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(54) Zpisob zpracovani 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-/4,4-dimethyl-3-ovxo-
pentyl/-pyrazolidinu z mateé&nych a promyvacich louht po krystalizaci

Zpisob zpracovéni 1,2-difenyl-3,5-dioxo-
-4-(4,4-dimethyl-3-oxopentyl)pyrezolidinu
(Tribuzonu) z matednych louhd po krystali-
zaci.

V¥roba farmaceutickych substenci s d¥in-
¥y entirevmatickymi, entiflogistickymi
a urikosurickymi.

Technnlogicky postup dle vyndlezu zvydu-
Jje vytéinost reskéniho procesu ze soulasné-
ho zechovéni ¥vality produktu.

U%elu se doséhne, kdy? se destila&ni
zbytek ziskany oddestilovénim krystalized-
nich rozpoustédel po rafineci, tvoreny sus-
penzi Tribuzenu, event. jeho soli, p¥idd
do reak®ni smé&si po alkylaci 1,2-difenyl-
-3,5-di oxopyrazolidinu Mennichovou bdzi
pinaknlinu a8 zpracuje se b&%n& s hlavwnim
podilem. .

V chemii pribuznych heterocyklickych
sloudenin.

_CO-N-C cHg
CCOCH,CH,CH | Tribuzon

(CH.)
3’3
CO—N-CGH5
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Vyndlez se tykd zpisobu zprecovéni 1,2-difenyl-3,5-dioxo~4~(4,4-dimethyl-3-oxopentyl)-
pyrazolidinu (Tribuzonu) z metelnych louhd po krystslizaci.

Tribuzon je vyznamnym lé&ivem s U¥inky entirevmatickymi e sntiflogistickymi. Zékled-
nim postupem pripravy je alkylece 1,2-difenyl-3,5-dioxnpyrazolidinu Mannichovou bézi pi-
naknlinu. Reakce se provddi v prostifedi organickych rozpru¥tédel zs vy33ich teplot v p¥i-
tomnnsti alkalickfeh slkohnlédtd (&s. pat. 113 604, &s. pat. 136 647). Nevyhodou t¥chto
zédkladnich postupd je vznik znadnych mnoZstvi vedlej&ich produktd a tim nutnost mnohoné-
sobnych &isticich operaci ¥ ziskdni vyhovujicich produktd pro piipravu lékovych forem.
Produkty o vy$3i &istoté je moZno obdrZet postupem dle A0 &. 211 296 & zejména provedenim
reakce v redukdnim prostPedi dle autorského nsvédleni &. 229 493. Tyto postupy umoZnily
podstatnd zjednodudit &istici opersce a tim zvydit vytéZek produktu.

Surovy Tr1 buzen je moZno krystelovat za pouZiti orgenickych rozpoustddel s vyhodou
za pouZiti niz&ich alifetickych alkohold, napf. methanolu za event. pridavku redukinich
&inidel k omezeni oxidsd¥nich reakci{ za vy38ich teplot.

Iznlace produktu z metednych louhd po krystelizaci & purifikace takto ziskeného pro-
duktu je znadn& obti%néd & problematické. Derivéty 1,2-difenyl-3,5-diexopyrezolidinu jsou ,
létky podléhejici snadno neZddoucim pPem&ném pri zvyBenych teplotéch, nap¥. pii zahu&¥o-
véni mstednych louhd. Krom& toho produkt z matednych louhtt obsshuje i vedlej¥i produktiy
obsafené v surovém Tribuzonu. Vyd¥isténi produktu ziskeného z matednych louhd je pracné
a sni¥uje vyrobni kapecitu zetizent.

Nové byl vypracovén postup na vyuZitl Tribuzenu z mete¥nych leuhd pn krystelizeci,
¥dy soudasné se %éddouci regenersci methenolu se destilaéni zbytek zpracuje v rdmci stévae-
jiciho pnstupu pripravy Tribuzenu surnvého bez néroku na pracovni sily a nové zebizeni ze
soulasnéhn zvydeni efektivnasti procesu.

Podstatou postupu je destilece matednych a promyvecich louhd po event. dpravé pH al-
¥alickym &inidlem s vyhodou hydroxidem vépenatym. Destiladni zbytek tvoPeny suspenzi Tri-
buzonu event. jeho soli se piidé do reskdni sm&si po slkylaeci 1,2-difenyl-3,5-dioxopyra-
zolidinu Mesmnichovou bézi pinskolinu 8 zpracuje se s hlavnim pndilem danou technolegii.
Gistote tekto ziskendho produktu vyhovuje pro del®i zpracovéni nae &istou substenci. Tento
postup je vyhodné pouiit v kombinsci s postupem pripravy surového Tribuzenu dle auterského
nsvéddeni &. 229 793 nebol tento postup zaruluje vyE3{ kvelitu produktu.

Vy331{ ekonomicky efekt je moZno dokumentovat faktem, Z%e vytdZek surového produktu se
zvyEi o min. 6 % v podstat® za pouZiti stejné technologie & stejného zaPizeni na tomto
stupni . ‘

[}
Regenerace methanolu destilaci je nutnym procesem jek z hlediska ekonomiky tek z hle-
diska ochrasny Zivoetniho prnstfedi.

Uvedeny pitikled provedeni ilustruje sv¥ak nikterak nenmezuje zpisob provedeni.
Priklad provedeni

X butannlickému reztoku butylétu sndnéhe piiprsvenédho rozpu¥ténim 6,5 g sodiku
(0,283 mol) v 330,0 ml n-butanolu se pii 20" 8% 30 °C ppidaji pnstupnd 2,0 g prédenvitého
zinku, 70,3 g 1,2-difenyl-3,5-dioxopyraznlidinu (0,279 mol) a 41,0 g 2,2-dimethyl-5~di-
methyleminoe-3-pentensnu (0,261 mol), reakdni smés se vyhPeje ¥ veru & va¥i se 3 hodiny.
Po ochlazeni na 110 °C se pridé 100,0 ml. trluenu 2 po ochlazeni na 60 % cca 75,0 ml desti-
ladniho zbytku ziskaného z matednych e promyvacich louhd po Tribuzonu.
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Destiledni zbytek se ziskd Sdstednym odpsienim krystalizadniho rozpoustddls, po krys-
talizaci 97,3 g Tribuzonu surového, z matednych @ promyvacich louhd pn event. piedechozi
Upravd pH hydroxidem védpenatym ne hodnotu 7 aZ 10.

, P¥i teplot& 45 eZ 50 °C se reakdni sm&s spojend s destile¥nim zbytkem okyseli 64,0 ml
xyseliny chlorovodikové, vznikléd suspenze se ochladi na 0 oC, produkt se odsaje, promyje
methanolem, vodou & vysudi pri 50 a% 60 °C.

Ziské se 97,3 a% 97,8 g 1,2-difenyl~3,5-dioxo-4~(4,4-dimethyl-3~-nxopentyl)pyrazoli-
dinu. Produkt je tém&% bily o t. t. 144,0 8% 146,0 °C (nekor. na sklidku).

PREDMET VYINALEZU

Zpiseb zpracovéni 1,2-difenyl-3,5-4ioxo-4-(4,4-dimethyl-3-oxopentyl)pyrazolidinu
z matednych a promyvacich louhl po krystalizaci 8 po event. upravé jejich pH vyznaleny
tim, Ze destile®ni zbytek po regeneraci krystalizalniho rozpou¥t&dla se pPidd do reakéni
sm¥si po slkylsci sodné soli 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu Mennichovou bézi pinakoli-
nu &8 zpracuje se spole&n& s hlevnim reek&nim produktem.
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