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Zptisob vyroby 3-chlor-6-sulfanilamidopyrida-
- zinu reakci sulfanilamidu s 3,6-dichlorpyridazinem
:za pfitomnosti uhliditanu draselného a chloridu
. sodného, pfi teploté 120 aZ 180 °C, s piisadou
- parafinového oleje, za odstraniovani reakéni vody °
azeotropickou destilaci s cyklohexanolem.
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' i¢inkem.,

'kého kovu. Napfiklad podle USA patentd &. |

‘produktu. V fadé ptipadi tavenina ztvrdne v pev-
| nou masu, kterd se obtizné a zdlouhavé rozpousti
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Vynélez se tyka zpusobu vyroby 3-chlor-6-sulfa-
nil-amidopyridazinu, zdkladniho meziproduktu
syntézy  3-methoxy-6-sulfanilamidopyridazinu,
dilezitého chemoterapeutika s dlouhodobym

VétSina zndmych metod pfipravy této litky
vychdzi ze 3,6-dichlorpyridazinu, ktery se tavi se
sulfanilamidem za p¥itomnosti uhligitanu alkalic-

2671086, 2712011 a 2790 798 se tavi smés
pevného 3,6-dichlorpyridazinu, sulfanilamidu,
uhligitanu draselného a chloridu sodného pfi teplo-
t& 140 a% 170 °C. Hlavni nevyhodou uvedenych
postupil je nutnost pouZiti specidlniho zesileného
michadla, protoZe tavenina je velmi husté konzis-
tence, ddle pomé&mé nizké vytéZky a horii kvalita

ve vodé. Podobny postup je popsan v NDR patentu
¢. 32513; s pouzitlm hnétiku jako zafizeni pro
provedeni reakce, coZ je v chemickém prumyslu
malo obvyklé. .

Urdité zlepSeni pfedstavuje postup podle NSR
patentu &. 1 107 232 a USA patentu &. 3 055 886,
pri némZ se jako ztekucovadlo reakéni smési
_pouZivd amid alifatické karboxylové kyseliny s 2 aZ |

| 3 atomy uhliku, benzamid, nizkomolekuldrnialkyl-
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" jako katalyzdtoru reakce praskové médi, italsky

' rozpoustédla cykloparafinu s hydroxylovou skupi-

kyseliny s 1 aZ 4 atomy uhliku. Rozpoustédla se
- pouZivi asi pétindsobek hmotnosti v§choziho 3,6-

' je jejich slozitost, mnohdy potfeba pouZiti specidl- |

'"rozpou§tédﬁl, ~jako regenerace je ° “viak podstatné
' obtiZn&jsi a znadné ztratova.

ether diethylen-, dipropylen, nebo butylenglykolu
' nebo polyethylenglykol s prim&rnou molekulovou |
' hmotnosti okolo 1200. Reakéni smés ziistavd po
celou dobu reakce tekutd. Hlavni nevyhodou je
. spotfeba zna¢ného mnoZstvi ztekucovadla s obtiz-
nou regeneraci a velky molarni pfebytek sulfanlla;
. midu, aZ 245 % hmotnostnich.

Podle $panélského patentu €. 246 746 se pouzxvé

pantent & 669 552 popisuje cylindricky reaktor
pro kontinuélni vyrobu.

Madarsky patent & 147 001 popisuje pouZiti
katalytického mno¥stvi- tercidrni baze a jako

nou, ktery lze nahradit amidem monokarboxylové

dichlorpyridazinu. Pfi regeneraci tak zna¢ného
mnoZstvi pouZitého rozpoustédla se nejprve oddé- |
luje draseln4 sdl 3-chlor-6-sulfanilamidopyridazi- |
nu, ze které se po rozpuiténi ve vod¢ zisk4 Zddana
latka. Regenerace zna¢ného mnozZstvi rozpoustéd-
la neni vSak zdaleka kvantitativni, coZ zna¢né&
prodrazuje primyslové vyuZiti postupu. Pfi pouZiti
samotného cyklohexanolu ve funkci rozpoustédla 5
se dosahuje vyt&zki okolo 70 % teorie, pfi pouZiti

v kombinaci s vhodnym katalyzitorem se dosahuje

vytézkh az 83 % teorie. Stejné vysokych vytézkid
Ize dosdhnout pti pouzm dlmethylformamldu jako

Spoleénou nevyhodou viech uvedenych postupil

nich zafizeni a nezbytnost regenerace nezreagova-
nych vychozich latek, pfi¢emZ vytéZzky 3-chlor-6- '

2
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} sulfanilamidopyridazinu nejsou vidy ekvivalentni.

' pouzitému moldrnimu pfebytku sulfanilamidu.
. V ptipadé pouZiti vétiiho mnoiZstvi rozpoustédla
- do reakce je obtiZna jeho regenerace.

odstranit zpisobem vyroby 3-chlor-6-sulfanilami-

ridazinem za pfitomnosti uhli¢itanu alkalického

ho oleje, podle vynilezu, jehoZ podstata spolivd
v tom, Ze se v priib&éhu reakce destilaci oddéluje
vznikajici voda ve formé& azeotropické smési s cyk-
lohexanolem, jeho zbytek se po oddestilovani
vody odstrani destilaci, nakonec za snizeného tlaku
az do 10 kPa.

' Azeotropického ¢inidla, tj. cyklohexanolu, se
déelné pouzivd v mnoZstvi 30 aZ 160 % hmotnost-
nich; vztaZeno na vychozi 3,6-dichlorpyridazin.

v provoznim méfitku realizovat v zdvé€re¢né fazi za
- postupné& sniZovaného tlaku aZ na 10 kPa, &imZ se
- usnadni jeho dokonalé odstranéni z reakéni smési
a umoZni téméf kvantitativni regenerace.
Uvedenym opatfenim se zamezi neZddouci hyd-
rolyze 3,6-dichlorpyridazinu vodou vznikajici pfi
reakci. Cyklohexanol vytvafi azeotropickou smés
- obsahujici 80 % hmotnostnich vody s teplotou
varu 98°C. Za t&chto podminek se okamZité
odstrafiuje voda za soutasného oddestilovéni i sa-
. motného azeotropického ¢inidla, zpoCdtku za
atmosférického, nakonec za snizeného tlaku. Malé
mnoZstvi azeotropického &inidla, které je zapotfe-
| bi a jeho plynuld regenerace jiZ v prib&hu reakce
' do zna¥né miry ovliviuje hospodédrnost zplisobu
* podle vyndlezu, zvla§t& s pfihlédnutim k tomu, Ze
jiz neni zapotiebi Zddné daldi sloZité zafizeni. Je
tfeba zdiiraznit, Ze cyklohexanol v tomto pfipadé
neslouZi jako ztekucovadlo taveniny, ale jako
azeotropické &inidlo, takZe v ndsad€ stati jeho
mnoZstvi jiz asi 30 % hmotnostnich, vztaZeno na
vychozi 3,6-dichlorpyridazin. Tak malé mnoZstvi
by totiZ ke ztekuceni reakéni smési nemohlo stacit.

olej, ktery zabezpe&i dobrou michatelnost po celou
dobu reakce; v porovndni s jinymi obvyklymi
© azeotropickymi &inidly jsou vytdZky pfi pouZiti
cyklohexanolu nejvyssi.

Mno#stvi ptidaného cyklohexanolu neni Kritic-
ké, musi ho viak byt nejméné tolik, aby bylo mozno
- vydestilovat viechnu reakeni vodu. Horni hranice
. ptidaného mnoZstvi cyklohexanolu je ddna ekono-
| mickou rozvahou, prodluZovani reakéni doby véet-

_kovu, popfipadg i halogenidu alkalického kovu, pfi '
teplotdch od 120 do 180 °C, s pfisadou neteného
- ztekucovadla reakéni smési, nap¥iklad parafinové- -

Nyni bylo s pfekvapenim zji§téno, Ze nevyhody - -
a komplikace dosavadnich postupli je moZno |

dopyridazinu reakci suflanilamidu s 3,6-dichlorpy- .

Kone&né oddestilovani cyklohexanolu je G¢elné

Za ztekucovadlo v tomto p¥ipadé slouZi parafinovy i

' né odstranéni azeotropického &inidla pfes 3 hodiny :

vede ke zhor¥eni kvality produktu: Dusledkem
opatfeni podle vyndlezu je dosaZeni vysokého

 pracovat jen s minimélnim moldrnim pfebytkem

stupné pfemény 3,6-dichlorpyridazinu, aZna 83 %.
teorie, aniZ by bylo nutno pouZivat jakykoli kataly-
. z4tor nebo ndroéné specidlni zafizeni, pfiCemZ staci



| sulfanilamidu, asi 10 % teorie, takZe odpad4 i jeho
i regenerace. Je zajimavé, Ze dalsi zvySovani molar-
J niho pFebytku sulfanilamidu nevede k podstatné-
mu zvySeni vytézkl 3-chlor-6-sulfanilamidopyri-
dazinu. Vzhledem k dosaZzenému vysokému stupni
pfemény vychozich latek se ziska draselnd sil
| 3-chlor-6-sulfanilamidopyridazinu vysoké distoty,
| nent ji tfeba proto izolovat a ve stejném reaktoru se
rozpusti ve vodé, odd€li od oleje a podrobi dal§imu
zpracovani. :
Zisadnim poznatkem, ktery md vliv na vytéZek

i

vody. Pfi vSech dosud zndmych zptsobech vyroby

i se sice pouziva bezvodych surovin, avSak dosud:

nebylo feSeno odstrafiovani vody vznikl€ reakci,

| jejiz vliv se na pribéh a vytéZek reakce projevuje

stejné nepfiznive jako pouZiti vihkych surovin.
Pfi provedeni zpiisobu podle vyndlezu se zahiiva

' hmotnostnich 3,6-dichlorpyridazinu, 92 dil hmot-
nostnich uhli¢itanu draselného a popfipadé 30 dilt

smés 84 dilh hmotnostnich sulfanilamidu, 64 dild

reakce, je zjiSténi nepfiznivého vlivu uvolnéné -

hmotnostnich chloridu sodného v prostfedi parafi-
nového oleje, za pfitomnosti 20 dilt hmotnostnich

cyklohexanolu na teplotu po&atku reakce, kdy se

odstavi topeni. V priibéhu zahfivani ptivodné fidka

tekutina zhoustne v kaSovity produkt, ktery se viak
jesti pfed zaCatkem reakce znovu rozpadne v fid-
kou tekutinu. Reakce zaCina v zdvislosti na poméru

azeotropického cinidla k nésadé pfi teplotach
v rozmezi 128 az 145 °C. JiZ od zacatku probihd

_velice bouflivé, reakéni smés péni uvolnénym
| kysliénikem uhli€itym za soucasné destilace azeo-
. tropické smési cyklohexanol — voda, a jeji teplota

exotermni reakci prudce stoupa az na 145 aZ |
150 °C. Kratce po po&atku reakce dosdhne teplota

reakéni smési svého maxima, zmirni se vyvin .

kysliéniku uhligitého a destilace azeotropického

X v

¢inidla s vodou. Piivodné fidkd smés zhoustne a je

zapottebi ji zahiivat, aby se dosdhlo dokonalého

~ oddestilovéni azeotropického ¢&inidla i vody. Cést
cyklohexanolu lze vydestilovat pfi teplot€ reak¢ni |

smési 150 az 160 °C za atmosférického tlaku, jeho |

zbytek pfi téZe teploté za sniZzeného tlaku. Destilat

se rozd€luje na cyklohexanol a vodu. Reakce je

skondena asi za 2 hodiny, prodluzovanim reakéni

e

doby pfes 3 hodiny se vytézky jiZ nezvysi, naopak

kvalita se zhor§uje. Reakéni produkt je pifi dodrze-
ni podminek jemné granulovity.

- Pfi zpracovani se tavenina snadno rozpusti v hor- .
ké vodé, oddéli se vrstva oleje a vodnd vrstvase pfi
-~ teploté 70 aZ 80 °C odbarvi aktivnim uhlim a po

jeho odfiltrovani se z roztoku draselné soli 3-chlor-
6-sulfanilamidopyridazinu okyselenim kyselinou
chlorovodikovou na pH 4 az S za pfitomnosti
vylouéi Zadany produkt. Vytézek dosahuje 79 az
83 % teorie, vztaZeno na 3,6-dichlorpyridazin, pfi

obsahu 95 aZ 97 % hmotnostnich ktery je prodalsi '

prumyslové zpracovani dostacujici.

Regenerovany cyklohexanol se vysusi pfed zahd-

! jenim dal8i operace pfimo ve vlastnim vyrobnim
' zafizeni opét azeotropickou destilaci.

Zpusob podle vynilezu je jednoduchy, umoZiiu-

je snadnou regeneraci azeotropického &inidla jiZ
v priibéhu reakce, bez nutnosti pouZivani atypic-
kych michanych reaktort; Ize jim dosdhnout vyso-
kych vytézki i kvality produktu, takZe je vhodny
pro Siroké pramyslové uplatnéni.

BIliZ8i podrobnosti zptisobu podle vynédlezu jsou

patmé z prikladd provedeni, které tento zpisob
pouze ilustruji, ale nijak neomezuji.

Piiklady provedeni

Prikladl
Smés 64 g 3,6-dichlorpyridazinu, 84 g sulfanil-

amidu, 92 g uhliditanu draselného a 30 g chloridu
sodného se tavi 2,5 hodiny pfi teploté¢ 155 az

; 160 °C v pfitomnosti 100 ml parafinového oleje
" | a za pfidavku 20 ml cyklohexanolu jako azeotro-

pického &inidla. Reakce zacina pfi 128 °C. V pri-
béhu reakce se oddestilovavad azeotropickd smeés
cyklohexanolu a reakci vzniklé vody i samotny
cyklohexanol. Po skondeni reakce se hrudkovita
tavenina rozlozi vodou, olejova vrstva se oddé€li
a z vodné vrstvy se po jejim odbarveni aktivnim

uhlim vysrazi za p¥itomnosti hydrosifi¢itanu sod-"

ného kyselinou chlorovodikovou 3-chlor-6-sulfa-

s e NN

nilamidopyridazin ve vytézku 105 g, o obsahu

96 % hmotnostnich, tj. 82,4 % teorie, vztaZeno na
vychozi 3,6-dichlorpyridazin.

IR L.
Smés 64 g 3,6-dichlorpyridazinu, 84 g sulfanil-

amidu a 92 g uhlicitanu draselného se tavi 2,5
hodiny pfi teplot¢ 155 aZ 165 °C v pfitomnosti 50
ml minerélniho oleje a za pfidavku 100 ml cyklohe-

xanolu jako azeotropického ¢inidla. Reakce zaéind

pfi 145°C. V pribéhu reakce se oddestilovava
azeotropickd smes cyklohexanolu a vody i samotny
cyklohexanol. Po skonceni reakce se hrudkovita
tavenina rozloZi vodou, olejova vrstva se oddéli
a z vodné vrstvy se po jejim odbarveni aktivnim
ného kyselinou chlorovodikovou 101 g 3-chlor-6-
sulfanilamidopyridazinu o obsahu 96 % hmotnost-
nich, tj. 79,3 % teorie, vztazeno na 3,6-dichlorpy-
ridazin.

 Priklad 3

Smé&s 58 kg 3,6-dichlorpyridazinu, 76 kg sulfa-
nilamidu, 83 kg uhli¢itanu draselného a 30 kg
chloridu sodného se tavi v reaktoru 2,5 hodiny pfi
teploté 160 aZ 165 °C v piitomnosti 100 litri
parafinového oleje a za pfidavku 20 litr cyklohe-
xanolu jako azeotropického Cinidla. Reakce za¢ina

pfi 128 °C. V prubéhu reakce se oddestilovavd .
smés cyklohexanolu a vody i samotné azeotropické -

¢inidlo, které se v zavéru reakce vydestiluje za
postupné sniZovaného tlaku aZ na 10 kPa. Po

skonceni reakce se hrudkovitd tavenina rozloZi -
. vodou, oddéli se olejové vrstva a z vodné vrstvy se

2w,

. po odbarveni aktivnim uhlim vysrazi za pfitomnos-

.....

_ kovou, 95 kg 3-chlor-6-sulfanilamidopyridazinu
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. vztaZeno na vychozi 3,6-dichlorpyridazin.

" PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby 3-chlor-6-sulfanilamidopyri-

dazinu reakci sulfanilamidu s 3,6-dichlorpyridazi-
nem za p¥itomnosti uhliitanu alkalického kovu,

o obsahu 96 % ‘hmotnostnich, tj. 82, 8 % teone, |

|

popfipadé i halogenidu alkalického kovu, pfi |
' teplotéch od 120 do 180 °C, s pfisadou nete¢ného

Vytiskly Moravské tiskafské zéavody,
provoz 12, Leninova 21, Olomouc

J

‘|

. destilaci oddé&luje vznikajici voda ve form& azeo-
tropxcké smé&si s cyklohexanolem, jehoZ zbytek se

I po oddestilovéni vody odstrani destilaci, nakonec

ztekucovadla reakéni smé&si, naptiklad parafinové-
1 ho olejg , vyznadujici se tim, Ze se v pribéhu reakce

" za sniZeného tlaku aZ do 10 kPA.

» 2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujicise t1m, Zese
cyklohexanolu pouZivd v mnoZstvi 30 aZ 160 %
" hmotnostnich, vztaZeno na vychozi 3,6-dichlorpy-

i ,r,lclazm P

Cena:

240 Kés
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