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Sposéb oczyszczania 4,6-dwumetylo-2-sulfanilamidopirymidy-
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4,6-dwumetylo-2-sulfanilamidopirymidyna (sulfadi-
midyna, sulfametazina itp.) jest amidem odznaczaja-
cym sie dobra tolerancjg i duzym zakresem aktyw-
nosci, dzigki czemu znajduje obecnie zastosowanie
w terapii.
- ‘Sulfadimidyne wytwarza sie przez sprzeganie
p-acetyloaminobenzenosulfochlorku z 2-amino-4,6-
-dwumetylopirymidynag w s$rodowisku organicznych
rozpuszczalnikéw, z nastepnym oddzieleniem i oczy-
szczeniem powstalej sulfadimidyny; przez zamknie-
cie pierscienia sulfaguanidyny (I), p-acetylosulfa-
guanidyny (II), lub p-nitrosulfaguanidyny (III) z ace-
tyloketonem w trakcie ogrzewania i oddestylowa-
nia azeotropu woda-acetyloketon. Otrzymany pro-
dukt reakcji poddaje sie w II przypadku hydrolizie,
a w przypadku IH — redukcji. We wszystkich przy-
padkach otrzymang sulfadimidyne oddziela sig i pod-
daje oczyszczeniu.

Oddzielanie i oczyszczanie sulfadimidyny wyko-
nuje si¢ zwykle przeprowadzajac ja w sol sodowa
Jub amonowgq przez dodanie rozcienczonego roztwo-
ru wodorotlenku sodowego (5 — 8%-owego) albo
wodorotlenku amonowego (12%-owego) w ilosci
rownowaznej w -stosunku do zawartej sulfadimidy-
ny. ‘Powstalg so6l suadimidyny oddziela sie przez

odfiltrowanie od towarzyszacych jej w surowym

produkcie organicznych skladnikéw nierozpuszczal-

nych w roztworach alkalicznych wodorotlenkow.
‘We wszystkich przypadkach duZe trudno$ci w o-

czyszczaniu sprawia obecnos¢ zywic rozpuszczalpych
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w wodzie towarzyszacych zsyntetyzowanej sulfadi-
midynie, ktérych oddzielenie jest ucigzliwe. W tym
celu zalecano szereg sposobow jej oczyszczania.:
W niektorych sposobach z przefilirowanego wodne-
go roztworu soli sodowej lub amonowej -sulfadimi-
dyny, odbarwionego weglem aktywowanym, ditio-
nitem lub jednym i drugim, wytraca sie suliadimi-
dyne kwasem chlorowodorowym przy pH = 6,5, po
czym poddaje sie ja przekrystalizowaniu z wody lub
alkoholu.

Oczyszczanie w $§rodowisku wodnym wymaga wie-
lokrotnego przekrystalizowywania i bardzo - duzych
objetosci cieczy. Rowniez oczyszczanie z alkoholu
prowadzi sie przez powtarzanie operacji z duzymi
objetosciami alkoholu i duzymi stratami substancji,
ktora pozostaje w roztworze i ktorg mozna odzyskaé
tylko cze$ciowo i to w stanie zanieczyszczonym.

W innym procesie do przefiltrowanego wodnego
roztworu soli sodowej suifadimidyny dodaje sie¢ du-
za ilo$¢ kwasu nieorganicznego w celu przeprowa-
dzenia sulfadimidyny w rozpuszczalng so6l tego kwa-
su. Nastepnie dziala si¢ wodorotlenkiem amonowym
przy pH = 1,3 — 2,5, przy czym towarzyszgce Zy-
wice wyltrgcaja sie i mozna je odfiltrowaé¢. Po na-
stawieniu pH na wartos¢ 6,5 sulfadimidyna wytraca
sie ponownie i mozna jg podda¢ dalszemu oczysz-
czaniu. W odmianach tego sposobu do roztworu
sulfadimidyny w postaci soli dodaje sie¢ wodoro-
tlenku amonowego tylko do wartosci pH = 0,6 —
0,8, po czym odbarwia sie w roztworze przy pomocy -
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wegla i ditionitu i nastépnie dodaje $wiezego amo-
niaku w celu wytracenia sulfadimidyny przy pH =
2,1 — 5,5. Wydajnoséé tych proceséw jest niska,
a produkty nie sa odpowiednio czyste do celow far-
maceutycznych.

Inny znany sposOb oczyszczania sulfadimidyny
(syntetyzowanej metoda zamknigcia pierscienia sul-
faguanidyny z acetyloketonem) bezposrednio z ma-
sy reakcyjnej zaleca gorgca wode w celu usuniecia
' migprzereagowanej
nie mozna jednak otrzyma¢ sulfadimidyny o czys-
toéci farmaceutycznej, a sulfaguanidyne oddziela
sie tylko cze$ciowo i to w stanie zanieczyszczonym
tak, ze nie mozna ]eJ ZawTrocic ponownle do pro-
cesu,

Przedmiotem wynalazku jest sposéb oczyszczania
4,6-dwumetylo-2-sulfaniloamidopirymidyny (sulfadi-

midyny) zsyntetyzowanej znanym sposobem, ktory

jest pozbawiony nledogodnosm znanych sposobow
oczyszczania. :

W  sposobie wedlug wynalazku sulfadlmldynq
w masie reakcyjnej najpierw przeprowadza sig w sol
sodowa przez dodanie rozcienczonego roztworu wo-
dorotlenku sodowego i nastgpnie oddziela od nie-
rozpuszczalnych skiladnikow w znany sposob przez

filtracje. Otrzymany czerwony przezroczysty roz- -

twor odbarwia si¢ weglem aktywnym, ditionitem
albo jednym i drugim, rowmez w znany sposob. -

W procesie oczyszczania sposobem wedlug wyna-
lazku, do przesaczonego i odbarwionego wodnego
roztworu sulfadimidyny sodowej dodaje sig staly
wedorotlenek sodowy w kawatkach dotad, az osiag-
nie sie stezenie 21 — 22% NaOH, rownoczesnie
mieszajac i podtrzymujac wrzenie. Nastepnie roz-
twor chtodzi sie w temperaturze 0°C, przy ¢zym sol
sodowa sulfadimidyny wytraca sie catkowicie.

- Sposéb wedlug wynalazku opiera sie na stwier-
dzeniu, ze s6l sodowa sulfadimidyny jest catkowi-
cie nierozpuszczalna w 21 — 22%-owym roztworze
wodorotlepnku sodowego, Stwierdzono réwniez, ze
zanieczyszczenia i Zywice towarzyszgce soli sodo-
wej sulfadimidyny rozpuszczajg sie w 21 —
22/c-owym roztworze wodorotlenku sodowego.

S6l sodowa sulfadimidyny wytragcona w ten spo-
séb i oddzielona przez odwirowanie ma barwe lek-
ko-szarq. Nastepnie odbarwia si¢ ja w wodnym roz-
tworze gotujac z weglem aktywowanym i ewentual-
nie 10%-owym dodatkiem podsiarczynu sodowego,
wytraca jako wolng substancje kwasem chlorowodo-
rowym przy pH = 6,5, po czym myje sie jq i suszy.

W ten sposob sulfadimidyne sposobem wedlug
wynalazku otrzymuje sie z duzq wydajnosciag w po-
staci krystalicznego proszku bialego — lub lekko
z6ltego o temperaturze . topnienia (skorygowanej)
197 — 198,5°C.

Przyktad. Sulfadimidynge syntetyzuje sie
w znany sposob z 500 g sulfaguanidyny (sulfanilogu-
anidyny) i 466 g acetyloacetonu przez ogrzewanie
pod chlodnica zwrotng i przez nastgpne oddestylo-
wanie mieszaniny azeotropowej woda-acetyloaceton.

Mase reakcyjng, sktadajaca sie z sulfadimidyny
i nieprzereagowanej sulfaguanidyny, traktuje sie
w trakcie wrzenia i réwnoczesnego mieszania roz-
cienczonym roztworem wodorotlenku sodowego
(110 g NaOH i 1500 ml wody). Po ostygnieciu i od-
staniu przez 12 — 16 godzin, roztwo6r odsacza sig¢ od
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nieprzereagowanej sulfaguéliidyny. Otrzymany prze-
zroczysty, czerwono zabarwiony roztwér odbarwia
sig przez gotowanie z weglem aktywowanym. Roz-
twor filtruje sie w celu usuniecia wegla, ktory
przemywa sie na filtrze gorgca woda dotad, az
z probki wody z przemycia przestanie wytracaé sie
osad po dodaniu rozcienczonego kwasu chlorowodo-
rowego przy pH = 6,5. i

Do filtratu polaczonego z wodami z przemycia
dodaje sie stopniowo techniczny wodorotlenek so-
dowy rozdrobniony na mate kawalki az osiggnie
sig stezenie 21 — 229 NaOH.

S6l sodowa sulfadimidyny wytragca sie podczas
wrzenia pod koniec dodawania wodorotlenku sodo-
wego. Roztwoér ochladza si¢ do temperatury 0°C,
przy czym nastepuje ukonczenie wytrgcania slq soli
sodowej sulfadimidyny (przezroczysta) ciecz nie
tworzy juz dalej-osadu po dodaniu roztworu kwasu
chlorowodorowego o pH = 6,5).

Po odwirowaniu i przesuszeniu na wiréwce otrzy-
muje sig 704 g wilgotnej soli scdowej sulfadimidyny.
S6l te rozpuszcza'sie¢ w 3300 ml wody — ogrzewajac
roztwor do wrzenja — i odharwia przez dodatek
110 g aktywowanego wegla, po czym odsacza sig¢ na
gorgco i przemywa wegiel na filtrze az w wodzie
z ‘przemywania przestanie wytrgca¢ sie osad po do-
daniu rozcienczonego kwasu chlorowodorowego

. PIZY pH 6.5., Podczas przemywania zuzywa sie trzy

razy po 450 ml wody, ktore dodaje SlQ do wtasci-
wego roztworu. Z otrzymanego w ten sposob jasno
zobltawego roztworu wytraca sie sulfadimidyne w po-
staci czystej w trakcie wrzenia i mieszania przez
dodanie technicznego kwasu chlorowodorowego do
pH = 6,5. ’
-Po .odstaniu sig¢ przez 24 godzmy sulfadlmldynq
odwirowuje sig i przemywa na wiréwce. wodg wo-
dociggowa oraz destylowana dopoki wody z prze-
mywania dajg z roztworem azotanu srebrowego naj-
wyzej.stabg opalizacje. :
Krystalicznag sulfadimidyne suszy sie nastgpnie
w temperaturze 60 — 70°C przez 24 .godziny. Otrzy-
muje sie 440 g czystej:farmaceutycznej sulfadimidy-
ny o temperaturze topnienia (skorygowanej) 197 —
198,5°C. Wydajnosé¢ - produktu wynosi 58% wydaj-
nosci teoretycznej w odniesieniu do sulfaguanidyny.
Sposob wediug wynalazku stanowi prosta metode
catkowitego oddzielenia. sulfadimidyny w postaci jej
soli sodowej od zanieczyszczen co prowadzi do uzy-
skania produktu o czystosci farmakopealnej.

Zastrzezenie. patentowe

Sposoéb  oczyszczania 4,6-dwumetylo-2-sulfanilo-
amidopirymidyminy (sulfadimidyny) otrzymanej na
drodze syntezy, a nastepnie przeprowadzonej, i..od-
dzielonej jako s6l sodowa za pomoca rozcienczone-
go roztworu wodorotlenku' sodowego, znamienny
tym, ze do przefiltrowanego i odbarwionego wodne-.
go roztworu soli sodowej sulfadimidyny dodaje sig
w trakcie wrzenia staly- wodorollenek sodowy az
do uzyskania stezenia 21 — 22%- wagowo NaOH,
w- celu wytrgcenia tej soli, po czym po ochiodzeniu
do temperatury 0°C oddziela sig sol sodowg sulfa-
dimidyny, rozpuszcza w wodzie, odbarwia i trak-
tuje kwasem mineralnym w celu wytragcenia sulfa-
dimidyny. :

571, naklad 250 egz.
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