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\Pned-miotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania nowych sulfonamidéw 4-(4‘-amino-ben-
zenosulfonamido (-5-chloroweoe-2,6-dwumetylo-
pirymidyn o o0gélnym wzorze 1, w ktérym Hal
oznacza atom chlorowca.

Jak wiadomo 4/4‘-aminobenzenosulfonamido/
-2,6-dwumetylo-pirymidyna (nazwa handlowa:
sulfisomidin) wykazuje bardzo dobre wtasci-
wosci chemoterapeutyczne przy szeregu choréb
infekcyjnych. Cheac utrzymaé wymagany wy-
scki poziom tego leku we krwi i przez to za-
pewni¢ efekt leczniczy, konieczne jest poda-
wanie sulfisomidyny choremu co 4 godziny.

Obeicnie stwierdzono, Ze wprowadzemie ato-
mu chloru w potezenie 5-te pier§cienia pirymi-
dynowego w sulfisomidynie powoduje silne za-

*) Wtasciciel patentu eswiadczyl, ze wspO6ibwor-
cami wynalazku sa Erich Brand, Ekhard
Béselt i Kurt Rieckhoff.

hamowanie wydzielania jej 7z organizmu, Wy=
tworzone wedlug wynalazku sulfonamidy sta-
nowig bardzo skuteczne Srodki chemoterapeu-
tyczne, ktdre dzieki powolnemu wydzielaniu
z organizmu (przedluzonemu dzialaniu) nie
wymagajg tak wczestego podawania choremu
i stosowania tak duzych dawek jak przy sto-
sowaniu  sulfisomidyny. '

" Nowe 4 - (4 - aminobenzenosulfonamido)- 5 -
chlorowco - 2,6 - dwumeltylopikymidyny moz2na
otrzymac¢ przez kondensacje znanymi w zasa-
dzie metodami, stosowanymi do wytwarzania
N’ podstawionych sulfonamidéw.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, Ze

. zwigzki o ogbélnym wzorze 2 kondensuje si¢ ze

zwigzkami o egélnym wzorze 3, w ktérym Hal
oznacza chlorowiec, a R podstawnik dajacy ste
przeprowadzi¢ w grupe aminows, )

Kondensacje przeprowadza sie mnajlepiej w
obecnos$cl rozpuszczalnikéw takich jak chlorek



wmetylenu, chlorek etylenu, chloroform, benzen,
@ioksan itp. i $rodkéw kondensujacych talkieh
+4ak inieszaniny ‘trzeciorzedowych amin, na
przyklad tréjmetyloaminy, tréjetyloaminy, pi-
rydyny, pikoliny itp., przy czym S$rodek kon=
densujacy moze oprécz wigzania chlerowcowo-
doru jednoczeénie katalizowaé redkcje. . Jesk
przy kondensacji powstajg zwigzki dwusulfo-
nylowe podstawionej aminopirymidyny, jedng
reszte sulfonylowg wymienia sie znanymi me-
todami na wiod6r, na przyklad |przez gotowanie
z rozcienczonymi alkaliami. Podstawnik R
przeprowadza sie odpowiednimi metodami w
grupe aminowa. Tak mna przyklad grupe acy-
loaminowa albo karboetoksyaminows mozna
przeprowadzi¢ w grupe aminowsg przez hydro-
lize, a grupe azowg lub nitrowg — przez re-
dukcje, natomiast atom chlorowca mozna prze-
prowadzi¢ W grupe aminowsg przez traktowa-
nie amoniakiem.

Nizej pcdane przykiady situza do blizszego
ebjasnienia sposobu wediug wymnalazku, przy
czym nie ograniczaja one go w jakiejkol-
wiek mierze. '

Przyklad I. 31,5 g 4-amino-5-chloro-2,6-dwu-
metylo-pirymidyny i 100 g chlorku kwasu 4-a-
cetyloaminobenzenosulfonowego zawiesza sie¢ w
180 ml: chlorku metylenowego i w temperatu-
rze 30°C, mieszajac wkrapla w ciggu 100 minut
38,5 g mieszaniny amin, skladajacej sie z 75%,

trojetyloaminy i 25% trojmetyloaminy, stuzg-

cej jako $nodek kondensujacy. Dla dokoncze-
nia reakcji ogrzewa sie¢ mieszanine reakcyjng
przez 2 godziny w ‘temperaturze wrzenia stale
mieszajac. Chlorek metylenu oddestylowuje
sie, dodaje powoli do pozostato§ci po destyla-
cii, mieszajge, 230 ml goracej wody i wyod-
rebnia wytrgecony 4-bis~(4’-acetyloamino-ben-
zeno-sulfonylo)-amino -5-chloro-2,6 - dwumety-
lopirymidyne.

W celu przeprowadzenia otrzymanego zwiaz-
ku dwusulfonylowego w wolny sulfonamid,
zawiesza sie go w 400 ml In wodorotlentku sa-

dowego i miesza w temperaturze wrzenia do
rozpuszezenia. Z alkalicznego woztworu wyira-
ca sie 4-aminobenzemosulfonamido-5-chloro-
2,6-dwumetylo-pirymidyne vprzez zobojetnienie

-Za pomocg rozcieniczonego kwasu solhego i w
-celu oczyszczenia wytragca ponownie z roztwo-

ru wodorotlenku sodowego za pomocg kwasu

" solnego. Temperatura topnienia 225—226°C.

Przyklad II. Do zawiesiny 40,5 g 4-amino-
5fbr0mo—2,6?deumerty10pirymidyny i 1056 g
chlorku kwasu 4-acetyloaminobenzenosulfono-
wego W 180 ml chlorku metylenu, wkrapla sie
w ciggu 50 minut 41 g $rodka. kondensujgcego
w postaci mieszaniny amin, skiadajgcej sie z
75%, trojetyloaminy i 25% tréjmetyloaminy,
miesza przez 45 minut w temperaturze wrze-
nia i ponownie dodaje 8,7 g wyzej wymienio-
nej mieszaniny amin w ciggu 10 minut.

Po czasie 11/ godziny reakcja jest zakonczo-
na i mieszanine reakcyjng przerabia sie jak
podano w przykitadzie I. 4-aminobenzenosulfo-
namido-5 -bromo-2,6 - dwumetylo - pirymidyna
wytragcona za pomocg kwasu solnego z roztwio-
m wodorotlenku sodowego wykazuje tempera-
ture topnienia 242—244°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych terapeutycznie
czynnych sulfomamidéw 0 przedituzonym dzia-
taniu, znamienny tym, ze wedlug znanych me-
fod kondensiije sie zwigzki o ogélnym wzorze
2 ze zwigzkami o ogélnym wzorze 3, w kt6-
rych Hal oznacza chlorowiec, a R podstawnik
dajacy sie przeprowadzi¢ w grupe aminowa,
w wytworzonych zwigzkach ewentualnie obec-
na reszte sulfonylowa przy podstawionej ami-
nopirymidynie zastepuje sie wodorem, a pod-
stawnik R przeprowadza sie w grupe aminows.

VEB Farbenfabrik Wolfen

Zastepca: dr Amdrzej Au
rzecznik patentowy
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