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 (Polska) 
Sposób otrzymywania 4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidyny

o wysokiej czystości

Wynalazek niniejszy dotyczy sposobu otrzymy¬
wania 4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidyny,
stanowiącej środek leczniczy, przez reakcję pomię¬
dzy 4-aminouracylem i tlenochlorkiem fosforu
wobec dwualkyloaniliny w temperaturze 70—130°C,
metoksylowanie otrzymanej 4-amino-2,6-dwuchlo-
ropirymidyny, kondensację otrzymanej 4-amino-
2,6-dwumetoksypirymidyny z p-acetyloaminoben-
zenosulfochlorkiem wobec pirydyny, zmydlanie
otrzymanego produktu kondensacji za pomocą ługu
sodowego oraz wyodrębnianie czystej 4-(sulfanila-
mido)-2,6-dwumetoksypirymidyny.

Chlorowanie 4-amino-2,6-dwuhydroksypirymidy-
ny za pomocą tlenochlorku fosforu wobec dwume-
tyloaniliny, znane jest np. z opisów patentowych
nr nr 43 382 oraz 44113. Metoda opiera się na zna¬
nym sposobie zastosowania dwualkyloanilin do
podstawienia chloru w oksypirymidynach przy
użyciu jako czynnika chlorującego tlenochlorku
fosforu (S. W. Kenner i współpracownicy, J. Chem.
Soc 574 — 1943).

Według V. H. Smith'a i B. E. Christensen'a
(J. Org. Chem. 20, 829 — 1955) lepszą wydajność
procesu chlorowania 4-amino-2,6-dwuhydroksypi-
rymidyny przy użyciu tlenochlorku fosforu uzyskuje
się przy zastosowaniu dwuetyloaniliny, zamiast
dwumetyloaniliny. Jednak wydajność procesu
w podanych warunkach nie przekracza 27% wy¬
dajności teoretycznej.

Jak wynika z opisu patentowego nr 43 382 można
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przy odpowiednim dobraniu warunków chlorowa¬
nia i przy zastosowaniu dwumetyloaniliny zwięk¬
szyć wydajność procesu chlorowania do 60—90%
wydajności teoretycznej.

Wbrew dotychczasowemu mniemaniu, że tylko
w obecności dwumetyloaniliny można osiągać do¬
brą wydajność procesu chlorowania stwierdzono,
że chlorowanie za pomocą tlenochlorku fosforu
wobec dwuetyloaniliny prowadzi do uzyskania
wydajności 75—93% w warunkach określonych ni¬
niejszym sposobem postępowania to jest przy
utrzymaniu stosunku wagowego dwuetyloaniliny
oraz tlenochlorku fosforu do 4-aminouracylu jak
2 :10,5 :1. i 1—6 godzinnym czasie chlorowania
w temperaturze od 80°C do temperatury wrzenia.

Następną fazą syntezy 4-sulfanilamido-2,6-dwu-
metoksypirymidyny jest przeprowadzenie otrzyma¬
nej 4-amino-2,6-dwuchloropirymidyny w 4-amino-
-2,6-dwumetoksypirymidynę.

Według Klótzera i Bretschneidera (Monatshefte
fur Chemie 87—143 — 1956), oraz opisu patento¬
wego nr 43 382 metoksylowanie 4-amino-l,6-dwu-
chloropirymidyny prowadzi się przy zastosowaniu
metanolanu sodowego w metanolu absolutnym
otrzymanym przez rozpuszczenie sodu metalicznego
w metanolu. Według opisu patentowego nr 43 382
otrzymany po metoksylowaniu produkt ekstrahuje
się benzenem, a następnie poddaje sublimacji
w próżni — wydajność procesu w przeliczeniu na
surowy produkt wynosi 85%. Po uwzględnieniu
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wydajności procesu oczyszczania wynoszącej 81%
wydajność sumaryczna wynosi 70% wydajności
teoretycznej. Stwierdzono, że obecność wody w pro¬
cesie metoksylowanią 4-amino-2,6-dwuchloropiry-
midyny nie stanowi żadnej przeszkody przy pod¬
stawieniu atomów chloru grupami metoksylowymi,
a produkt uzyskany w środowisku zawierającym
wodę, daje się wykorzystać bezpośrednio w dal¬
szych fazach procesu głównego bez potrzeby oczysz¬
czania. Sposobem według wynalazku otrzymuje się
produkt o temperaturze topnienia 148°—152°C, za¬
wierający 98% 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidyny,
przy czym wydajność reakcji wynosi 78,5—92,5%
wydajności teoretycznej. Metoksylowanie w środo¬
wisku wodnometanolowym można według niniej¬
szego wynalazku prowadzić począwszy od zawar¬
tości 40% objętościowych metanolu, stosując ko¬
rzystnie powyżej 80% metanol. Temperaturę reak¬
cji można zmieniać w granicach począwszy od
temperatury wrzenia do 130°C bez istotnych zmian
wydajności procesu, przy odpowiednim ustaleniu
czasu od 1—3 godzin w zależności od zastosowanej
temperatury reakcji. Szczególnie ważnym para¬
metrem jest utrzymanie odpowiedniego stosunku
molowego wodorotlenku metalu alkalicznego do
4-amino-2,6-dwuchloropirymidyny, który optymal¬
nie wynosi 2,5^3,5. Zwiększenie lub zmniejszenie
wyżej podanego stosunku powoduje obniżenie wy¬
dajności.

Otrzymani 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidynę
kondensuje się z p-acetyloaminobenzenosulfochlor-
kiem w środowisku pirydyny według znanego spo¬
sobu (W. Klotzer i H. Bretschneider, Monatshefte
fur Chemie 87—143 — 1956). Następnie po odde¬
stylowaniu pirydyny przy zmniejszonym ciśnieniu
produkt poddaje się hydrolizie wodorotlenkami
metali alkalicznych.

Pochodne 4-aminopirymidyny są związkami ule¬
gającymi różnym przemianom aż do wędrówki pod-
stawnika w pierścieniu i otwarciu pierścienia pi-
rymidynowego włącznie. Z tych przyczyn otrzymy¬
wanie 4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirydyny
o wysokim stopniu czystości jest bardzo trudne,
szczególnie ze względu na powstawanie barwnych
produktów ubocznych, których usunięcie jakąkol¬
wiek ze znanych metod jest bardzo uciążliwe. Zna¬
ne są z literatury metody oczyszczania polegające
na przeprowadzeniu alkalicznego roztworu po
deacetylacji w roztwór kwaśny, oczyszczaniu
w kwaśnym roztworze za pomocą węgla aktywne¬
go i zobojętnianiu amoniakiem, względnie oczysz¬
czaniu za pomocą węgla aktywnego po wstępnym
zobojętnianiu kwasem solnym i końcowym wytrą¬
caniu przez nasycanie dwutlenkiem węgla (opis
patentowy nr 43 382) lub też na wykwaszeniu pro¬
duktu do pH = 6 i następnie krystalizacji z meta¬
nolu (opis patentowy nr 44113). Jednak wymienione
sposoby postępowania nawet przy wielokrotnym
powtarzaniu czynności nie dają pożądanego rezul¬
tatu, ponieważ doprowadzają równocześnie do po¬
ważnych strat produktu.

Wberw ustalonym poglądom, że pochodne sul-
fanilamido-4-aminopirymidyny nie dają się wy¬
odrębnić w postaci dobrze krystalizujących soli
metali alkalicznych, ze względu na dużą rozpusz¬

czalność i trudność krystalizacji, stwierdzono, że
w określonych warunkach można otrzymać w spo¬
sób technicznie dogodny 4-sulfanilamido-2,6-dwu-
metoksypirymidynę w postaci krystalicznej soli

5 metalu alkalicznego 4-sulfanilamido-2,6-dwumeto-
ksypirymidyny i wyodrębnić ją bezpośrednio
z roztworu po deacetylacji pomijając stosowane
ogólnie wyodrębnianie acętylopochodnej z masy
pokondensacyjnej. Sposobem według wynalazku

io 4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidynę w po¬
staci soli metalu alkalicznego, korzystnie soli sodo¬
wej, otrzymuje się przez wysolenie jej z roztworu
za pomocą soli lub wodorotlenku metalu alkalicz¬
nego, korzystnie chlorku lub wodorotlenku sodo-

15 wego, a w szczególnym przypadku nadmiarem wo¬
dorotlenku sodowego użytego do zmydlania grupy
acetylowej, przy czym proces wysalania prowadzi
się w temperaturze niższej od +20°C korzystnie
w temperaturze od —5° do +10°C. Wysalanie

20 w temperaturze wyższej od +20°C prowadzi do
wydzielenia się oleistego produktu.

Wyodrębniona sposobem według wynalazku
4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidyna w po¬
staci krystalicznej soli metalu alkalicznego daje

25 się dobrze odmywać i sączyć, co umożliwia otrzy¬
manie produktu o dużym stopniu czystości na sku¬
tek pozostania barwnych zanieczyszczeń w ługach
macierzystych.

Przez rozpuszczenie uzyskanej soli w wodzie,
30 odbarwienie węglem aktywnym i wytrącenie kwa¬

sem solnym otrzymuje się 4-sulfanilamido-2,6-dwu-
metoksypirymidynę śnieżno-białą, odpowiadającą
najwyższym standartom jakościowym bez potrzeby
żmudnego i nieekonomicznego oczyszczania zarów-

35 no półproduktów jak i produktu końcowego. Wy¬
dajność procesu wynosi 83% w stosunku do użytej
4-amino-2,6-dwumetoksypirymidyny.

Przykład I: a) 10 części wagowych 4-amino-2,6-
-dwumetoksypirymidyny miesza się z 105 częściami

40 wagowymi tlenochlorku fosforu POCI3 i 20 częścia¬
mi dwuetyloaniliny.

Mieszaninę ogrzewa się do 105°C, po 70 minutach
oziębia się do 60°C i oddestylowuje pod próżnią
nadmiar tlenochlorku fosforu. Po ukończeniu de-

45 stylacji pozostałość oziębia się do 50°C i wylewa
do 250 części wagowych wody. Po oziębieniu do
20°C odsącza się wydzieloną 4-amino-2,6-dwuchlo-
ropirymidynę, przemywa wodą i suszy do 105°C.
Wydajność wynosi 11,06 części wagowych 90% pro-

50 duktu, co stanowi 77% wydajności teoretycznej
w stosunku do 4-amino-2,6-dwuhydroksypirymi-
dyny.

b) Do 34,8 części wagowych metanolu 45% dodaje
się 2,7 części wagowych wodorotlenku sodu i 5 czę-

55 ści wagowych produktu zawierającego 90% 4-ami-
no-2,6-dwuchloropirymidyny. Całość przy ciągłym
mieszaniu ogrzewa się przez 3 godziny pod chłod¬
nicą zwrotną. Po oziębieniu do 20°C odsącza się
wydzieloną 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidynę

60 i przemywa wodą. Po podgęszczeniu przesączu
otrzymuje się drugą frakcję 4-amino-2,6-dwumeto-
ksypirymidyny, którą wyodrębnia się analogicznie
do pierwszej. Po wysuszeniu uzyskuje się łącznie
3,4 części wagowych produktu o temperaturze top-

C5 nienia 148—150°C, zawierającego 96% 4-amino-2,6-
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-dwumetoksypirymidyny. Wydajność wynosi 78,5%
wydajności teoretycznej.

c) Do 12 części wagowych 4-amino-2,6-dwumeto-
ksypirymidyny rozpuszczonej w 56 częściach wa¬
gowych bezwodnej pirydyny dodaje się w ciągu
2 godzin, przy silnym mieszaniu i utrzymaniu tem¬
peratury poniżej 25°C, 20 g świeżo przekrystalizo-
wanego suchego p-acetyloaminobenzenosulfochlor-
ku. Temperaturę kondensacji (trwającej 12 godzin)
utrzymuje się w granicach 20—25°C, po czym odde-
stylowuje się pirydynę pod zmniejszonym ciśnie¬
niem nie przekraczając temperatury 60°C.

d) Pozostałość rozpuszca się w 150 częściach wa¬
gowych 8% roztworu wodnego wodorotlenku sodo¬
wego i ogrzewa przez 3 godziny utrzymując tem¬
peraturę 70—80°C, przy jednoczesnym oddestylo¬
waniu pod zmniejszonym ciśnieniem pozostałej
reszty pirydyny. Po oddestylowaniu 50 części wa¬
gowych azeotropu woda-pirydyna roztwór schła¬
dza się do 50—60°C i odbarwia węglem aktywnym.
Przesącz po odsączeniu węgla oziębia się do około
5°C i mieszając pozwala na wykrystalizowanie soli
sodowej 4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidy-
ny, po czym dodaje się stopniowo 35 części wago¬
wych chlorku sodu. Po oziębieniu do —2°C sól so¬
dową odsącza się, przemywa nasyconym roztworem
solanki o temperaturze poniżej 0°C.

e) Wyodrębnioną sól rozpuszcza się w 400 czę¬
ściach wagowych wody, odbarwia węglem aktyw¬
nym i wytrąca czystą, białą 4-sulfanilamido-2,6-
-dwumetoksypirymidynę przez zakwaszenie 10%
kwasem solnym do pH = 6,2—6,5. Po przemyciu
wodą i wysuszeniu otrzymuje się 20 części wago¬
wych czystej, białej 4-sulfanilamido-2,6-dwumeto-
ksypirymidyny o temperaturze topnienia 202—
204°C. Wydajność wynosi 83,4% wydajności teore¬
tycznej w stosunku do użytej 4-amino-2,6-dwume-
toksypirymidyny.

Przykład II. a) 10 części wagowych 4-amino-
-2,6-dwuhydroksypirymidyny miesza się z 105 czę¬
ściami wagowymi tlenochlorku fosforu i 20 częścia¬
mi wagowymi dwuetyloaniliny.

Masę ogrzewa się do temperatury 80°C i utrzy¬
muje w tej temperaturze przez około 6 godzin. Po
oziębieniu do 60°C nadmiar tlenochlorku fosforu
oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnieniem.
Do pozostałości oziębionej do 50°C wlewa się 250
części wagowych wody. Po obniżeniu temperatury
do 20°C odsącza się wydzieloną 4-amino-2,6-dwu-
chloropirymidynę i po przemyciu wodą osad suszy
się. Uzyskuje się 11,2 części wagowych produktu
o 90% zawartości 4-amino-2,6-dwuchloropirymidy-
ny, co stanowi 78% wydajności teoretycznej.

b) W 34,8 częściach wagowych metanolu 80—
90%-owego rozpuszcza się 2,7 części wagowych wo¬
dorotlenku sodowego po czym do roztworu wpro¬
wadza się 5 części wagowych produktu zawierają¬
cego 90% 4-amino-2,6-dwuchloropirymidyny. Mie¬
szaninę ogrzewa się w autoklawie przez 1 godzinę
w temperaturze 100—120°C. Następnie oziębia się
i odsączony na sączku ciśnieniowym wydzielony
chlorek sodu przemywa się metanolem. Z połączo¬
nych pr/esączy oddestylowuje się metanol, po czym
do pozostałości dodaje się 15 części wagowych wo¬
dy, chłodzi do 20°C i wydzieloną 4-amino-2,6-dwu-

metoksypirymidynę odsącza się, przemywa wodą,
ponownie odsącza a następnie suszy. Otrzymuje się
3,86 części wagowych produktu o temperaturze
topnienia 150—151°C, zawierającego 99% 4-amino-
-2,6-dwumetoksypirymidyny, co stanowi 91,0% wy¬
dajności teoretycznej.

b) Według przykładu II b) można przeprowadzić
proces metoksylowania w autoklawie w ciągu 1 go¬
dziny w temperaturze 100—120°C. Stosując wyżej
podane ilości produktów i utrzymując mieszaninę
reakcyjną w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrotną,
proces metoksylowania przebiega 3 godziny. Postę¬
pując dalej jak uprzednio opisano uzyskuje się
3,92 części wagowe produktu o temperaturze top¬
nienia 150—152°C zawierającego 99% 4-amino-2,6-
-dwumetoksypirymidyny, co stanowi 92,5% wydaj¬
ności teoretycznej.

c) Kondensację 4-amino-2,6-dwumetoksypirymi-
dyny z p-acetyloamino-benzenosulfochlorkiem pro¬
wadzi się według sposobu podanego w przykładzie
I c)).

Pozostałość po oddestylowaniu pirydyny rozpusz¬
cza się w 150 częściach wagowych 8% roztworu
wodnego wodorotlenku sodowego i ogrzewa przez
3 godziny utrzymując temperaturę 70—80°C, przy
jednoczesnym oddestylowaniu pod zmniejszonym
ciśnieniem pozostałej reszty pirydyny. Po oddesty¬
lowaniu 50 części wagowych azeotropu woda-piry¬
dyna roztwór schładza się o 50—60°C i odbarwia
węglem aktywnym. Przesącz oziębia się do około
5°C i pozwala na wykrystalizowanie soli sodowej
4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidyny. Pozo¬
stałą i1 ość wysala się przez oziębienie roztworu do
około 0°C i doclanie 10—15 części wagowych 40%
NaOH. Odsączoną sól sodową 4-sulfanilamido-2,6-
dwumetoksypirymidyny przemywa się nasyconym
roztworem solanki o temperaturze zbliżonej do
0°C — dalsze postępowanie jak w przykładzie I e).
Uzyskuje się 19,6 części wagowych czysto-białej
4-sulfanilamido-2,6-dwumetoksypirymidyny o tem¬
peraturze topnienia 202—204°C. Wydajność w prze¬
liczeniu na użytą 4-amino-2,6-dwumetoksypirymi-
dynę wynosi 81,3% wydajności teoretycznej.

Przykład III. Postępowanie i ilości użyte w pro¬
cesie chlorowania 4-amino-2,6-dwuhydroksypiry-
midyny według sposobu podanego w przykładzie
I a).

Metoksylowanie: w 34,8 częściach wagowych me¬
tanolu 99% rozpuszcza się 6,01 części wagowych
wodorotlenku potasu po czym wprowadza się 5 czę¬
ści wagowych 4-amino-2,6-dwuchloropirymidyny.
Mieszaninę ogrzewa się przez 1 godzinę w autokla¬
wie w temperaturze 100—102°C. Po oziębieniu do
temperatury pokojowej odsącza się i wydzielony
KC1 przemywa się metanolem. Do pozostałości po
oddestylowaniu metanolu dodaje się 30 części wa¬
gowych wody i w temperaturze 20°C oddziela wy¬
krystalizowaną 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidy-
nę. Po przemyciu wodą i wysuszeniu otrzymuje się
3,77 części wagowych produktu o temperaturze
topnienia 150—152°C, zawierającego 98% 4-amino-
-2,6-dwumetoksypirymidyny, co stanowi 88% wy¬
dajności teoretycznej. Dalszy ciąg postępowania jak
w przykładzie I c), I d), i I e).

Przykład IV. Chlorowanie 4-amino-2,6-dwuhy-
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droksypirymidyny jak w przykładzie I a). Metoksy-
lowanie: mieszaninę 10,4 części wagowych 4-ami-
no-2,6-dwuchloropirymidyny, 16,1 części wagowych
40% roztworu wodnego wodorotlenku sodowego
i 71 części wagowych metanolu ogrzewa się w tem¬
peraturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
2 godzin. Po oziębieniu do temperatury otoczenia
wydzielony chlorek sodu odsącza się i przemywa
na sączku metanolem. Z połączonych przesączy
oddestylowuje się metanol. Do pozostałości dodaje
się 300 części wagowych wody i odsącza na zimno
wydzieloną 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidynę. Po
przemyciu wodą i wysuszeniu otrzymuje się 8,1
części wagowych produktu o temperaturze topnie¬
nia 149—150°C, zawierającego 98% 4-amino-2,6-
-dwumetoksypirymidyny, co stanowi 90% wydaj¬
ności teoretycznej.

Dalszy ciąg postępowania jak w przykładzie I c),
I d), i I e).

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób otrzymywania 4-sulfanilamido-2,6-
-dwumetoksypirymidyny przez chlorowanie 4-ami-
no-2,6-dwuhydroksypirymidyny tlenochlorkiem fo¬
sforu wobec dwuetyloaniliny przy utrzymaniu
stosunku wagowego dwuetyloaniliny do 4-amino-
-2,6-dwuhydroksypiridyny jak 2:1, następne me-
toksylowanie otrzymanej 4-amino-2,6-dwuchloro-
pirymidyny, sprzęganie otrzymanej 4-amino-2,6-

20

25

-dwumetoksypirymidyny z p-acetyloaminobenzeno-
sulfochlorkiem, deacetylację i wyodrębnienie go¬
towego produktu znamienny tym, że metoksylowa-
nie 4-amino-2,6-dwuchloropirymidyny prowadzi
się za pomocą wodno-metanolowych ' roztworów
wodorotlenków metali alkalicznych a po sprzęgnię¬
ciu 4-amino-2,6-dwumetoksypirymidyny z p-acety-
loaminobenzenosulfochlorkiem i po bezpośredniej
deacetylacji produktu sprzęgnięcia wydziela się
krystaliczną sól metalu alkalicznego 4-sulfanila-
mido-2,6-dwumetoksypirymidyny na drodze wysa-
lania.

2. Sposób według zastrz. 1 znamienny tym, że
metoksylowanie 2,6-dwuchloro-4-aminopirymidyny
za pomocą wodnometanolowych roztworów wodo¬
rotlenków metali alkalicznych prowadzi się w roz¬
tworach o zawartości metanolu wyższej od 40%
objętościowych, korzystnie powyżej 80%, w tempe¬
raturach począwszy od temperatury, wrzenia roz¬
tworu do 130°C, przy optymalnym stosunku molo¬
wym wodorotlenku alkalicznego do 4-amino-2,6-
dwuchloropirymidyny jak 2,5—3,5 :1.

3. Sposób według zastrz. 1—2 znamienny tym, że
sól metalu alkalicznego 4-sulfanilamido-2,6-dwu-
metoksypirymidyny, najkorzystniej sodową, wy¬
odrębnia się przez wysalanie jej za pomocą soli lub
wodorotlenków alkalicznych, zwłaszcza chlorku
lub wodorotlenku sodu, bezpośrednio z roztworu
uzyskanego po deacetylacji 4-acetylosulfanilamido-
-2,6-dwumetoksypirymidyny.
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