihjloiro -6Hmetoksypirymidyny miesza
się z 1,95 g soli sodowej N^ac^yiosulfamloami-
du (2 równoważniki molowe) i 8 ml suchego
dwumetylbfomiamidu i ogrzewa na łaźni ole¬
jowej w ciągu 3 godzin w temperaturze 150°C.
Dwumetyloformamid oddestylowuje się następ-

- 3 -



nie w próżni i pozostałość rozpuszcza w 7 ml
wody. Wytrącający się, wprowadzony w nad¬
miarze acelyflosutfamloajniid odsącza się. Przy
zakwaszeniu 50%-owyim kwasem octowym wy¬
traca się 4-(N4-acetylosuilfaniJoaim'ido) -6^metok-
sypirymidyna> którą odsącza się, przemywa ma¬
łą ilością wody i t przekryistalizowuje z metano¬
lu. Temperatura topnienia 231—232°C; wydaj¬
ność 0,7 g (52% teoretycznej). Produkt ten zmy-
dla się za pomocą 1 n ługu sodowego do 4-sul-
faniloamido -6-<metoksypiiryanidyny.

Stosowana jako substancja wyjściowa 4-chlo-
ro ^-metoksypirymidytna może być otrzymy¬
wana w nasitępujący sposób:

3,2 g 4,6Hdwuchloropiryirniidyny rozpuszcza
się w 20 ml absolutnego metanolu. Do tego
roatworu przy ochładzaniu lodem wkrapia się
w ciągu 20 rndnuit roztwór metylanu (0,5 g so¬
du w 30 ml absolutnego metanolu). Po trzech
godzinach stania roztwór wykazuje reakcję obo¬
jętną. Po oddestylowaniu metanolu w próżni
poaoetałość rozpuszcza się w eterze, naftowym
(temperatwra wrzenia 60—70°C) 4 przesącza.
Pozostaje 1,27 g chlorku sodowego. W dalszymi
ciągu oddestyilowuije się eter naftowy, po czym
pozostałość destyluje w próżni. W temperatu¬
rze 68°C4l2 mm przechodzi 4^chloro -6-irnetiok-
sypLrytnidyna. Otrzymany olej krzepnie przy
ochłodzeniu, dając bezbarwne kryształy. Tem¬
peratura topnienia 34°C. Wydajność 2,75 g
(88% wydajności teoretycznej).

Przykład IV. 4-sulfaniloamido -6-metok-
sypiiryradyna.

6,5 g 4-aimino -6-metoksypdirymidyny i 11 g
. p^acetaondnobenzenosuMocMorku rozpuszcza się
w 60 ml pirydyny i ogrzewa w ciągu 45 minut
na łaźni wodnej bez dostępu wilgoci tak, aby
tempera/tura nie przekraczała 80:C. Pirydynę
oddestylowtuje się pod próżnią w możliwie ni-
sfciej temperaturze, żywiczną pozostałość alka-
lizuje się 20%^owym roztworem sody do #aT-
taści pśH około 8, roztwór ogrzewa się do tem¬
peratury 60°C, wytrąca z 5 g węgla zwierzęce¬
go i przesącza. Jeszcze żółto zabarwiony prze¬
sącz oziębia się i zakwasza się kwasem octo¬
wym do wartości pH około 4—5. Otrzymuje się
14,T g $8% wydajności teoretycznej) surowej
4-(N4-acetyloisulfaniloanilidlo) -^matcksypirymi-
dymy, którą oczyszcza się przez rozpuszczenie
i ponówcie wyttrącenie z mieszaniny metanol-
weda 1:1. Te!rafc>erafcuira tqp(nienia czystego pro-

14 g tak otrzymanej 4-(N4-acetylosulfani]o-
amido) -6Hmetoksypirymiidyny rozpuszcza się w
140 ml 2 n NaOH. Roztwór ten ogrzewa się
w ciągu 1 godziny na łaźni wodnej w tempe¬
raturze (roztworu) 80—85°C. Następnie jes7.łze
gorący brunatny roztwór wytrąca się z wę¬
glem zwierzęcym1, przesącza i przesącz zakjwia-
sza kwasem octowym* do wartości pH 4—5,
przy czyni wytrąca się sulfonamid. Po dwóch
godzinach stania w temperaturze 0°C odsącza
się i przemywa zimną wodą. Uzyskuje się oko¬
ło 9, g (74% teorii) 4nsnillifaniaoamido ^6-metok-
sypirymidyny, o temperaturze topnienia 204—
206°C. Temperatura topnienia rozpuszczonego
i ponownie wytrąconego produktu: 206—208°C.

Stosowana jako substancja wyjściowa 4-ami-
no -6nmetoksypiirymidyna może być otrzymana
na przykład w sposób następujący.

32,8 g (0,2 mola) 2,6^dwuchloro -4-aminopi-
rymidyny wprowadza się częśtiami, mieszając
w ciągu 40 minut do ogrzanej do temperatuiry
75°C miielszainiiny 42 g jodku potasu (0,2 mola +
26%) i 18 g sproszkowanego, czerwonego fos¬
foru (0,6 motta) w 200 ml kjwasu fóteforoiwego,
o gęstości 1,7. Temperatura odpowiednio nie
przekracza 85°C Wolny występujący w prze¬
strzeni parowania jod ulega ponownie zwią¬
zaniu w toku reakcji. Miesza się jeszcze w cią¬
gu 10 minut i ochładza do temperatuiry 10°C.
-Następnie dodaje się powoli mieszając 200 ml
wody, przy czym temperatura wzrasta do
30°C. Lekko ciepły roztwór odsącza się i po¬
zostałość przemywa gorącą wodą. Jasnożółty,
klarowny przesącz ochładza się do temperatu¬
ry 10°C i zobojętnia stężonym amoniakiem
(około 300 mil) do wartości p(H okołc 6—7. Za¬
chodzi przy tyim wytrącenia dobrze sączącej
się 4-amiino -6-jodopirymidyny, podczas gdy
sole kwasu fosforowego pozostają w roztwo¬
rze. Wydajność 25 g (57% teoretycznej). 12,5 g
tego surowego produktu, o temperaturze top¬
nienia 205—211°C, wlprowadza się do gorącego
kwasu octowego, mieszaninę przesącza się,
i przesącz zagęszcza. Otrzymuje się w ten spo¬
sób 10 g 4-amitno -6-jodopirymidytny, o tempe-
raiturze topnieniia 211°C.

11,5 g tak otrzymanej, dólbrze wysuszonej 4-a-
mino — 6-jodopifl^mMyny (temperatura topnie¬
nia 208-211°C) ogrzewa się z roztworem metyla¬
nu sodowego (4,6 g sodu w 120 ml metanolu) w
ciągu 5 godzin w autoklawie w temperaturze
120° (temperatura łaźni). Po destylacji w próż¬
ni sporządza się zawiesinę suchej .pozostałości

- 4 -



w 50 nil wody i ekstrahuje 3 razy po 60 ml
kwasu octowego. Wydzielona z wyciągu w kwa¬
sie octowym 4-amdno^HmetokBypirymidyna zar
wiera najczęściej jeszcze nieco jodku sodowego,
z której może ibyć on wydzielony przez krysta¬
lizację z benzenu. Otrzymuje się 6,2 g (95,7%
wydajności teoretycznej) 4-amino-6-metoksypi-
rymidyny, która topnieje w temperaturze T58-
159°C. Suchą (pozostałość otrzymaną przez alko¬
holizę metanolem i destylację w próżni wygoto¬
wuje się również z benzenem. Po zagęszczeniu
ekstraktu benzenowego do około 1'3 objętości
pierwotnej wyfcrystalizowuje prawie czysta 4-a-
mmo-6-nietoksypiryimidyna, o temperaturze top¬
nienia 158-160°C.

Stosowana jako substancja wyjściowa 4-ami-
no-e^metoksypiiryimidyna może być otrzymana w
następujący sposób:

19 g wodzdanu 2nmerkap(to-4-aniano-6Hhydrok-
sypijrymidyny rozpuszcza się na łaźni wodnej w
200 ml wody i 25 mil stężonego amoniaku. Na-
stejplnie wjprowadza się 70 g ślwieżo przyrząjdzo-
nego, wilgotnego niklu Raney'a i mieszaninę
ogrzewa do wffizenia w, ciągu 30minut pod chłod¬
nicą zwrotną. Sączy się na gorąco, przesącz od¬
parowuje w próżni, stałą pozostałość traktuje
alkoholem i odsącza. Otrzymuje się 12,5 g (95%
wydajności teoretycznej) czystej 4-amino-6-hyd-
roksypiryłnddyny, która topnieje w temperatu¬
rze 278-260°C. 1 g otrzymanej 4-amino-6-hydro-
tosypdrymidymy miesza się z 10 ml tlenochlorku
fosforu i 3 ml dwumetyloaniliny i mieszaninę
ogrzewa do wrzenia 2 godziny pod chłodnicą
zwrotną. Nadmiar tienochlorku fosforu oddesty-
lowuje się następnie w próżni, do pozostałości
dodaje lodu i rozcieńcza wodą do objętości 40
ml. Następnie doprowadza się za pomocą amo¬
niaku do wartości pH:4, krótko zagotowali]e
i sączy się. Z przesączu ekstrahuje się eterem
4-aminoH6-chtt<arojpiryniidynę. Temperatura top¬
nienia po przekryistallizoiwaniu z wody: 222—
224°C. Wydajność 67% teoretycznej. 2 g suro¬
wej 4-aniino^-cMo(ix)|pirymddyny (temjperatura
topnienia 21l80C) ogrzewa się z roztworem me-
Ąyllanu sodowego (1 g sodu w 40 ml metanolu)
'w ciągu 5 godzin w autoklawie (tam|peratura
łaźni odejjowej 130°C). Następnie oddestyilowuije
się metanol, pozostałość rozpuszcza się w 40
ml wody i ekstrahuje octanem etylu. Jako su¬
chą plozostałość otrzyimulje się czystą 4-aimino-
6Hmetotasy|piryhiidyinę, o temperaturze topnie¬
nia 188—H60°C. Wydaljność 1,84 g (95% teore¬
tycznej).

Stosowaną jako substancję wyjściową 4-aml-
no-6nmetoksypirymidynę można w korzystny
sposób otrzymywać również z 4,6^wuchloropi-
rymidyny przez reatodję z amoniakiem w auto¬
klawie w temperaturze polldojowej i przezogrze¬
wanie do wrzenia otrzymanej przy. tym 4-amd-
no-6-chloropirymidyny z roztworem metylami
sodowego pod chłodnicą zwrotną.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych sulfonoami-
dów szeregu pirymidowego, znamienny
tym, że 4-chlorowcopirymidynę podstawio¬
ną w położeniu 6 przez atom chlorowca
luib grupę alkoksylową kondensuje się z
solą metalu alkalicznego sulfaniloamidu
luib jego N4^acylową pochodną i następnie
istniejący ewentualnie w produkcie kon¬
densacji atom chlorowca w położeniu 6
zastępuje się przez grupę alkoksylową, jak
również obecną grupę N^cylową odszcze-
pia się, lub 4^amino-6-a3Ikoksypirymidynę
kondensiuje się z haloidikiern benzenosulfio-
nowym, który w położeniu para posiada
podstawnik, dający się przeprowadzić w
grupę anilinową, w produkcie kondensacji
podstawnik ten przepirowadza się w grupę
aminową i otrzymaną 4-sul£aniloaimido-6-
alkoksypirymidynę ewentualnie przekształ¬
ca się w sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tvm,
że 4,6-dwuchloropirymddynę lub jej N4Hace-
tylopochodną kondensuje się z solą rodo¬
wą sulfaniloamidu do 4nSulfaniloamido-6-
chlorop' ymidyny luib do 4 — (N4-acetylo-
sulfaniloamido) - endhloropirymidyny, po
czympirc^iiukltikondenisacji w celu zastąjpte-
nda atomu chloru w potożeniu 6 przez gru¬
pę mettoksylową, ogrzewa się w roztworze
metyHanu sodowego i ewentualnie istnie¬
jącą grupę N4-acetylową odszczepia się
hydiiollitycznie.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że 4-cMoro-6-metoksypirymidynę konden¬
suje się z solą sodową sulfaniloamidu lub
jego pochodną N4-acyltową do 4-«ulianilo-
amMo-6-metoksylpirymidyny luib do 4-(N4-

-acetylosulfaniloamido) -S^metoksypirymi^
dyny i z tej ostatniej odszczepia się hyd-
rolitycznie grupę N4-acetylową.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że 4-amdno-6-alkoksypdryniidyne konden-
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suje się z halloidlkiem p-acyloamiinó^benze-
nasulfonowym w oibecnośici zasadowego
środka koaderosi4jtqoegk> do 4-(J^4-acyaosul-
fainiloamido) S-alkoksypirymidyny, którą
przez łiydrofljizę grupy N^acylowelj prze¬
prowadza* się w 4-soillifairiilloa!niido-6-ailkok-
sypirymddynę.

5. Sjposób według zastrz. 1 i 4, znaimieniny
tym, że 4-amioo-6-metoiksypi!rymiblynę
kandensuje się w obecności zasadowego

środka kondensującago z p-acetaminobeai-
zonosulMachllorfciem do 4-<N4-aeetyilosiilfa-
niloamido, (^-metoksypiryniidyny), którą
hydralizuje się do 4-sulfaniloa«nido§-me-
toksypirymidyny.

F. Hoffimann-La Roche & Co,
Afcitiemgesellschaf t

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy

2941. R9W „Prasa" Kielce.
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