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Wymalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych sulfonamidéw szeregu pirymidynowego
i ich sofi.

Sposdb. wedlug wynalazizu: polega na tym, ze
4-chlorowoepirymidyne podstawiong w polo-
zeniu 6 przez atem chlorowea lub grupe alko-
ksylowg. kondensuje sie z solg metalu alka-
Hczpego.  sulfaniloamidu lub jego podhiodng
N,ecylows, a nastgpnie aznajdujacy sig¢ ewen-
tualnie w. golozemiu- 6 atom chlorowca zaste-
puaje sie grupa. allkoksylowe jak réwniez znaj-
dujacq sie ewentualnie grupe Ng-acylows od-
szczepia si¢ albo tez, 4-amino -6-alkoksypiry-
midyne kondensuje sie z haloidkiem benzeno-
suifonowym, ltéry w polozeniu para posiada

*) Wiaseictel patentn ofwiadezyl, ze twiérca
wynaleZitd- jest Hermenn Bretschneider.

podstawnik dajgcy sie przeprowadzié w grupe
aminowsa, nastepnie ten podstawnik w polo-
Zeniu para przeprowadza sie w grupe amito-
wg i ofrzymang 4-sulfaniloamido -6--alko-
ksypirymidyne ewentualnie przeprowadza w s6d.

Weldlug jednego z przebiegajgcych z doﬁi‘a
wyldajnoscia sposobéw Wykionania “w¥fialaZiu
4,6-dwuchlorowcopirymidyne lkondénsuje sle
z solg metalu alkaliczmego sulfaniloamidtr lub
jego pochodng Nj-acylowa do 4-sulfaniltaftieé-
6-chlorowcopirymidyny lub do 4-[N,-acylosut-
faniloamido]- 6-chlorowcopirymidyny, - prodisit
kondensacji ogrzewa sie w celu zastapiéhia
atcmu chlorowea w polozemiu 6 przez’ gride
alkoksylowsa z roztworetn alkotiolanin i znéfit-
jaca sie ewemntualhie grupe N -acylomwg Odséss--
pia sie, przy czym otriymuje sié 4=Sutfanfo-
armrido-6«alkoks ypir yntiid yri€.



Jako 4,6-dwuchlorowcopirymidyny uzywa sie
najczesciej  4,6-dwuchloropiryrhidyny, jednak
mozliwe jest réwniez stosowanie odpowiednich
zwigzké6w bromowych i jodowych. Jako sél
metalu alkalicznego sulfaniloamidu lub Ny4-acy-
losulfaniloamidu mozna na przyklad stosowaé
861 sodowq. Grupa N;-acylowa jest przede
wszystkim grupa acetylowg, jednak wichodza
réwniez w rachube na przyklad grupy formy-
lowa lub propionylowa.

Kondensacje 4,6-dwuchlorowcopirymidyny =z
sulfaniloamidem przeprowadza sie korzystnie
w aobecnodei rozpuszczalnika lub rozcierczalni-
ka, przede wszystkim w obecnosci bezwodnego
dwumetyloformamidu, w temperaturze 80 —
120°C. W celu zastapienia atomu chlorowca
w polozeniu 6 przez grupe alkoksylows, pro-
dukt kondenmsacji ogrzewa si¢ w roatworze al-
koholanu, przede Wwszystkim w roztworze me-
ty;'lanu sodowego w autokllawie w temperaturze
~okolo 120°C. Znajdujaca si¢ ewentualnie grupe
Ns-acylowg odszczepia sie na przyklad hydro-
litycznie przez ogrzewanie do wrzenia zwigzku
N;-acylowego z lugiem sodowym.

Wedlug innej postaci wymalazku jako ma-
terial wyjsciowy stosuje si¢ 4-chlorowco -6-
alkoksypirymidyne, przede wszystkim 4-chloro-
6-metoksypirymidyne i s61 metalu alkalicznego
sulfaniloamidu lub jego pochodng N;-acylowa,
na przyklad s61 sodowg sulfaniloamidu ub sél
sodowa Nj-acetylosulfaniloamidu. Do konden-
sacji tej substancji wyjSciowej korzystne jest
réwniez stosowanie rozpuszczalnika lub roz-
cieficzalnika, na przyklad bezwodnego dwume-
tyloformamidu i ogrzewanie do temperatury
-powyzej 100°C, na przyklad okolo 150°C. Ist-
-niejacg ewentualnie w produkcie kondensacji
gmupe Ni-acylowa odszczepia si¢ w sposéb juz
opisany. Wymieniong = wyzej jako substancje
wyjsciowg 4-chloro -6-metoksypirymidyne moz-
na_na przyklad otrzymaé przez allkoholize me-
tanolem jednego atomu chloru 4,6-dwuchloro-
pirymidyny.

Wedbug jednego z dalszych zaslugujgcych na
wyréznienie sposobéw przeprowadzenia pro-
cesu wedlug wynalazku 4-amino -6-alkoksypi-
rymidyne, w szczegblnodci 4-amino -6-m¢1>ok—
sypirymidyne kondesuje si¢ w obecnoéci za-
sadowego $rodka -kondensujgcego z haloid-
kiem benzenosulfonowym, ktéry w potozeniu
para posiada podstawniki dajace sie przepro-
wadezié w grupe aminows, na przyklad z ha-
loidkiem p-benzenosulfonowym lub haloidkiem

- czonym lugiem sodowym.

p-acyloaminobenzenosulfonowym, przede wszyst-
kim z chlorkiem p-aminobenzenosulfonowym
i nastepnie przeksztalca sie podstawniki w po-
lozeniu para w grupy aminowe, - przy czym
ctrzymuje sie 4-sulfaniloamido -6-alkcksypiry-
midyne. Jako zasadowy S$rodek kondensujacy
moze byé ma przykiad stosowana pirydyna.
Wystepujacg w polozeniu para grupa acyloami-
nowa mogna zmydlié do wolnej grupy amino-
wej przez ogrzewanie do Wwrzenia z rozcief-

Szczegblnie odpowiednia jako substancja
wyjsciowa 4-amino -6-metoksypirymidyna mo-
ze byé ma przyklad otrzymywana przez reak-
cje 4-amino '-6-chlorowicopirymidyny, na’ przy-
klad 4-amino -6-jodopirymidyny lub przede
wszystkim 4-amino -6-ohlou‘op1rym1dyny z me-
ne otrzymuje me w prawie ﬂoécnowe] wydaJ-
noéci przez reakcje 4,6-dwuchlorowcopirymidy-
ny z cieklymn amoniakiem w autoklawie, w
temperaturze bliskiej pokojowej.

Otrzymame sposobemn wedlug wymnalazku
4-sulfaniloamido -6-alkoksypirymidyny odzna-
czaja sie silnym dziataniem amtybaﬂntery*jmyrﬁ,
na przyklad, 4-sulfaniloamido -6-metoksypiry-
midyna jest wysoce aktywna przeciw zakaze-
nicm spocwodowanym przez gmnkowce, pneu-

mokoki lub bakterie Cola.

Otrzymane produkty moga znalezé zastoso-
wanie jako $rodki lecznicze pod postacig pre-
paratéw famnacewtymydh, ktére zawierajg te
zwigzki lub ich sole w mieszaninie z odpo-
wiednim do stosowania jelitowego lub pozaje-
litowego omganicznym lub nieorganicznym obo-
jetnym nos$nikiem, jak na przyklad woda, ze-
latyna; cukier mieczny, skrobia, stearynian
magnezu, talk, oleje roSlinne, guma, glikole
polialkilenowe, wazelina, cholesteryna itd. Pre-
paraty farmaceutyczne mogg wystepowaé w
postaci na przyklad - tablebek, drazetek, cmopi-
kéw, pigulek, kapsulek lub w postaci - cieklej
jalkko roztwory, zawiesiny lub emulsje. Mozna
je sterylizowaé lub dodawaé do nich substancje
pomocnicze; jak Srodki konserwujgce, stabilizu-
jace, zwilzajace lub emulgujgce, sole zmienia-
jace cisnienie osmotyczne lub buforujace. Moga
one réwniez zawieraé jeszcze inne wartoScio-
we terapeutycznie substancje.

Przyktad I. a) 4-sulfaniloamido -6-chlo-
ropidymidyna.

38,8 g (2 réwnowazniki molowe) soli sodowej
sulfaniloamidu wprowadza si¢ do 75 ml hez-
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wodnego dwumetyloformamidu. Nastepnie do
ogrzanej do temperatury 80—95°C mieszaniny
wprowadza sie czeSciami mieszajgc 14,8 g/litr
réwnowaznik molowy) 4,6-dwuchloropiry-
midyny, starajgc si¢ o to, aby temperatura aie
przekroczyla 95°C. Mieszanine reakcyjng pozo-
stawia sie jeszcze w ciggu 3/4 godziny na
wrzacej lazni wodnej z wykluczeniem dostepu
wilgoci. Powstaje jednorodny roztwdr. Nastep-
nie dwumetyloformamid oddestylowuje sie w
prézni (12 mm) i pozostalo§é wuciera z 40 ml
wody. Wytracajacy sie przy tym nadmiar sul-
faniloamidu odsgcza sie. Z przesgczu po 7a-
kwaszeniu 50%-owym kwasem octowym wy-
traca sie surowg 4-sulfaniloamido -6-chlorcpi-
rymidyne. Otrzymuje si¢ 25,6 g surowego pro-
dukftu (90%, wydajnosci teoretycznej), liczac na
4 6-dwuchloropirymidyne. Temperatura topnie-
nia 205°C (z metanolu).

W celu przeprowadzenia w chlorowodorek
1 g 4-sulfaniloamido -6-chloropirymidyny roz-
puszcza sie w 25 ml absolutnego metanolu i do-
daje 10 ml metanolowego roztworu kwasu sol-
nego. Przy dodaniu absolutnego -eteru wytraca
sie Xkrystaliczny chlorowodorek 4-sulfanilo-
amido -6-chloropirymidyny, trudno rozpusz-
czalny w zimnej wodzie. Chlorowodorek roz-
puszcza sie€ w nadmiarze roztworu weglanu
i 4-sulfaniloamido -6-chloropirymidyne wytra-
ca kwasem octowym. Temperatura topnienia
216°C (rozklad), 4-sulfaniloamido -6-chloropi-
rymidyna jest rozpuszczalna bardzo slabo W
zimnej wodzie, nieco lepiej w gorgcej, miernie
w roztworze kwasnego weglanu sodowgo, na-
tomiast w roztworze weglanu sodowego jest
latwo rozpuszczalna. ‘

b) 4-sulfaniloamido -6-metoksypirymidyna.

2,8 g 4-sulfaniloamido -6-chloropirymidyny
dodaje sie do roztworu 0,9 g sodu w 17 ml
absolutnego metanolu. Mieszanine ogrzewa sie
nastepmie W ciggu 4 godzin w autoklawie W
temperaturze 120°C (temperatura lazZni), Przy
ochlodzeniu wytraca sie s61 kuchenna. Metanol

oddestylowuje sie¢ W prézni, a pozostalo§é roz- -

puszcza sie w 25 ml wody, przy czym calo§c
przechodzi do roztworu. Po zakwaszeniu
50%-owym kwasem &:‘towym i przekrystalizo-
waniu z acetonu otrzymuje sie 2,4 g (869, wy-
dajnosci teoretycznej) 4-sulfaniloamido -6-me-
toksypirymidyny, o temperaturze topnienia
206°C.,

" Przyklad II a) 4-(N4-acetylosulfanilo-
amido) -6-chloropirymidyna.

19 g (2 réwnowazniki molowe) soli sodowej
N;-acetylosulfaniloamidu wprowadza sie do 40
ml bezwodnego dwumetyloformamidu, Otrzy-
mana mieszanine ogrzewa sie do_ temperatury
95°C. W ciggu 15 minut dolewa sie malymi por-
cjami mieszajagc 6 g 4,6-dwuchloropirymidyny
(1 réwnowaznik molowy). - Mieszanine - reakcyj-
na utrzymuje sie w temperaturze okolo 100°C.
W celu ukonczenia reakcji pozostawia sie na-
stepnie mieszanine na 45 minut ma l!azni wnd-
nej. Nastepnie nadmiar dwumetyloformamidu
oddestylowuje sie przy 12 mm Hg. Pozostaloéé
rozpuszcza si¢ w 50 ml wody. Po kitku minu-
tach wytragca sie przy tym madmiar Nj;-acety-
losulfaniloamidu, -ktéry odsacza sie. Przesacz
zakwasza sie 50%-owym kwasem octowym, wy-
tragca sie 4-(N;-acetylosulfaniloamido) -6-chho-
ropirymidyna, Wydajno$é surowego produktu
124 g (94% teoretycznej), Z lugéw pokrysta-
licznych, do ktérych dla odbarwienia dodaje
si¢ nieco wegla zwierzecego, mogna przez Zza-
geszezenie uzyskaé dallsze 1,5 g substancji.
Ogélna wydajnosé czystego produktu o temipe-
raturze topnienia 245 — 247° = 11,3 go od-
powiada 869, teoretycznej. Aby uzyskaé pro-
dukit czysty analitycznie rozpuszcza sie go W
etanolu, dodaje nieco wegla zwierzecego i prze-
sgcza. Temperatura topnienia-  czystego amali-
tycznie produktu 249°C.

b) 4-sulfaniloamido -8-metoksypirymidyna.

5 g 4+N-acetylosulfaniloamido) -6-chloropi-
rymidyny dodaje si¢ do roztworu 1,76 g sodu
w 35 ml bezwodnego metanolu. Mieszanine
ogrzewa sie w ciaggu 5 godzin ‘w autoklawie w
temiperaturze 120°C (temperatura 1azmi). Przy
ochtodzeniu wytrgca sie sl kuchenna, Metanol
oddestylowuje sie w prézni. Pozostalo§é roz-
puszcza si¢ w 15 mil 1 n lugu sodowego i zmy-
dla na lazni wodnej w ciggu godziny w tem-
peraturze 98°C. Dodaje si¢ nieco wegla zwierze-
cego 1 przesacza. Nastepnie zakwasza sie
50%-owym kwasem octowym. Ofrzymuje sie
394 g (929, wydajnoSci teoretycznej) 4-sulfa-
niloamido -6-metoksypirymidyny, o temperatu-
rze topnienia 206—207°C.

Przyklad III. 4-sulfaniloamido -6-meto-
ksypirymidyna.

0,6 g 4-chloro -6-metoksypirymidyny miesza
si¢ 21,95 g soli sodowej Nj;-acetylosulfaniloami-
du (2 réwnowazniki molowe) i 8 ml suchego
dwumetyloformamidu i ogrzewa na lazmi ole-
jowej w ciggu 3 godzin W temperaturze 150°C.
Dwumetyloformamid oddestylowuje sie nastep-
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nle w préimi i pozostalo$é rozpuszcza w 7 mi
wody.. Wytracajgcy si@, wprowadzony w mnad-
miarze acetylosulfaniloamid odsgcza sie. Przy
zakwaszeniu 50%-owym kwasem octowym wy-
trgca sie 4-(Nj;-acetylosulfaniloamido) -6-metok-
sypirymidyna, kt6ra odsacza sie, przemywa ma-
1g iloScig wody i.przekrystalizowuje z metano-
lu. Temperatura topnienia 231—232°C; wydaj-
no$é 0,7 g (529, teoretycznej). Produkt ten zmy-
dla sie za pomocg 1 n lugu sodowego do 4-sul-
faniloamido -68-metoksypirymidyny.

Stosowana jako substancja wyjsciowa 4-chlo-
ro -6-metoksypirymidyna moze ©by¢é otrzymy-
wana w nastepujacy sposob:

3,2 g 4,6-dwuchloropirymidyny rozpuszcza
sie w 20 ml absolutnego metanolu. Do tego
roztworu przy ochiadzaniu lodem wkrapla sie
w ciggu 20 minut roztwér metylanu (05 g so-
du w 30 ml absolutnego metanolu). Po trzech
godzinach stania roztwér wykazuje reakcje obo-
jetng. Po oddestylcwaniu metanolu w prézni
pomostalo$é rozpuszcza sie w eterze naftowym
" (temperatura wrzenia 60—70°C) i przesacza.
Pazostaje 1,27 g chlorku sodowego. W dalszym
ciagu oddestylowuje si¢ eter naftowy, po czym
pozostaloéé destyluje w prézmi. W temperatu-
rze 68°CH12 mm przechodzi 4-chloro -6-metiok-
sypirymidyna. Otrzymany olej Xkrzepnie przy
ochlodzeniu, dajac bezbarwme krysztaly., Tem-
peratura topnienia 34°C. Wydajnoéé 2,75 g
(88, wydajnodei teoretycznej),

Przyktad IV. 4-sulfaniloamido -6-metok-
sypirymidyna.

6,5 g 4-amino -6-metoksypirymidyny i 11 g
_pracetamincbenzenosulfochlorku rozpuszcza sie
w 60 ml pirydyny i ogrzewa w ciggu 45 minut
na lazni wodnej bez dostegpu wilgoci tak, aby
temperatura nie przekraczata 80°C. Pirydyne
addestylowuje sie pod prézmia w mozliwie ni-
siciej temperaturze, zywicang pozostalo§é alka-
lizuje sie 20%,-owym reztworem sody do w~ar-
tosci pH okoto 8, roztwor ogrzewa si¢ do tem-
peratury 60°C, wytraca z 5 g wegla zwierzece-
g0 i przesacza. Jeszcze z6lto zabarwiony prze-
saez ozigbia sie i zakwasza sie kwasem octo-
wym do warntosci pH okolo 4—5. Ofrzymuje sie
14,7 g (88%, wydajnosci teoretyczmej) surowej
4-(N;-acetylosulfaniloamido) -6-metoksypirymi-
dyny, kiéra oczyszcza si¢ przez rozpuszczenie
i pomawne wytracenie z mieszaniny metancl-
woda 1:1. Temiperatura topnienia czystego pro-
duict: 228—228°C.

14 g tak otrzymamej 4-(N;-acetylosulfaniio-
amido) -6-metoksypirymidyny rozpuszcza sie W
140 ml 2 n NaOH. Roztwér ten ogrzewa sie
w ciggu 1 godziny na lazni wodnej w tempe-
raturze (roztworu) 80—85°C. Nastepnie jesz.ze
goragcy brumatny roztwér wytrgea sie z we-
glem zwierzecym, przesacza i przesgcz zakwa-
sza kwasem octowym: do warto$ci pH 4—5,
przy czym wytrgca sie sulfonamid. Po dwéch
godzinach stania w temperaturze 0°C odsacza
si¢ i przemywa zimng woda. Uzyskuje sie oko-
lo 9 g (74% teorii) 4-sulfaniloamido -6-metok-
sypirymidyny, o temperaturze topnienia 204—
206°C. Temperatura topnienia rozpusaczonego
i pcnownie wytraconego produktu: 206—208°C.

Stosowana jako substancja wyjéciowa 4-ami-
no -6-metoksypirymidyna moze byé otrzymana
na przyklad w sposéb mastepujgcy.

32,8 g (0,2 mola) 26-dwuchloro -4-aminopi-
rymidyny wprowadza sie czesciami, mieszajgc
w ciggu 40 minut do ogrzanej do temperatury
75°C mieszaniny 42 g jodku potasu (0,2 mola +
26%) i 18 g sproszkowanego, czerwonego fos-
foru (0,6 mola) w 200 ml kiwasu fosforowego,
o gestosci 1,7. Temperatura odpowiednio nie
przekracza 85°C. Wolny wystepujacy w prze-
strzeni parowania jod ulega ponownie zwig-
zaniu w tioku reakcji. Miesza sie jeszcze w clg-
gu 10 minut i ochtadza do temperatury 10°C.

Nastepnie dodaje sie powoli mieszajac 200 ml

wody, przy czym temperatura wzrasta do

30°C. Lekko ciepty roztwér odsacza sie i po-

zostalo$¢ przemywa goraca wodsg. Jasnoedity,
klarowny przesgcz ochladza sie do temperatu-
ry 10°C i zobojetnia steonym amoniakiem
(okioto 300 ml) do wartoSci pH okolc 6—7. Za-
chodzi przy tym wytrgcenia dobrze saczace]
sie¢ 4-amino -6-jodopirymidyny, podczas gdy
sole kiwasu fosforowego [pozostaja w roziwo- -
rze. Wydaljno§é 25 g (579 teoretycznej). 12,5 g
tego surowego produktu, o temperaturze top-
nienia 205—211°C, wiprowadza si¢ do goracego
kwasu octowego, mieszanine przesgcza sie
i przesgcz zageszcza. Otrzymuje sie w ten spo-
s6b 10 g 4-amino -6-jodopirymidyny, o tempe-
raturze topnienia 211°C.

11,5 g tak otrzymanej, dobrze wysuszonej 4-a-
mino — 6-jodopirymidyny (temperatura topnie-
nia 208-211°C) ogrzewa sie z roztworem metyla-
nu sodowego (4,6 g sodu w 120 ml metanolu) w
ciggu 5 godzin w autoklawie w temperaturze
120° (temperatura lazni). Po destylacji w préz-
ni sporzadza si¢ zawiesine suchej pozostalodei
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w 50 ml wody i ekstrahuje 3 razy po 60 ml
kwasu octowego. Wydzielona z wyciagu w kiwa-
sie octowym 4-amino-6-metoksypirymidyna za-
wiera najczgéciej jeszoze mieco jodku sodowego,
z ktérej moze by¢ on wydzielony przez krysta-
lizacje z benzemu. Otrzymuje sie 6,2 g (95,7,
wydajno$ci teoretycznej) 4-amino-6-metoksypi-
rymidyny, ktéra fopnieje w temperaturze 158-
159°C. Suchg pozostalo§é otrzymamg przez alko-
holize metanolem i destylacje w prézni wygolo-
wuje sie réwmieZ z benzemem. Po zageszozeniu
ekstrakitu benzenowego do okolo 1/3 objetosci
pierwotnej wykrystalizowuje prawie czysta 4-a-
mino-8-metoksypirymidyna, o temperaturze top-
nienia 158-160°C,

- Stosowana jako substancja wyj$ciowa 4-ami-
no-6-metoksypirymidyna moze byé otrzymana w
nastgpujacy sposéb:

19 g wodzianu 2-merkapto-4-amino-6-hydrok-
sypirymidyny rozpuszcza sie na lazmi wodnej w
200 ml wody i 25 mil stezomego amomniaku. Na-
stepnie wiprowadza sie 70 g §wiezo przyrzadzo-
nego, wilgotnego niklu Raney‘a i mieszanine
ogrzewa do wrzeniaw ciggu 30 minut pod chtod-
nicg zwrotng. Saczy si¢ ma gorgco, przesgcz od-
parowuje w prézni, stalg pozostato§é traktuje
alkoholem i odsgcza. Otrzymuje sie 12,5 g (95%
wydajnoéci teoretycznej) czystej 4-amino-6-hyd-
roksypirymidyny, ktéra topnieje w temperatu-
rze 278-200°C. 1 g otrzymanej 4-amino-8-hydro-
ksypirymidyny miesza si¢ z 10 ml tlenochlorku
fosforu i 3 ml dwumetyloaniliny i mieszaning
ogrzewa do wrzenia 2 godziny pod chlodnicg
gwrotng. Nadmiar tlenochlorku fosforu oddesty-
lowuje sie mastepnie w prézni, do pozostalosci
dodaje lodu i rozcieficza woda do objetosci 40
mil. Nastepnie doprowadza sie za pomocg amo-
niaku do wartoSci pH:4, krétko zagotowulje
i sgczy sie. Z przesgczu ekstrahuje sie eterem
4-amino-6-chloropirymidyne. Temperatura top-
nienia po przekrystalizowaniu z wiody: 222—
224°C. Wydajno&é 679, teoretycznej. 2 g suro-
wej 4-amino-6-chloropirymidyny (temperatura
topnienia 218°C) ogrzewa sie z roztworem me-
Aylanu sodowego (1 g sodu w 40 ml meftanolu)
'w ciggu 5 godzin w autoklawie (tempperatura
lazni olejowej 130°C). Nastgpnie oddestylowuje
sie. metanol, pozostalo§é rompuszcza sie¢ w 40
ml wody i ekstrahuje octanem etylu. Jako su-
cha pozostatosé otrzymuje sie czysta 4-amino-
6-metoksypirymidyne, o temperaturze topnie-
nia 158—160°C. Wydajnosé 1,84 g (95%, teore-
tycznej). '

Stosowang jako substancje wyjdciowsg 4-ami-
no-6-metoksypirymidyne moéma w ¥orzysuny
sposéb otrzymywaé réwniez z 4,8-dwuchlorupi-
rymidyny przez reakcdje z amoniakiem w aubo-
klawie w  temperaturze pokiojowej : przez ogrze-
wanie do wrzenia otrzymanej przy. tym 4-umi-
no-6-chloropirymidyny z roztworem metylanu
sodowego pod chlodnica zwrotma.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania mowych sulfonoami-
déw szeregu pirymidowego, znamienny
tym, ze 4-chlorowcopirymidyne podstawio-
ng w polozeniu 6 przez atom chlorowca
lub grupe alkoksylows kondensuje sie z
sola metalu alkalicznego sulfaniloamidu
lub jego Ns-acylows pochodng i nastepnie
istniejgcy ewentualnie w produkcie kon-
densacji atom chlorowca w polozeniu 6
zastepuje sie przez grupe alkoksylowa, jak
réwniez obecng grupe Ny-acylowg odszcze-
pia sig, lub 4-amino-6-alkoksypirymidyne.
kondensuje sie z haloidkiem bsnzenosulflo-
nowym, ktéry w polozeniu para posiada
podstawnik, dajacy sie przeprowadzi¢ w
grupe aminowa, w produkcie kondensacji
podstawnik ten przeprowadza sie w grupe
aminowg i otrzymang 4-sulfaniloamidc-6-
alkoksypirymidyne ewentualnie przeksztal-
ca sie w s6l.

2. Spos6b wedlug zastrz, 1, znamienny tvm,
ze 4,6-dwuchloropirymidyne lub jej N,-ace-
tylopochodng kondensuje si¢ z solg sodo-
wa sulfaniloamidu do 4-sulfaniloamidn-6-
chlorop” ymidyny lub do 4— (Ns;acetylo-
sulfaniloamido) - 6-chloropirymidyny, po
czym produkit kondensacji w celu zastgpie-
nia atomu chloru w polozeniu 6 przez gru-
pe metoksylowa, ogrzewa sie¢ w roztworze
metylanu sodowego i ewentualnie isinie-
jacg grupe N;-acetylowg odszczepia sie
hydrolitycznie.

3. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym,
ze 4-chloro-6-metoksypirymidyne konden-
suje sie z sola sodowg sulfaniloamidu lub
jego pochodng Nj-acylowg do 4-sulfanilo-
amido-6-metoksypirymidyny lub do 4-(Ni-

~acetylosulfaniloamido) -6-metoksypirymi-
dyny i z tej ostatniej odsaczepia si¢ hyd-
rolityczmie grupe - Ny-acetylows.

4, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
Ze - 4-amino-6-alkoksypirymidyne -konden-

-5 -



suje sie z haloidkiem p-acyloamino-benze-
nosulfonowym w obecno§ct zasadowego
$rodka kondensujaoego do 4-(Ng-acylosul-
faniloamido) 6-alkoksypirymidyny, ktéra
przez hydrolize grupy Ng-acylowej prze-
prowadza' sie w 4-sulfaniloamido~6-alkok-
sypirymidyne,

. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 4, znamienny
tym, ze 4-amino-8-metoksypirymidyne
kondensuje sie w obecnoci zasadowego

2941. RSW ,,Prasa“ Kielce.

$rodka kondensujacego z p-acetaminoben-
zonosulfochlorkiem do 4-(N;-acetylosulfa-
niloamido, (-6-metoksypirymidyny), ktb6ra
hydralizuje sie do 4-sulfaniloamido-8-me-
toksypirymidyny.

'F._'Hoffmann-La Roche & Co,
' Akftiengesellschaft

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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