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(54) Zpigob vyroby 1,2-bis-/3,5-dioxo-l-piperazinyl/-ethanu

Reseni se tykd zptisobu vyroby 1,2-bis-
~/3 ,5=dioxo=1l=piperazinyl/~ethanu, Podsta~
ta vyndlezu spocéivd v tom, %e se tituldrni
l4tka vyrdbi plisobenim mocoviny na kyseli-
nu ethylendiaminotetraoctovou v prost¥edi,
tvofeném ldtkou s relativni permitivitou
30 aZ 109 a teplotou varu 100 a% 200 °¢C.
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256 431
Vynédlez se tyké nového zpdsobu vyroby 1,2-bis-/3,5-dioxo-
-l-piperazinyl/-ethanu vzorce I '
_CO-CHp N _ CHp-CO
HN\ N-CH>=CHo-N \\ NH /1/.
co-CHy” CHp-CO

Létka vzorce I je svymi kanceroterapeutickymi i¢inky farma-

kologicky velmi zajimavou.

7némé vyrobni postupy vychézeji z kyseliny ethylendiamino-
tetraoctové. Na tuto latku se ptsobf formamidem, molovinou nebo
karbamétem ethylnatym. Reakce se provadi pri teplot& 160 aZ
‘170 0C. Uvedené postupy majf radu nevyhod. Zdkladni nevyhoda
syntégy z formamidu spoéivé'v tom, %e formamidu se pouZivé znal-
ny nadbytek a tim rostou vyrobnf néklady. Dal3fm nedostatkem je
pom3rnd velké rozpustnost produktu vzorce I ve formamidu, ¢imZ
se sniZuje vytdZek. Vyroba z mo&oviny sice tyto problémy re3{,
ale na druhé strand tato reakce neposkytuje produkt poZadované
&istoty. Svntéza se provédf v tavenin&, Vyroba z karbamétu je
2 hlediska hygieny a bezpe&nosti préce velmi nérodnd, nebot vy-
choz{ létkou pro syntézu karbamétu je fosgen.

Uvedené nedostatky odstranuje postup podle predklédaného
vynélezu. Podle vynélezu se diketopiperazin vzorce I pripravuje
z modoviny a kvseliny ethylendiaminotetraoctové v prostiedf lét-
 ky, majfcf relativn{ permitivitu 30-109, s teplotou varu 100 a%
200 °C, jako je napifklad 1,2-propylenglykol, 1,3-propylengly-
kol, glycerol, nebo sm¥si uvedenych rozpou3tddel s vodou, pii
teplotd 80 a% 200 °C. Timto postupem se pfipravi létka vzorce I
v &istém stavu a izoluje se filtracf. Daldf vyhodou vyroby lét-
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ky vzorce I podle vynélezu je nizké technické néroénost na za-
¥{zenf a pomdrn2 malé pracnost.

Vynédlez je bl{Ze osv&tlen na nésledujici{ch prikladech.

Pr{klad 1 ,

Do 2 000 ml trojhrdlé banky, opatfené michadlem, teplomé
rem, chladifem a topnym hnizdem, bylo navéZeno 100 g kyséliny
ethylendiaminotetraoctové a 150 mg mo¥oviny a 5 ml vody. Smé&s
byla 30 min. michéna s 500 ml 1,3-propylenglykolu a poté zahf{-
véna k varu 3 hodiny. Po ochlazenf na 80 °C byla reakini smés
z¥eddna 1 000 ml vody. Po t¥fhodinovém michéni byl vyloudeny di-~
ketopiperazin vzorce I odfiltrovén. Bylo ziskéno 50 g létky
vzorce I, t.t. 285 °C /57,5 %/. |

Pr{klad 2

Do té%e aparatury jako v predchozim p¥fkladu bylo.vneseno
100 g kvseliny ethylendiaminotetraoctové, 150 mg modoviny, re-
akéni sm&s byla po z¥edsnt 30 ml vody 30 min. michéna a poté by-
lo p¥idéno 500 ml 1,2-propylenglykolu a potom zahfivéno 3 hodi-
ny k varu. Po ochlazenf a zfedéni 1 000 ml vody bylo ziskéno
f4 g létky vzorce I /73 %/ t.t. 280 aZ 285 oc. -

PY¥{klad 3

Do A¥fve popsané aparatury bylo navéZfeno 100 g kyseliny
ethylendiaminotetraoctové, 200 g moloviny. Po pfidéni 500 ml di-
bromethanu a 10 ml vody byla reakéni smés michéna 30 min. a po-
tom zah¥{véna 6 hodin k varu. Po ochlazeni na 20 °C bylo filtra-
of z{skéno 20 g 1étky vzorce I /23 %/ t.t. 279 aZ 285 °C.
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7plsob vyroby 1,2—bis-/3,5-dioxo—1¥piperazinyl/-ethanu
'z kyseliny ethylendiaminotetraoctové a mo&oviny, vyznadeny tim,
%o se reakce provsdd{ v prost¥edf létky majici relativn{ permi-
tivitu 30-109 a teplotu varu 100 a¥ 200 °C, jako je napiiklad
1,2-propylenglykol, 1,3-propylenglykol, glycerol nebo smés
tichto 14tek s vodou, pri teploté 80 a% 200 °C.
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