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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung fluorierter Derivate des Phenylbutazons gemaR dér

allgemeinen Formel |, worin Ry = R, = 0-, m-, p-Fluor oder R, = o-, m-, p-Fluor und R, = Wasserstoff bedeuten. Diese
Verbindungen sind potentielle Pharmaka mit vorwiegend antiphlogistischer, aber auch analgetischer, antipyretischer -
und thrombozytehaggregationshemmender Wirkung. Ziel der Erfindung ist es, langer und stirker antiphiogistisch
wirkende Verbindungen zu erhalten. Zu diesem Zweck setzt man n-Butyimalonséurediethylester mit .
NgNLDiai’y\lhydrézipen der allgemeinen Formel! II, worin R, und R, die gleiche Bedeutung wie in Formel | besitzen, zu
den Pyrazolidindion-Derivaten der allgemeinen Formel | um, worin R, und R, die oben angefihrte Bedeutung haben.
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Titel der Erfindung

Verfahfen zur Herstellung fluorierter Derivate des
Phenylbutazons ‘

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur ﬁerstellung
fluorsubstituierter Derivate des Phenylbutazons gem&l
der allgemeinen Formel I,worin |

Ry ;‘R2'= o=, m=, p=Fluor oder

Ry = 0=, m=, p-Fluor und R, = Wagserstoffl

bedeuten. : o

Diege Verbindungen-étellen.potentielle Pharmaka mit
antiphlogistischer, analgetischer, antipyretischer und
thrombozytenaggregationshemmendér Wirkung dar.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Ry = R% = B
o=, m~Fluor oder R4 = o=, m-, p-Fluor und R, = Wasserstoff
bedeuten, sind bisher nicht bekannt. .
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin Ry = Ry =
p=Fluor bedeutet, wird durch Erhitzen von Malons&ure-
diethylester, n=Butylbromid und N1, N2 - Big(4~fluorphenyl)-
hydrazin unter Zusatz von Natriumiodid und Natrium=-
ethylat-Losung hergestellt. Die Ausbeute ist mit 41,5 %
angegeben. Bel diesem Verfahren macht es sich notwendig,

das chemisch gehr hnliche Nebenprodukt
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1, 2-Bls(4-fluorphenyl)-nyrazolldln-3 5-dlon aug dem
Produktgemlsch abzutrennen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erflndunc ist es, mii der Darstellung fluorierter
Derivate des Phenylbutazons verléngert und stérker anti-
phlogistisch wirkende Verbindungen zu erhalten. '

 Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, fluorierte
Derivate des Phenylbutazons gemzB der allgemeinen Formel I
herzustellen. :
Erflndungsg=maﬁ wird die Au;gabe dadurch gelost daﬁ\man.

. n-Butylmalonsauredlethylester und N1, Nz-Dlarylhydraz1ne

der allgemeinen mormel 11, worln 1
RT = R2‘=_o , M=, p=Fluor oder
R1; o-, M=, p-Fluor, R2 Hascerstofz

bedeuten,

in einer Inertgasatmosphare unter uvabe ?on Natrium=
ethylat-Losung zu den Pyrazolidi ndlon-Devlvaten der
_allgemelnen Formel I, worin

Ry = Rz = o- m=, p=Fluor oder

R1 = O=, M=, p-FluoL und 82 e Wasserstoff

bedeuten, cyclisiert.

Die Verbindungen fallen als Natriumsalze an und werden
nach dem Ansiuern als freie Siuren isoliert.

Ausgfilhrungsbeispiel

‘Die Erfindung goll nachstehend an einem Ausfihrungsbeigpiel
. ndher erliutert werden. ' '
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Darstellung von 4-Butyl-1-(B-fluorphenyl)—2-pheny1f
pyrazolidin-3,5=-dion '

Die Reaktion wird unter einer Stickstoffatmosphire

. ausgefdhrt. ' : ‘ B
Zu 2,5 g (0,012 mol) W' (3-Fluorphenyl)=N°~phenyl-
hydrazin und 2,6 g (0,012 mol)anutylmaloncauredlethyl-‘
ester wird bel einer Temperatur von 8V °C eine Losung von
0,55 g (0,024 mol) Natrium in 20 ml absolutem Ethanol
innerhalb 1 Std. zugetropft. Man erhitzt danach langsam
auf 110 OC; g0 daB der Alkohol abdegtilliert, und filart
die Reaktion 15 Std. bei dieser Temperatur. Nach dem
Abkiihlen 16st man den Rilckstand in Wasser, wischt mit
Ether und f&11t das Produkt durch Ansiuern mit verdinnter
' Salzsdure aus. - "
~ Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkrlsualllslert.
Ausbeute: 57 % d. Th.

. SchmelZpunkt 93-94 °Cc

- CqgH4gFNR0;
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| Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstallung fluorierter Derivate deg
'Phenylbutazons gem&B der allceme;nen Formel I, worin

R1 = R2 ‘,O“’ =, n-F}uor oder

31 = O, T s peFlior_und RE =.Wasserstoff

bedeuten,

gekennZelchnet dadurch daj n-Buuylmalonsauredlethyles+er .
und N1, 1 -Dlarylhydra21ne der allgemeinen Formel II, Worlr
Rj‘und R2’d1e gleiche Bedeutun?.w1e in Formel I b°51t2en,
in einer Inertgasatmosphire unter Zugabe von Natriume-
ethylat-Lﬁsuhg zu den Pyrazol*dindior;Deri:aten dgr allge=-

meinen Formel I cyclisiert werden, worin R und R~ die

. oben au¢0efuhrte Bedeutunv oe51UZen.

 Hierzu 1 Blatt Pormeln.

v,éGmH983*120223



EER RN ﬂé?y *18 b24l



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

