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Vynélez'so tyka zpisobu piripravy 4-substituovanych deri-
vétl 1,2-difenyl=-3,5~dioxopyrazolidinu obecného vzorce I
— o0 et

™~
o CO - N = CgHg
ve kterém leznaéi skupiny 3=oxobutyl nebo 4,4:dinethyl—3-oxo-
pentyl reakci alkalické soli 1l,2-difenyl=3,5-dioxopyrazolidinu
se slbuéenipamivobechého vzorce II nebo vzorce IIIX

w i /R2

(CHg) 4= C = CO = CH?~ CH,~ N\\ 11
. Ry

nebo | CHy-CO - CH=CHy - - m,

ve kutrém R2 a R znadi alkyly s poZtem atomi uhliku 1 az 2
v prostiedi vodnych nebo bezvodych orgenlckych rozpouétédel
av pfitoﬂnoati zinku a/nebo cinu pii toploté 30 ai 130 °c,
pridemZ mnoisfvi zinku a/nebo cinu v reakéni smési se pohybujol
- v.rozmezi 0,5 a% 10,0 ¥ hmot. vztaZeno na mnoistvi nasazeného
"1,2-difenyl-3,5~dLoxopyrazolidinu.



-2-

1,2-Difenyle3,5-dioxo=4=(3-0xobutyl)pyrazolidin (Ketazon)

a 1,2~difenyl=3,5~dioxo=4=(4,4-dimethyl-3=-oxopentyl)pyrazolidin
(Tribuzon) jsou stdle vyznamnymi lé&ivy s U8inky antirevmaticky=-
mi, antiflogistickymi a urikosurickymi.

Je znémo, %e slou&eniny obecného vzorce I vznikaji Michaelo-
vou adici methylvinylketonu nebo alkalicky rozdt&penych Mannicho-~
vych basi pinakolonu na alkalickou sl 1,2-difenyl-3,5-dioxopyra=-
zolidinu. Reakci mezi 1,2-difenyle3,5-dioxopyrazolidinem a nenasy-
cenymi ketony se zabyvali J.Mayer, J.Ctvrtnik, O.Nsmelek (&s.pat.
103065), reakci mezi 1,2-difenyl=3,5~dioxopyrazolidinem a Manni=-
chovymi basemi ketond V.Musil, B.Brinovd, O.Némefek, Z.Horékovéa
(8s. pat.l13604), V.Musil, B.Brinové, Z.Horédkové, J.Muratovd,
O.Némeek (&s.pat.l36647), V.Musil, B.Brinovéd, O.N¥melek, J.Mu=-
ratovd (&s.pat.l145219).

Reakce provéddéli pfevéind v prostiedi bezvodyech organickych roz-
poustddel, za vy#s$ich teplot a v pritomnosti alkalickych alkoho-
14t0. Vzniklé alkalickd 80l derivati 1,2-difenyl-3,5=dioxopyra=-
zolidin‘'se prevedla do vodného prostifedi a po odbarveni s karbo-
rafinem se produkt okyselenim vylou&il a isoloval. .

Nevyhodou téchto postupd je, Ze produkty jsou zna&n& zne~
¢idtény radou vedlej#ich, prevdiné barevnych létek. Ty je pak
tfeba obti%n®, ndkolikandsobnou krystalisaci odstranovat, aby by-
lo dosaZeno farmaceutické kvality, samozifejmd na Ukor vyt&Znosti.

Pokrok v tomto smdru piinééeji postupy dle a.0.%2.188571
a 211296, Vzniklé 4-substituované derivéty 1,2-difenyl~3,5~dioxo=
pyrazolidinu suspendované nebo rozpudténé v prostiedi bezvodého
nebo vodného alkoholu ve formd alkalické soli se ihned nebo po
pitidéni aromatického uhlovodiku okyseli kyselinou a produkty se
isoluji. :

Nové bylo zji&téno, 2e prbcoo je moZno dédle vyznamné zlep~
it provedenim synthesy v reduk&nim prostiedi. Za t&chto podminek
se omezi vznik vedlejdich latek a tim se zvy$id vytdZek nésled=
nych &isticich operaci stejné jako stabilita produktd. ‘
Reakce se s vyhodou provédi s pritomnosti zinku a/nebo cinu,'pfi-
&emZz mnoZstvi zinku a/nebo cinu v reek&ni smési se pohybuje v roz-
mezi 0,5 aZ 10,0 % hmot. vztaZeno na mnoZstvi nasazeného l1,2=dife=
nyl=3,5=dioxopyrazolidinu.
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Reak&ni smés se pak ochladi na 45 a% 50 °C, okyseli se kysglinou
za piipadného piridédni aromatického uhlovodiku & po daldim ochla-
zeni se produkt isoluje filtraci.

Timto postupem se potlali vedlej8i oxida&ni a polymeraéni
reakce, jejichﬁ produkty mohou byt p#i&inou sniZené stability
substanci. Pifitomnost zbytkl zinku nebo cinu v reakci neni na zé=
vadu, protoZe se tyto kovy z produktd odstrani po okyseleni ve
formé rozpustnych soli, resp. pfi rafinaci krystalisaci.

Postup pfipravy dle vyndlezu je nendroény, technicky schidny,
produkty se isoluji ve vysoké kvalitd jako prakticky bilé, krystas
lické 1ldtky. |

PFiklady provedeni ilustruji, nikterak vsak neomezuji pied=
mdt vynalezu.

Priklady provedeni
Priklad 1

K methanolickému roztoku methylétu sodného piipraveného
rozpu$té&nim 3,45 g sodiku (0,150 mol) ve 170,0 ml methanolu se
vnese 37,8 g 1,2~difenyl=3,5-dioxopyrazolidinu (0,150 mol), 0,9 g
prachového zinku a reakéni sm&s se vyhteje na 60 °c. Pri teplo=
t& 58 a2 62 °C se ke smdsi prikape béhem 1 hodiny 14,8 g methyl=-
vinylketonu (0,211 moi). pak se teplota zvysi na 65 °c a reakdni
smds se nechd 2 hodiny michat. Po ochlazeni na 45 Oc se okyseli
18,0 ml konc. kyseliny chlorovodikové, vzniklé suspense se dédle
ochladi na O °c, produkt se odsaje, promyje methanolem, vodou
a vysus$i pfi 50 °c.

Ziskd se 39,8 g 1,2-difenyl=3,5-dioxo=4~(3=0xobutyl)pyrazo-
lidinu, t.j. 82,3 % th. Produkt o t.t. 126,0 aZ 128,0 °C (nekor.
na sklidku) je témé&r* bily. '



Priklad 2

K methanolickému roztoku methylédtu sodného pripraveného
rozpu$ténim 3,45 g sodiku (0,150 mol) ve 170,0 ml methanolu se
vnese 37,8 g 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu (0,150 nol). 1, 1 g9
prédkovitého cinu a reakini smés se vyhieje na 58 a% 61 %c. PF1
této teplotd se ke sm¥si pFikape 14,8 g methylvinylketonu (0,211
mol), pak se teplota zvy#i na 65 °c a smds se neché michat daldi
2 hodiny. Po ochlazeni na 48 °c se okyseli’l?vo'ml‘konc. kygelig”ﬂ
ny chlorovodikové, vzniklé suspense se ochladi na: 0‘°c produkt;
se odsaje, promyjo methanolem, vodou a vysusi pfi 50 °c. v4' o

Ziské se 38,1 g témdi bilého 1,2-difenyl=-3, 5-d10xo-4-(3-oxo- ‘
butyl)pyrazolidinu. t.j. 78,8 % th. 0 t.t. 126,0 aZ 128.0 c '
(nekor. na skli&ku). ‘ ‘

Priklad 3

K butanolickému roztoku butylatu sodného p*ipraveného roz=-
pusténim 6,5 g sodiku (0,283 mol) v 330,0 ml n=butanolu sézhfi
20 a# 30 °C pFidaji postupnd 2,0 g prédkovitého zinku, 70,3 g
1,2~difenyl-3,5~diexopyrazolidinu (0,279 mol) a 41,0 g 2,2-di~
mothyl=5-dimethylamino=~3=-pentanonu (0,281 mol), reakéni cmisfse'v”,
vyhi‘eje k varu a vati se 3 hodiny. Pe ochlazeni na 45 °c’so ke
smési piridé 100,0 ml toluenu a okyeoli se 38,5 ml konc. kysnliny ’
chlorovodikové, vzniklé suspense se schiadi na 0%, produkt se ud-
saje, promyje methanolem, vodou a vysu$i p*i 50 aZ 60 c. ’

Zigkd se 91,8 g 1 2-difenyl-3 5-ﬂioxo-4-(4.4-dimothyl~3-
-oxopontyl)pyrazolidinu, ted. 96,6 % th. Produkt Je t‘nif bily
0/t.te 145,5 a% 146,5 C(nekor. na skliéku).\ S
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Zptisob pi*ipravy 4-substituovanych derivatd l.z-difenylf
=3,5=-dioxopyrazolidinu obecného vzorce I '

. - CO =N« CGHSHv .
R;" CH B Ig

~
T 00 = N = CgHg

ve kterém Ry znaéi skupiny 3-oxobutyi nebo 4,4~-dimethyl=3-oxo~
pentyl reakci alkalické soli 1,2-difenyl-3,5=-dioxopyrazolidinu
se slouZeninami obecného vzorce II nebo vzorce III .

o | R
(CH3)g= € = €O = CHy= CHy= N IT
Ra

-

nebo. CH'a- CO - CH = CH I1I,

2
ve kterém R, a R, znadi alkyly s poftem atomd uhliku 1 a% 2

v prost¥edi vodnych nebo bezvodych organickych rozpoustédel
vyznadujici se tim, Ze se reakce provaddi v pFitomnosti zinku
a/nebo cinu pfi teplotd 30 aZ 130 °c, pridemZz mnoZstvi zinku
a/nebo cinu v reak&ni sm&si se pohybuje v rozmezi 0,5 aZ 10,0 %
hmot. vztaZeno na mnoZstvi nasazeného 1,2-difenyl-3,5-dioxopyra«-
zolidinu.
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