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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych związków o wzorze 1, w którym R1 ozna¬
cza wodór lub grupę acylową, R — pierścień
heterocykliczny, a A — ewentualnie podstawio¬
ny pierścień aromatyczny lub heterocykliczny.

Związki te posiadają wartościowe właściwoś¬
ci terapeutyczne. Nowe związki otrzymuje się
jeżeli związki o ogólnym wzorze 2, w którym
R oznacza ewentualnie podstawiony pierścień
heterocykliczny, a R1 wodór lub grupę acylową
poddaje się reakcji z dwuazowymi aminami.

Przy szczególnie korzystnej postaci wykona¬
nia wynalazku stosuje się związki, w których
R oznacza grupę tiazolową, pirymidynową,
lub pirydynową.

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku są inż. Gyorgy Csernely,
inż. Gyorgy Lugosi, Prof. Dr Endre Jeney i inż.
dr Tibor Zsolnay.

Pierścień heterocykliczny może również zawie¬
rać podstawniki, np. grupy alkilowe. Szczegól¬
nie korzystne jest jeżeli substancję wyjściową
zastosuje się 2-(p-aminobenzenosulfamido)-4-me-
tylotiazol lub 2-(p-acetyloaminobenzenosulfa-
mido)-4-metylotiazol. W ostatnim przypadku
grupę acetylową można usunąć z produktu zna¬
nymi metodami.

Wymienione wyżej substancje wyjściowe pod¬
daje się według wynalazku reakcji z zdwuazo-
wanymi aromatycznymi aininami, z zdwuazo-
wanymi podstawionymi aminami aromatyczny¬
mi lub z zdwuazowąnymi aminami heterocy¬
klicznymi.

Szczególnie korzystne jest stosowanie zdwu-
azowanej aniliny ewentualnie pochodnej ani¬
liny. Stosowanie zdwuazowanej chloroaniliny,
alkoksyaniliny, lub aikiloaniliny daje wartoś¬
ciowe produkty. Szczególnie wartościowe pro-



dukty uzyskuje się, ieżeli stosuje się pochodne
podstawione w pozycji para, np. p — chloro-
anilinę.

Reakcję prowadzi się korzystnie w środowis¬
ku alkalicznym np. w obecności wodorotlenków
alkalicznych, wodorotlenku amonowego, węgla¬
nów alkalicznych lub ziem alkalicznych itd.

Korzystne jest wytworzyć świeżo zdwuazo-
waną aminę przed reakcją i dodać do wodne-
.go roztworu zawierającego rozpuszczony w wo¬
dzie sulfamid. Korzystnie roztwór zawierający
sulfamid uprzednio alkalizuje się. Otrzymuje
się produkt z dobrą wydajnością. Reakcję moż¬
na także prowadzić w obecności rozpuszczal¬
ników organicznych.

Otrzymane sposobem według wynalazku
związki stanowią wartościowe środki farmace¬
utyczne, można je również stosować do wytwa¬
rzania leków. Tak np. można je skutecznie sto¬
sować przeciw szczepom Staphyloeoccus aureus,
które dotychczas uważano za odporne wobec
wszystkich znanych pochodnych sulfamidów,
i których większa część jest odporna na więk¬
szość antybiotyków.

Szczególnie korzystne jest stosowanie tych
związków przy leczeniu ran np. w przypadku
Furunculosis, Impetigo, Sykosis Barbae, jak
też przy leczeniu ran pooperacyjnych w przy¬
padku ropieni np. przy operacji uszu, przy
Chronicus Otitis, przy czym zwalcza się gra-
mododatnie bakterie. Środek leczniczy można
równie zastosować przy leczeniu pyodermii, przy
infekcjach oczu, oparzeniach i w celu zabez¬
pieczenia przed infekcją innych różnych ran. Przy
leczeniu oczu szczególnie korzystne jest to, że
oczy pacjenta, względnie śluzówka nie zosta¬
ją uszkodzone przez środek leczniczy, tak, że
środki według wynalazku można z korzyścią
stosować również u pacjentów, którzy wrażliwi
są na inne maście do oczu.

Związki te działają również przeciw Strepto-
Staphylo — i Pneumokokom, jak też na szcze¬
py Staphyloeoccus aureus haemolitycus.

Przypuszcza się, że mechanizm działania
związków wytworzonych sposobem według wy¬
nalazku różni się zasadniczo od mechanizmu
działania znanych pochodnych sulfamidowych.

Związki otrzymane sposobem według wyna¬
lazku można stosować w postaci proszków do
zasypywania ran, w postaci maści do oczu,
maści do ran, wodnych zawiesin, aerozoli jak
też jako drażetki rozpuszczalne w jelitach.

Dalsze szczegóły sposobu według wynalazku
podane są w przykładach.

Przykład I. 2,53 g p-chloroaniliny miesza

się roztworem 7,5 ml wody i 5,4 ml stężonego
kwasu siarkowego. Po ochłodzeniu lodem wkra-
pla się w temperaturze 0—2°C 1,4 g azotynu
sodowego rozpuszczonego w wodzie, który uprzed¬
nio schłodzono lodem. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną miesza się w ciągu około 10 minut.

Tak wytworzony roztwór zdwuazowanej p-
chloroaniliny dodaje się wśród energicznego
mieszania do roztworu oziębionego lodem otrzy¬
manego z 5,4 g 2-(p-aminobenzenosulfamido)-4
-metylotiazolu w 10 ml 30%-wego ługu sodo¬
wego zawierającego 16,5 ml acetonu. Powstaje
ciemnoczerwony roztwór, który po oczyszczeniu
węglem zwierzęcym sączy się. Po około 15 mi¬
nutach nastawia się wartość pH na 5,5 za po¬
mocą roztworu kwasu octowego, przy czym wy¬
trąca się jasno żółty osad. Po godzinie osad
odsącza się, przemywa i suszy. Otrzymuje się
7,43 g 2-(p-aminobenzenosulfamido)-4-metylo-
5-(p-chlorofenyloazo) -tiazolu z wydajnością oko¬
ło 90°/o. Produkt zabarwiony jest jasno-żółto.
Temperatura topnienia 242—243°C.

Analiza: S Vo = 15,88 (15,72. teorii)
N °/o = 17,05 (17,20 teorii)

Przykład II. 1,87 g aniliny rozpuszcza się
w roztworze 50 ml wody i 5,4 ml stężonego
kwasu solnego. W 30 ml wody rozpuszcza się
1,4 g azotynu sodowego i dodaje w tempera¬
turze 0—2°C przy ciągłym chłodzeniu lodem.
Mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu około
10 minut.

Otrzymany roztwór zawierający zdwuazowany
chlorowodorek aniliny dodaje się przy silnym
mieszaniu do roztworu 5,4 g 2-(p-aminobenze-
nosulfamido-4-metylotiazolu w 100 ml 3°/o-
wego łudu sodowego. Pomarańczowo-żółty roz¬
twór zadaje się po kilku minutach 150 ml wo¬
dy i po krótkim odstaniu zobojętnia 25Vo-wym
roztworem kwasu octowego. Po godzinie produkt
odsącza się, przemywa wodą i suszy. Otrzymu¬
je się 6,70 g 2-(p-aminobenzensulfamido)-4-me-
tylo - 5 - (fenylo) - tiazolu z wydajnością około
90%. Temperatura topnienia 236°C.

Analiza: S •/© = 17,5 (17,14 teorii)
N °/o = 17,56 (18,76 teorii)

Przykład III. 2,15 g p-toluidyny rozpusz¬
cza się w roztworze 4,5 ml stężonego kwasu
solnego i 50 ml wody. Roztwór chłodzi się lo¬
dem, po czym dodaje się w temperaturze od
0 do +2°C roztworu 1,4 g azotynu sodowego
w 30 ml wody przy ciągłym chłodzeniu lodem.

Po około 10 minutach mieszania roztwór,
który zawiera zdwuazowany chlorowodorek p-
toluidyny, zadaje się 5,4 g 2-(p-aminobenzeno-
sulfamido)-4-metylotiazolu, który uprzednio
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rozpuszczono w 100 ml 3°/o-wego ługu sodowego.
Powstaje pomarańczowo-żółty roztwór. Po do¬
daniu 150 ml wody zobojętnia się go 25*/a-wym
roztworem kwasu octowego. Wydziela się jasno-
żółty produkt, który po godzinie odsącza się
pod zmniejszonym ciśnieniem, przemywa wodą
i suszy. Otrzymuje się 7 g 2-(p-aminobenzeno-
sulfamido) - 4 - metylo-5-(p-toliloazo - tiazolu.
Temperatura topnienia 242°—243°C.

Analiza: S «/•• = . 16,99 (16,53 teorii)
N 2 = 17:56 (18,08 teorii),

Przykład IV. 2,53 g p-chloroaniliny dwu-
azuje się w roztworze 5,4 ml stężonego kwasu
solnego i 50 ml wody za pomocą 1,4 g azotynu
sodowego, jak opisaro w poprzednich przykła¬
dach.

Otrzymany roztwór wprowadza się do roztwo¬
ru 6,26 g 2-p-acetyloaminobenzenosulfamido-4-
metylotiazolu i 100 ml 3°/o-wegQ ługu sodowego.
Powstaje pomarańczowo-żółty rozwór, który
zadaje się 150 ml wody, a następnie zobojętnia
20%-wym kwasem octowym, przy czym wytrą¬
ca się jasno-żólty produkt. Produkt odsącza się,
przemywa wodą i suszy. Otrzymuje się 5,9 g 2-(p-
acetyloaminobenzenosulfamido) -4- metylo-5-(p-
chlorofenyloazo)-tiazolu. Temperatura topnie¬
nia 240°C.

Przykład V. 2,53 g p-chloroaniliny dwu-
azuje się 1,4 g azotynu sodowego jak podano
wyżej. Roztwór zawierający zdwuazowany chlo¬
rowodorek p-chloroaniliny dodaje się do 5,0 g
p-aminobenizenosulfamidppirydyny w 100 ml
3°/o-wego ługu sodowego. Powstaje pomarańczo¬
wo-żółty roztwór, z którego postępując jak w
poprzednich przykładach otrzymuje się 6,1 g
2- (p-aminobenzenosuliamido)-5-(p-chlorofenylo-
azo)-pirydyny. Temperatura topnienia 170°C
(rozkład).

Przykład VI. 1,87 g aniliny dwuazuje się
1.4 g azotynu sodowego w roztworze kwasu sol¬
nego. 5,56 g p-aminobenzenosulfamido-4,6-dwu-
metylopirymidyny w 100 ml 3°/»-wego ługu so¬
dowego zadaje się roztworem zawierającym
zdwuazowany chlorowodorek aniliny. Z poma-
rańczowo-żółtego roztworu otrzymuje się sposo¬
bami opisanymi w powyższych przykładach
6.5 g jasno-żółtej 2-(p-aminobenzenosulfamido)
-4,6-dwumetylo-5-(fenyloazo)-pirydyny. Tempe¬
ratura topnienia 200—201°C (rozkład).

Przykład VII. 2.74 g etoksyaniliny dwu¬
azuje się za pomocą 1,4 g azotynu sodowego
w roztworze kwasu solnego sposobem opisanym
w przykładzie I.

Roztwór zawierający zdwuazowany chlorowo¬
dorek p-etoksyaniliny wprowadza się do roz¬

tworu 5,4 g 2-(p-aminobenzenosuIfamido)-4-me-
tylotiazolu w 100 ml 3%-wego ługu sodowego.
Po dodaniu 150 ml wody zobojętnia się go
25%-wym roztworem kwasu octowego. Wytrą¬
cony osad odsącza się, przemywa wodą i suszy.
Otrzymuję się 7,0 g 2-(p-aminobenzenosulfami-
do)-4-metylo-5-(r>etoksyfenyloazo) - tiazolu. Pro¬
dukt można oczyścić przez ogrzewanie do wrze¬
nia z dużym nadmiarem metanolu. Temperatura
topnienia 223—224°C (rozkład).

Przykład VIII. 2,86 g naftyloaminy dwu¬
azuje się w roztworze kwasu solnego za pomo¬
cą 1,4 g azotynu sodowego, jak opisano w przy¬
kładzie I.

Roztwór zawierający zdwuazowany chlorowo¬
dorek a-naftyloaminy dodaje się do roztworu
5,4 g 2-(p-aminobenzenosulfamido)-4-metylotia-
zolu w 100 ml 3%-wego roztworu ługu sodo¬
wego. Po dodaniu 150 ml wody zobojętnia się
25%-owym roztworem kwasu octowego, po czym
wytrąca się osad, który odsącza się, przemywa
wodą i suszy. Otrzymuje się 7Vo g 2-(p-amino-
benzenosulfamido)-4-metylo-5-l-naftyloazo) - tia¬
zolu. Produkt można oczyścić przez ogrzewanie
do wrzenia z dużym nadmiarem metanolu.
Temperatura topnienia 216°C (rozkład).

Przykład IX. 2,53 g p-chloroaniliny dwu¬
azuje się jak opisano w przykładzie I, 1,4 g azo¬
tynu sodowego, po czym otrzymany roztwór
dodaje się do roztworu 5,1 g 2-(p-aminobenze-
nosulfamidotiazolu w 100 ml 3-%wego roz¬
tworu ługu sodowego. Po dodaniu 150 ml wody
zobojętnia się kwasem solnym, po czym wytrą¬
ca się osad, który odsącza się, przemywa wodą
i suszy. Otrzymuje się 6,75 g 2-(p-aminobenze-
nosulfamido)-5-(p-chlorofenyloazo)-tiazolu. Pro¬
dukt można oczyścić jak w przykładzie VIII.
Temperatura topnienia 250° C (rozkład).

Przykład X. 2,15 g p-toluidyny dwuazu¬
je się jak w przykładzie I, za pomocą 1,4 g
azotynu sodowego ,po czym tak otrzymany roz¬
twór dodaje się do roztworu 6,84 g 2-(p-ami-
nobenzenosulfamido)-4-fenylotiazolu w 100 ml
3%-wego roztworu >ugu sodowego. Po dodaniu
150 ml wody zobojętnia się rozcieńczonym kwa¬
sem solnym, przy czym wytrąca się osad, który
odsącza się, przemywa wodą i suszy. Otrzymuje
się 7,8 g 2-(p-aminobenzenosulfamido)-4-fenylo-5-
(p-metylofenyloazo)-tiazolu. Produkt można
oczyścić przez ogrzewanie do wrzenia z nadmia¬
rem metanolu. Temperatura topnienia 150°—
151°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych sulfamidów o
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5.

wzorze ogólnym 1, w którym R1 oznacza
wodór lub grupę acylową, R — pierścień
heterocykliczny, a A — pierścień aromatycz¬
ny lub heterocykliczny, znamienny tym, że
związki o wzorze ogólnym 2, w którym R1
i R mają wyżej podane znaczenie, poddaje
się reakcji ze zdwuazowanymi aminami
Sposób według zastrz. I, znamienny tym, że
stosuje się związek, w którym A oznacza
pierścień tiazolowy, pirydynowy lub piry¬
midynowy.
Sposób według zastrz. 1-^2, znamienny tym,
że poddaje się reakcji 2-(p-aminobenzenosul -
famido) - 4-metylotiazol ze zdwuazowanymi
aminami.
Sposób według zastrz. 1—2, znamienny tym,
że poddaje się reakcji 2 (p-aminobeńzenosul-
famido)-pirymidynę ze zdwuazowanymi ami¬
nami.
Sposób według zastrz. 1—2, znamienny tym,

że podaje się reakcji 2-(p-aminobenzenosul-
famido)-pirymidynę ze zdwuazowanymi. ami¬
nami. %

6. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,
że stosuje się zdwuazowane aminy aroma¬
tyczne lub zdwuazowane podstawione aminy
aromatyczne.

1: Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
jako zdwuazowaną aminę stosuje się anili¬
nę, chloroanilinę, alkiloanilinę lub alkoksy-
anilinę.

8. Sposób według zastrz. 7, znamienny tym, że
jako zdwuazowaną aminę stosuje się -p-chlo-
rcanilinę, p-metyloanilinę lub p-alkoksyani-
linę.

Chinoin Gyogyszer — es
Vegyeszeti Termekek Gyara r. t.

Zastępca mgr Józef Kamiński
rzecznik patentowy
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