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Vyn4lez se tykd zphsobu &isténi 3-chlor-
-6-sulfanilamidopyridazinu, zékladniho me-
ziproduktu vyroby klinicky uZivaného de-
potniho chemoterapeutika 3-methoxy-6-sul-
fanilamidopyridazinu; podstata &iSténi spo-
&iva v tom, Ze se 3-chlor-6-sulfanilamidopy-
ridazin vyluuje ze svého vodného roztoku,
ziskaného vylouZenim vychozi reak&ni smé-
si horkou vodou, dvoustupiiovym okyselova-
mim na pH 7,5 aZ 8,5 a 4,2 aZ 4,5, vidy za
pFitomnosti dvojsifititanu alkalického kovu,
napf¥iklad sodného. ' :

220612



220612

3

Vyndlez se tykd zptsobu ¢i§téni 3-chlor-6-
-sulfanilamidopyridazinu, zékladniho mezi-
produktu vyroby klinicky uZivaného chemo-
terapeutika s dlouhodobym 6&inkem, tj. 3-
-methoxy-6-sulfanilamidopyridazinu.

Dosud zndmé zplsoby p¥ipravy titulni 14t-
ky je moZno rozdslit do dvou skupin.

V prvé skupin& se vychdzi z 3,6-dichlor-
pyridazinu, ktery se reakci se sulfanilami-
dem za pfitomnosti potaSe v prostfedi riz-
nych rozpou$tédel nebo latek, usnadiiuji-
cich prdb&h tavictho procesu, pF¥evadi na 3-
-chlor-6-sulfanilamidopyridazin (USA jpat.
spis &. 2 712 011).

Ve druhé skupin& se vychozi 3,6-dichlor-
pyridazin prFevadi reakci s vodnym amonia-
kem v autokldvu na 3-chlor-6-aminopyrida-
zin, ktery se sulfaniluje p-acetaminobenzen-
sulfochloridem na 3-chlor-8-acetylsulfanil-
amidopyridazin; ten desacetylaci poskytne
3-chlor-8-sulfanilamidopyridazin [NSR pat.
spis €. 1103 935; &s. pat. spisy &. 100573 a
100 774, francouzsky pat. spis &. 1315 022,
japonsky pat. spis ¢. 13 924).

Vyrobni postupy prvé skupiny jsou jed-
noduddi a ekonomicky vyhodn&j§i. Poskytu-
j1 v8ak produkt, ktery je intenzivng Zlutd
zbarven vedlejSimi produkty. Toto zbarveni
nelze zcela odstranit ani v nasledujicim fi-
nélnim reak&nim stupni, kdy se v¥dy zis-
kévd naZloutly 3-methoxy-6-sulfanilamido-
pyridazin. Ten je nutno za cenu znadnych
Ztrédt obtiZné &istit,

Bylo zjiSt&no, Ze kliovym problémem
téchto nedostatkdl je odstran&ni vedlejsich,
Zlutd zbarvenyich oxida&nich produktd 3-
-chlor-6-sulfanilamidopyridazinu, a to cile-
nou redukci idvojsifi€itanem sodnym.

Pfedmé&tem vynélezu je tedy zpfisob &is-
t&ni 3-chlor-6-sulfanilamidopyridazinu, p¥i-
praveného reakci sulfanilamidu s 3,6-di-
chlorpyridazinem v pfitomnosti potaSe,
chloridu sodného a parafinového oleje, pfi
teploté 150 aZ 160 °C, obsaZeného v podobd
soli s alkalickym kovem v roztoku, ziska-
ném rozpu$ténim reakéni smési ve vodé a
odd&lenim parafinového oleje, jeho¥ pod-
stata spofivd v tom, Ze se z oddéleného vod-
ného roztoku soli 3-chlor-6-sulfanilamido-
pyridazinu s alkalickfm kovem vylutuje 3-
-chlor-6-sulfanilamidopyridazin okyselenim
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na hodnotu pH nejprve 7,5 aZ 8,5 a potom
4,2 aZ 4,5, p¥i teplotach 30 aZ 80 °C, vidy
za soufasného pridavku dvojsiFiditanu al-
kalického kovu, s vyhodou dvojsiFititanu
sodného, v mnoZstvi 5 a¥ 10 % hmotn., vzta-
Zeno na hmotnost vychoziho 3,6-dichlorpy-
ridazinu.

Zakladni princip zplisobu podle vynédle-
zu tkvi v tom, Ze se k odstran&ni Zlutd zbar-
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ké tak i kyselé. Jak bylo experimentdlné o-
véreno, samotné redukce v alkalickém pro-
stfedi je nedostafujici. Vyhoda dvojsiFitita-
nu sodného oproti jinym redukénim pro-
stfedkm na bé&zi siry spodivd v tom, Ze se
v kyselém prostfedi rozkladd bez vyloude-
ni siry, a proto poskytuje &isty produkt bez
z&kall. Dalsi vyhodou je jednoduché préce
v jednom stupni, bez izolace meziproduktd.
Zplisobem podle vynédlezu lze ziskat pro-
dukt, ktery je moZno bez jakékoliv dalsi
manipulace pouZit pro pfipravu 3-methoxy-
-6-sulfanilamidopyridazinu.

BliZ8i podrobnosti vyplyvaji z pFikladu
provedeni, ktery zpfisob podle vyndlezu pou-
ze ilustruje, ale mijak neomezuje.

Smés 74 kg sulfanilamidu, 58 kg 3,6-di-
chlorpyridazinu, 83 kg potade, 70 kg chlori-
du sodného a 135 litréi parafinového oleje
se vyhfeje na teplotu 150 aZ 160 °C. Po
skontené reakci se tavenina zFedi 1500 litry
vody a odd8li se parafinovy olej. Vodny roz-
tok se okyseli kyselinou chlorovedikovou
na pH 7,5 aZ 8,5, pFidd se 6 kg dvojsiridita-
nu sodného a michd se pfi teplotd 30 aZ
70 °C 45 minut. Poté se pfid4 6 kg aktivni-
ho uhli a p¥i teplotd 60 aZ 75 °C se micha
jesté 45 minut. Po odfiltrovani aktivaiho
uhli se k filtrdtu postupnd piiddva kyseli-
na chlorovodikovd za stdlé kontroly pH.
Jakmile jeho hodnota klesne pod 8,0, prida-
ji se dalsi 3 kg dvosififitanu sodného a pH
upravi kyselinou chlorovedikovou na 4,5 a¥
4,2. Michéa se pfi teploté 40 aZ 60 °C do -
plného vyloufeni produktu, ktery se p¥i u-
vedené teploté odsaje, promyje vodou o tep-
loté 40 aZ 50 °C a vysu3i. Ziské se 98 kg
bezbarvého 3-chlor-6-sulfanilamidopyridazi-
nu s obsahem 96 aZ 99 % hmotn.

PREDMET VYNALRZIU

Zptsob ¢&isténi 3-chlor-6-sulfanilamidopy-
ridazinu, pfipraveného reakci sulfanilamidu
s 3,6-dichlorpyridazinem v pf¥itomnosti pota-
$e, chloridu sodného a parafinového oleje,
i teploté 150 aZ 160 °C, obsaZeného v po-
dobé soli s alkalickym kovem v roztoku, zis-
kaném rozpuSt&nim reakéni smési ve vod&
a odd&lenim parafinového oleje, vyznadu-
jict se tim, Ze se z odd&leného vodného roz-

toku soli 3-chlor-6-sulfanilamidopyridazinu
s alkalickym kovem vylutuje 3-chlor-6-sul-
fanilamidopyridazin okyselenim na hodnotu
PH nejprve 7,5 aZ 8,5 a potom 4,2 aZ 4,5, pfi
teplotach 30 aZ 80 °C, vidy za soutasného
pridavku dvojsifititanu alkalického kovu,
s vyhodou dvojsifiitanu sodného, v mnoZ-
stvi 5 aZz 10 % hmotn., vzta¥eno na hmot-
nost vychoziho 3,6-dichlorpyridazinu.
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