
Pofenł na wynalazek jest prawem Wy¬
łącznego korzystania w ^po:ób przemys¬
łowy I handlowy złego wynabzl-u na te¬
rytorium Polski przez o!-redlony c-j;.

Zgodnie z arł. 39 r,, por .ądzenia Pre-
tydenła Rzeczyp o..- *| z dnfa 22 marca
1928 r. o ochronie ... s!*z' 6*v wzorów
I zndków towarowych (Dz. U. Nr 39, poz.
384) udzielenie patentu na wynalazek nie
słWterd?a przydatno^i wyna'azhi.

Opublikowano dnia 31 sierpnia 1960 r.
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Sposób wytwarzania 4-sulfaniloamido-2,6-dwumetoksypirymidyny
Patent trwa od dnia 17 marca 1958 r.

Pierwszeństwo: 26 marca 1957 r. (Austria)

Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwa¬
rzania 4-sulfaniloamido-2,6-dwumetoksy£;irymi-
dyny. Stosowane dotychczas sposoby otrzymy¬
wania 4-sulfaniloamido-2,15- d wumetylooksypiry¬
midyny posiadają liczne wady. Przy stosowa¬
niu kwasu barbiturowego, jako produktu wyj¬
ściowego, otrzymuje się bardzo małe wydaj¬
ności produktu końcowego, np. tylko 15% Po¬
nadto niektóre produkty pośrednie działają na
skórę ludzką drażniąco, poza tym posiadają
postać gazową, có utrudnia ich wyodosobnie-
n:'e.

Sposób według wynalazku nie posiada wy¬
żej wymienionych wad, zapewnia dobrą wy-

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku są prof. dr Hermann
Bretschneider i dr Wilhelm Klótzer.

dajność i nadaje się do przeprowadzenia
w skali przemysłowej.

Według wynalazku na 4-amino-2,6-dwuhy-
droksypirymidynę działa si$ tlenochlorki?m fo~

/ sforu w obecności dwumetyloaniliny, otrzyma¬
ną 4-amino-2,6-dwuchloropirymidynę ogrzewa
się z metylanem potasowca w metanolu,
w temperaturze powyżej temperatury wrzenia
metanolu pod chłodnicą zwrotną i tak otrzy¬
maną 4-amino-2,6-dwumetoksypiryrnidynę kon-
densuje się haloidkiem benzenosulfonylewym,
posiadającym w położeniu 4 podstawnik zdol¬
ny do przeprowadzenia w grupę aminową,
w którą przeprowadza się go w końcu.

Stosowaną jako materiał wyjściowy 4 ami-
no-2,6-dwuhydroksypirymidynę można iatwo
otrzymać (Conrad, Liebigś Annalen d;r Cbe-
mie, 340, 312, 1905). Pierwsze stadium sposobu



#edhig wynalazku polega ha przeprowadzeniu
4-amino-2,6-dwuhydroksypirymidyny w 4-ami-
no-2,6-dwuchloropirymidynę. W ten sposób
unika się stosowania trójchloropiry^ndyny,
którą można przeprowadzić w żądaną A.T3jĄi-
no-2,6-dwuchloropirymidynę tylko z małą wy¬
dajnością. ■ mi

W poszczególnych stadiach sposobu według
wynalazku należy zachować ściśle określone,
warunki, w celu uzyskania w wysokim stop¬
niu przemiany, uniknięcia trudnych operacji
oddzielania i wyodosabniania oraz pracy ze
związkami toksycznymi, • ; ■.''.■*

Otrzymanie 4-amino-2,6-dwuchloropirymidy-
ny z 4-amino-2,6-dwuhydr<5ksypirymidyny, prze- \
prowadza się korzystnie przez ogrzewanie '
4-amino-2,6-dwuhydroksypirymidyny z nad¬
miarem tlenochlorku fosforu (POCh) w obec¬
ności dwumetyloaniliny w temperaturze około
70—13p°C, najkorzystniej 80—100°C. W celu
uzyskania dobrych wyników korzystne jest sto¬
sowanie' materiałów wyjściowych w następu¬
jących stosunkach wagowych: 4—12 części,
raikorzystniej 11 części tlenochlorku fosfpru i
i 0.2—1,5 części, najkorzystniej 0,3 części dwu¬
metyloaniliny na 1 część 4-amino-2?6-dwuhy-
droksypirymidyny. Szczególne znaczenie .. ma '
przestrzeganie stosunku ilościowego dwume¬
tyloaniliny O ile dwumetyloanilinę stosuje się ^
w ilości Jeżącej' ponfżetj -dolnej ■'granicy wtfżej1
wymienionego zakresu ilościowego, wówczas
zostaje przedłużony czas reakcji Zwiększenie
ilości dwumetyloaniliny powyżej górnej.,-gra¬
jący zakresu ilościowego powoduje utrudnie¬
nie przeróbki produktu reakcji oraz większe
straty przy odzyskiwaniu tlenochlorku fosforu,
bez zwiększenia wydajności produktu reakcji.
Przemiana następuje najlepiej w ciągu 2—10
godzin,

v Przy przeróbce surowej 4-amirio-2,6-dwu-
ehloropirymidyny korzystne jest usuwanie
nadmiaru tlenochlorku fosforu, np. przez de¬
stylację pod zmiejszonym ciśnieniem. Pozosta¬
łość rozpuszcza się wówczas w wodzie, której
temperatura nie powinna być zbyt niski. Ko-
Tzystne jest stosowanie wody o tempetaturze
©—40T najkorzystniej 30*C Przez nastawie¬
nie wartości pH otrzymywanego roztworu na
3,8—<J,o ; np, za pomocą wodnego rjztworu
amoniaku i ogrzanie roztworu do wrzenia,
powoduje się wytrącanie 4-amino-2,6-d\vuchlo-
lopirymidyny. W tych warunkach otrzymuje
się surową 4-amino-2,6-dwuchloropirym'dynę
z wydajnością 60—90%, przy czym produktu

nie potrzeba przed dalszą przemianą w na¬
stępnym stadium reakcji oczyszczać.

Przy przeprowadzeniu 4-amino-2,6-dwuchlo-
ropirymidyny w 4-amino-2,6-dwumetoksypiry-
midynę za pomocą metylanu sodowego, np.
metylahu sodowego w metanolu, zaleca si$
prowadzić, proces tak długo, aż nastąpi prak¬
tycznie całkowita przemiana pochodnej dwu-

, chlorowej, wówczas unika się występowania
chlorowanych związków w produkcie reakcji.
Można to osiągnąć przez ogrzewanie mieszani¬
ny reakcyjnej w temperaturze powyżej tem¬
peratury wrzenia alkoholu w czasie około
10—15 godzin,; pod ;chłodnicą zwrotną.

4-amino-2,6-dwumetoksypirymidynę oczysz¬
cza się , przez , destylację lub sublirnację
w próżni przy około 0,5 mm Hg i temperatu¬
rze łaźni 130—140°C.

W dalszym stadium sposobu według wyna¬
lazku kondensuje się 4-amino-2,6-dwumeto-
ksypirymidynę z haloidkiem benzenosulfonylu,
najlepiej chlorkiem benzenosulfonylu, który
w położeniu 4 posiada podstawnik nadający
się przez hydrolizę albo redukcję do przepro¬
wadzenia w grupę aminową. Podstawnikiem
y/ położeniu 4 może być grupa acylaminowa,
np. grupa acetoaminowa — albo propionylo-
aminowa, grupa karbatkoksyaminowa np gru-

.pą., karboetoksyaminowa albo grupa nitrowa.
Kondensację przeprowadza się najkorzystniej
w obecności środka wiążącego kwas, np. piry¬
dyny. ,

W końcowym stadium wynalazku przepro¬
wadza' się podstawnik w położeniu 4 rdzenia
benzenowego przez hydrolizę albo redukcję
w grupę aminową.

Szczególnie korzystna realizacja sposobu
według wynalazku w odniesieniu do czystości
i wydajności produktu końcowego polega na
reakcji 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidyny
z chlorkiem 4ikarbcetoksyaminobenzenosuifony-
lowym w małym nadmiarze, w obecności piry¬
dyny, w temperaturze nieprzekraczającej 60°C
-5- 4-(4-karboetoksyaminobenzenosulfonamido)-
2.6-dwumetoksypirymidynę otrzymuje się z wy¬
dajnością około 88%. Otrzymany produkt nie
wymaga dalszego oczyszczenia przed hydroli¬
zą, będgcą ostatnim stadium procesu, którą
przeprowadza się najkorzystniej za pomocą
wodnego roztworu 1-n wodorotlenku sodowe¬
go w temperaturze 90°C. W ten sposób otrzy¬
muje się 89% czystego, białego produkui koń¬
cowego.

4-sulfaniloamido-2,6-dwumetoksypiryrrJdyna
posiada działanie antybakteryjne i nadaje się
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do zwalczania chorobotwórczych mikroorga¬
nizmów, np. streptokoków i stafilokoków.

Przykład I. 3 g 4-amino-l2,6-dwuhydro-
ksypirymidyny zwilżonej 1 ml dwumetyloani-
liny ogrzewa się z 20 ml tlenochlorku fosforu
na łaźni, o temperaturze 125—135°C pod chłod¬
nicą zwrotną, przy Czym miesza się od czasu
do czasu. Pó 3—4 godzinach otrzymuje . się
klarowny czerwonobrunatny roztwór. Po
ogrzewaniu mieszaniny reakcyjnej przez dal¬
sze pięć godzin następuje słabe wydzielanie
się chlorowodoru. Nadmiar tlenochlorku fosfo¬
ru usuwa się praktycznie całkowicie w próż¬
ni przy 15 mm Hg w temperaturze 100°C Na¬
stępnie dodaje się do pozostałości wodę Przez
wirowanie wodnej warstwy rozpuszcza się
produkt stopniowo W temperaturze nie prze¬
kraczającej 30°C. Po odstaniu roztwór prze¬
sącza się. Wartość pH przesączu nastawia się
na 3,8 przez dodawanie stężonego amoniaku
podczas chłodzenia lodem, Następnie miesza¬
ninę ogrzewa się do wrzenia, przezi co wzbu¬
dza się krystalizację.' Ogrzewanie kontynuuje
się takr długo, aż próbka pn osaczona na go¬
rąco nie' daje się przy dalszym ogrzewaniu
żadnego osadu. Mieszaninę chłodzi się, po
czym oddziela się osad i przemywa wodą.
W ten sposób otrzymuj* się 2,47 g (63,5°/o
wydajności teoretycznej) 4-amino-2,6-dwucblo-
fopirymidyny, która rozkłada się w tempera¬
turze Ź65°b. Otrzymanego produktu nie po¬
trzeba przed użyciem do dalszej reakcji oczysz¬
czać przez sublimację w próżni.

6,27 g suchej surowej 4-amino-2,6-dwuchlo-
ropirymidyny ogrzewa się z roztworem 2,3 g
sodu w 50 ml absolutnego metanolu pod ciś¬
nieniem, w ciągu 12 godzin w kąpieli, o tem¬
peraturze 120°C. Otrzymany koncentrat trak¬
tuje się wodą i ekstrahuje gorącym benzenem.
Otrzymuje się 5.05 g (około 85"/o wydajności
teoretycznej) krystalicznego produktu w sta¬
nie surowym. Produkt oczyszcza się przez su¬
blimację w próżni przy 0,5 mm Hg, w k<yp'eli
o temperaturze 120—130°C. W ten sposób
otrzymuje się praktycznie czystą 4-amino-2,6-
dwumetoksypirymidynę, o temperaturze top¬
nienia 145—150°C z wydajnością 81%. Po prze-
krystalizowaniu w eterze produkt topnieje w
temperaturze 150°C.

4,65 g sublimowanej 4-amino-2,6-dwumeto-
ksypirymidyny rozpuszcza się ogrzewając w
15 ml absolutnej pirydyny. Roztwór ochładza
się i działa się na niego za pomocą 8,30 g
chlorku 4-karboetoksyaminobenzenosulfonylu.
Mieszaninę reakcyjną utrzymuje się w ciągu

15 minuta w temperaturze:20®C i przez 1 godzi¬
nę w temperaturze 60°C (temperaturą kąpieli),
po w czym , usuwa się; pirydpnę w próżni. Bezpo¬
staciową pozostałość traktuje, się roztworem
węglanu sodowego (7 g soli-w. ;70 ml. wody)
aż, do rozpuszczania. Roztwór sączy, się i wy¬
trąca produkt z-przesączu przez dodanie 20 ml
30°/o kwasu octowego. Przez rozpuszczenie osa¬
du w temperaturze kąpieli 40°C i następne
wyodosobnienie po .ochłodzeniu otrzymuje się
10;1 g (88% wydajności teoretycznej) 4-(4-kar-
boetoksyaminobenzenosulfamidu) - 2,6 - dwu-
metoksypirymidyny, p . temperaturze topnienia
1S2^1960C.

10,1 g 4-(4-karboetoksyaminobenzenoGulfami-
do)-2,6-dwumetoksypirymidyny ogrzewa się
z 92 ml In wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego w czasie. 1 godziny, w temperaturze
88—90°C (żółte zabarwienie). Otrzymany kla¬
rowny zabarwiony roztwór wkrapla się chło¬
dząc do oziębionego rozcieńczonego kwasu sol¬
nego (50 ml stężonego roztworu kwasu solne¬
go w 70 ml wody). ■ Przezroczysty, słabo zabar¬
wiony roztwór ogrzewa się do około 35°C,
traktuje węglem aktywnym i sączy. Przesącz.
zobojętnią, sję-,amoniakiem chłodząc. Z bez¬
barwnego przesączu ..wytrąca się nctychminst
krystaliczna .* 4-sul£aniloamido-2,G-dwumetoksy-
pirymidyna w'czystej piaiej postaci, o tempe¬
raturze topn-ienia 201^203"C. Wydajność 7,3 g
(39% wydajności teoretycznej).

Przykład II. 72 g. 4-amino-2,6-dwumetc-
ksypirymidyny .otrzymanej według przykładu
I zawiesza się bez dostęp i wilgoci w 216 ml
pirydyny. Następnie dodaj? się mieszając i chło¬
dząc 152 g chlorku 4-acetcaminobenze^csulfo-
nylu z i taką prędkością,,, aby temoe-atura
utrzymywała się , w- granicach 20—25°C Po
wymieszaniu mieszaniny reakcyjnej w ciąK»j
24 godzin, dodaje się 450 ml wody i w 10 mi¬
nut pćź^ioj 175 ml JW/H-ego kwasu octowego.
Mieszaninę miesza się w ciągu dalszych 2 go¬
dzin w temperaturze 0PC. Utworzone przy tym
krysztaJy 4-(4-acetoamincbenzenosulfamido^ 2,6-
dwumetoksypirymidyny odsącza się i przemy¬
wa wielokrotnie wodą. Po wysuszeniu w próż¬
ni w temperaturze 80°C otrzymuje się 148 g
produktu topniejącego w temperaturze 222—
-224°C.

70 g 4-(4-acetoamincbenzenosulfamid)) -2.6-
dwumetoksypirymidyny rozpuszcza się w tem¬
peraturze 40°C w 200 ml stężonego ługu sodo¬
wego i 400 ml wody. Mieszaninę pozostawia
się w spokoju w ciągu 16 godzin, w tempera¬
turze 40°C. Następnie chłodzi się miesz&ni^
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reakcyjną lodem i dodaje 140 ml stężonego
kwasu solnego. Po przesączeniu przez węgiel
aktywny 1 przemyciu za pomocą 300 ml wody
wprowadza się do przesączu strumień dwu¬
tlenku węgla. Otrzymuje się przy tym 4-sulfa-
niloamido-2,6-dwumetoksypirymidynę, o tem¬
peraturze topnienia 203—204°C. Wydajność 52 g.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 4-sulfaniloamido-2,6-
dwumetoksypirymidyny, znamienny tym, że
wprowadza się w reakcję 4-amino-2,6-
dwuhydropirymidynę z tlenochlorkiem fosfo¬
ru w obecności dwumetyloaniliny, otrzyma¬
ną 4-amino-2,6-dwuchloropirymidynę ogrze¬
wa się pod chłodnicą zwrotną z metyianem
potasowca w metanolu, w temperaturze
powyżej temperatury wrzenia metanolu,
otrzymaną 4-amino-2,6-dwumetoksypirymi-
dynę kondęnsuje się chlorowcem benzeno-
sulfonylu, który w położeniu 4 posiarJj pod¬
stawnik dający się przeprowadzić w grupę
aminową, w którą przeprowadza się go w
końcu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
4-amino-2,6-dwuhydroksypirymidynę, tleno¬
chlorek fosforu i dwumetyloanilinę podda¬
je się reakcji w stosunkach ilościowych
1:4-12:0,2-1,5 części wagowych, w tempera¬
turze 70—130°C, usuwa z mieszaniny reak¬
cyjnej nadmiar tlenochlorku fosforu, pozo¬
stałość traktuje wodą w temperaturze
0—40°C, otrzymaną 4-amino-2,6-dwu."hloro-
pirymidynę traktuje się metyianem sodo¬
wym, otrzymaną 4-amino-2,6-dwumetoksy-
pirymidynę kondęnsuje z haloidkiem ben-
zenosulfonylu, który w położeniu 4 posiada
podstawnik dający się hydrolizować na gru-

\

)

pę aminową i ten podstawnik w otrzyma¬
nym produkcie kondensacji przeprowadź*
się przez hydrolizę w grupę aminową.

3. Sposób według zastrz. 1—2, znamienny tym,
że 4-amino-2,6-dwuhydrok§ypirymidynę, tle¬
nochlorek fosforu i dwumetyloanilinę pod¬
daje reakcji w stosunku ilościowym około
1: około 11: około 0,3 części wagowych w
temperaturze 80—100eC, pozostałość otrzy¬
maną przez usunięcie z mieszaniny reak¬
cyjnej większej części nadmiaru tlenochlor¬
ku fosforu traktuje wodą, w temperaturze
około 30°C, otrzymany roztwór nastawia na
wartość pH = 3,8—4,5 i ogrzewa do wrzenia,
a wytrąconą 4-amino-2,6-dwuchloropirymi-
dynę oddziela i w ciągu około 10—15 go¬
dzin ogrzewa pod chłodnicą zwrotną z me¬
tyianem sodowym w alkoholu metylowym.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym,
że 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidynę kon¬
dęnsuje się z chlorkiem 4-karboetoksyami-
nobenzenosulfonylu, użytym w małym nad¬
miarze w obecności pirydyny, w tempera¬
turze nieprzekraczająeej 6Q°C, a produkt
kondensacji hydrolizuję rozcieńczonym łu¬
giem sodowym.

5. Sposób według zastrz, 1—3, znamienny tym,
że 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidynę kon¬
dęnsuje się w obecności pirydyny z chlor**
kierń 4-acetoaminobenzenosulfonylu w tem¬
peraturze około 20—30°C i produkt konden¬
sacji hydrolizuję rozcieńczonym ługiem so->
dowym.

F. Hoffmann-La Roche Sc Co
Aktiengesellschaft

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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