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(54) zpﬁsob ptipravy 4-substituovanych derivati 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu

GSelem vyndlezu je zlepdit kvalitu
n¥kterych surovych farmaceuticky u&innych
derivdty 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu
(Tribuzon, Ketazon) tak, aby bylo moZno
omezit polet refina&nich stupnd pro ziské-
n{ lékopisnych produktl ne minimum.

: Uvedenédho &elu se dosdhne uvolnnim
4-substituovenych derivétd 1,2-difenyl-
-3,5-dioxopyrazolidinu z Jjejich slkalic~
kych solf, vzniklych p¥i reaskci okyselenim
konc. nebo zieddnymi kyselinami v prostfe-
d{ asbsolutnfho nebo vodného alkoholu s_po~
&tem atomd uhliku 1 a%¥ 4, pridem? se pied
nebo po okyseleni k reakini sm&si p¥idd
aromaticky uhlovodik s po&tem atomd uhli-
ku 6 a¥ 8 v mno#stvi 6 aZ 50 % hmot. vzta-
-%eno na mno¥stvi absolutnfho nebo vodného
alkoholu, p¥itomného v reskdni smési

CO-N-CgHs
Ry~CO-CHp-CH |-
CO-N-CgHs

¥deiR znadi alkyl s podtem atomd uhliku
a% 4.
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Vynélez se tyké zpidsobu pripravy 4-substituovanych derivdtd 1,2-difenyl-3,5-dioxopyra=
zolidinu obecného vzorce I '

CO-N~-CgHs .
Ry-CO-CHp~CHp-CH, | . (1)
CO-N-CgHs

ve kterém Ry zna&l alkyl s po&tem atomd uhliku 1 ai 4 reskc{ alkalické soli 1 2-difeny1~
-3,5-dioxopyrazolidinu se sloudeninemi obecného vzorce II nebo III

R
~2

Ry ~C0-CHp-CHp-N_ (11)
R3

nebo

Ry —CO-CH=CH2 (111)

ve kterém Ry zna&i toté% co ve vzorci I, Ry a Ry zned{ alkyly s poftem atomd uhliku 1 a% 2
v prost¥ed{ organickjch rozpoudtédel, pri¥emZ se ze vzniklé alkelické soli 4-substituovené-
ho derivdtu 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu p¥imo v reakinim prost¥edl uvoliuje okysele-
nim p¥isludny 4~substituoveny ! 2-difenyl-3 95-dioxopyrazolidin, kdyZ se pied nebo po okyse-
lenf k reakdni sm¥si piidd sromaticky uhlovodik s po&tem atomd uhliku 6 aZ 8 a uvoln¥ny
produkt se izoluje. '

N&které z t¥chto sloulenin majl vyznadné antiflogistické e antirevmatické &inky a
jsou ¥iroce pouZivény v lékarské preaxi.

Ji% d¥ive bylo znémo, Z%e uvedené slouleniny obecného vzorce I vznikaji Michaelovou
addic{ bud alkalicky roz¥t¥penych ketonickjch Mennichovych bdzf za p¥ftomnosti slouenin
s aktivnim vodikem nebo p¥fmo p#i pouziti hotového alfa, beta nenasyceného ketonu. Reakcl
mezi 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinem a Mannichovymi bdzemi ketond se zaijaii V. Musil,
B. Brinové, O. Néme¥ek, Z. Hordkové (&s. pat. 113 604), V. Musil, B. Brinovéd, Z. Hordkovd,
J. Muratovd, O. Nemedek (&s. pat. 136 647), V. Musil, B. Brinové, O. NZmelek, J. Muratovd
(8s. pat. 145 219); reakei mezi 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinem a alfa, beta nenasyce-
nymi ketony J. Mayer, J. 8tvrinfk, O. NémeZek (&s. pat. 103 065). Reakce provéd¥li prevéind
v prostiedi bezvodého organického rozpou¥tddla za piitomnosti alkelickfych alkoholdtd. Po
skondené reakei rozpoustédlo odpafili, odparek rozpustili ve vod& nebo ve vodném roztoku
hydroxidu sodného, roztok sodné soli odbarvili aktivnim uhlim a produkt uvolnili zred&nou
kyselinou.

Nevyhodou t¥chto postupd je, Ze produkty vznikejf v pom&rn¥ nizkych vyt&Znostech, Jsou
zneéidt¥ny destrukinimi ldtkemi, které vznikejf termickym neméhénim pii izolaci. Tyto létky
sniZujd kvalitu produktu a ten je nutno &asto obtfZn¥ n¥kolikandsobnou krystalizacif &istit,
aby bylo dosaZeno farmaceutické kvallty.

Pokrok v tomto sméru pfinééi postup dle a. o. &. 188 571, kdy se addici vznikld stl
4-substituovaného 1,2-difenyl-3,5~-dioxopyrazolidinu suspendovenéd nebo rozpuiténéd v prostie~
d1 absolutniho nebo vodného elkoholu ihned okyseli koncentrovenou nebo z¥ed¥nou kyselinou
a produkt ée izoluje.

V technické praxi vSak ani tento postup pfipravy 4-substituovaného 1,2-difenyl-3,5-
-dioxopyrazolidinu neszaruuje ziskat v Jedné dalsi &istici operaci tekovy produkt, aby vy-
hovoval farmaceutickym poZaedavkim na kvalitu, které Jjsou neustdle prisnjsi.

Uvedené obtiZ%e se podarilo vyredit zpisobem piipravy dle vyndlezu. Ten spodivd v tom,
Ze po skondené reakci se vzniklé alkalickd sdl 4-substituovaného 1,2-difenyl-3,5-dioxopyra-
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zolidinu rozpu¥t¥nd nebo suspendovand v prostied{ absolutniho nebo vodného alkoholu s podtem
atomd uhliku 1 8% 4 okysell koncentrovanou nebo zied¥nou kyselinou, priem% se pied nebo po
okyseleni pridd k reakéni sm¥si aromaticky uhlovodik s podtem atomd uhliku 6 a% 8 v mno%-
stvl 6 a% 50 % hmot. vzta¥eno na mnoZstvi ebsolutniho nebo vodného alkoholu p¥itomnéhc v re~
akéni smési. ‘

Reak&n{ sm&s se pak ochladi{ a produkt se izoluje filtraci.

Postup pPipravy dle vyndlezu je mén& pracny, rychlej3i a technicky schidn¥jsf, produkt
se izoluje ve vysoké ¥istot¥ a je chromatograficky prakticky jednotnf. Omezi se pofet rafi-
natnich operaci, co? znamend sniZeni materidlovgch, energetickjch a mzdovych nédkladd.’

P¥{klady provedeni ilustruji, nikterak vsak neomezuj{ piedm¥t vyndlezu.

Priklady provédeni
P¥fklad I

K butenolickému roztoku butyldtu sodného pFipraveného rozpuiténim 6,5 g sodfiku
(0,283 mol) v 330,0 ml n~butanolu se pri 20 a¥ 30 OC pi#idd postupnd 70,3 g 1,2-difenyl-3,5-
~dioxopyrazolidinu (0,279 mol) a 41,0 g 2,2 dimetyl-5-dimetylamino-3-pentanonu, reskint
sm&s se vyhPeje k varu a vari se 3 hodiny. Po ochlazeni na 45 a% 50 °C se ke sm3sl pridd
100,0°‘ml toluenu a okysell se 35 ml 35% kyseliny chlorovod{kové, vznikld suspenze se ochla-
df na 0 °C, produkt se odsaje, prbmyje metenolem, vodou a vysu¥i p¥i 50 a% 60 OC, Ziskd se
92,2 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo~4~(4,4-dimetyl-3-oxopentyl) pyrazolidinu, tj. 97,1 % th. Pro-
dukt je tém&* bfly, t. t. 145,0 a% 146,5 °C (nekor. na sklidku). Po jednoduché krystelizeci
z metanolu poskytne létku vyhovujic{ farmaceutickym poZadavkim na kvalitu.

Prikxlad 2

K metanolickému roztoku metylétu sodného, piipraveného rozpulténim 3,45 g sodiku
(0,150 mol) ve 170,0 ml metanolu sSe vnese 37,8 g 1,2-difenyl-3,5~dioxopyrazolidinu (0,150
mol) a reakdnf smds se vyhfeje na 58 a% 60 9C., PFi této teplot& se piikape bshem | hodiny
k roztoku 15,25 g metylvinylketonu (0,218 mol), pak se teplota zvy3i na 65 °C a smis se
neché 2 hodiny michat. Po ochlazeni na 45 °C se okysell 17,0 ml konec. kyseliny chlorovodi-
kové z¥ed¥né 153,0 ml vody, p¥idd se 70,0 ml xylenu, vznikld suspenze se ochladi ne 0 °C,
produkt se odsaje, promyje metanolem, vodou a vysudi p¥i 50 ©C.

Ziské se 39,7 g 1,2-difenyl~3,5-dioxo~4~(3~oxobutyl)parazolidinu, tJj. 82,1 % th. Pro-
dukt je slab& bé¥ovy¥, t. t. 125,5 a% 128,0 °C (nekor. na skli¥ku). Po jednoduché krystali-
zaci ze sm¥si metenol-toluen-voda poskytne ldtku vyhovujici farmaceutickym poZadavkim na
kvalitu.
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PREDMET VYINALEZU :

Zpisob pi{pravy 4-substituovanych derivétd 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu obecného
vzorce 1 .
CO-N~CgHs
Ry-CO-CHp=CHp=CH_ | (1)
CO-N~CgHs

kde R; znadi alkyl s poStem atomd uhliku 1.aZ 4 reake{ alkalické soli 1,2-difenyl-3,5-
~dioxopyrazolidinu se sloudeninemi obecného vzorce II nebo III

e
Ry ~CO-CH,~CHp-N (11)
~
R3

nebo

R} ~CO-CH=CHp (11I)

ve kterém Ry znadfi toté% co ve vzorei I, Ry a Ry zna?i alkyly s po¥tem atomd uhlfiku 1 a% 2
v prostfed{ organickych rozpoudtddel, kdy po skon¥ené reakci  se alkalické sil I rozpult&nd
nebo suspendovend v prostiedi absolutniho nebé vodného alkoholu s podtem atomi uhliku 1 aZ
4 okyseli koncentrovenou nebo z¥ed¥nou kyselinou, vyznedujic{ se tim, Ze p¥ed nebo po oky-
selen{ se k reak¥ni smési p¥idd aromaticky uhlovodik s podtem atomd uhliku 6 a% 8 v mnoZ-’
stvi 6 a% 50 % hmot. vztaZeno na mnoZstvi absolutnihe nebo vodného alkoholu p¥{tomného v re-
akdni sm¥si. ' o .

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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