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{54) 2Zpasob pripravy 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4~(3-oxobutyl)pyrazolidinu

Zplsob pripravy 1,2-difenyl-3,5-di-
oxo-4-(3-oxobutyl)pyrazolidinu. Vyndlez
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" mného antirevmatika, antiflogistika a uri-
kosurika ketazonu, ktery umoiﬁuje ziskat ////CO

krystalicky 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-(3oxo- CH}'CO“CHZ'CH

R

»=CH :
butyl)pyrazolidinu ve vysoké &istoté a v \\\\CO -
Jjedné operaci s hydrolytickym od&tépenim

chloru, pii &em? ziskany produkt lze lépe

separovat a promyt od kyseliny sifové_a

daldich nefistot. Uvedeného 1idelu se dosa-

hne hydrolysou esteru kyseliny sirové s
1,2-difenyl-3,5~-dioxo~(3~hydroxy-2-bute~

nyl)pyrazolidinu ve vodném prost¥edi za

pritomnosti organického rozpoudtédla s

vodou se misicich nebo prakticky nemisicich

pti demZz miZe kapalné hydrolysadni smds
vytvéret dvé féze.

208 827



Vyndlez se tyké zplsobu pripravy 1,2-difeny]—3,5—dioxo-4~(3-ox6buty1)pyrazolidinu
hydrolysou esteru kyseliny sirové s 1,2-difenyl~3,5~dioxo~-4-(3~hydroxy-2-butenyl)pyrazoli-

dinem ve sm&si organickych rozpousté&del s vodou.

1,2~difenyl-3,5-dioxo-4-(3-oxcbutyl)pyrazolidin (Ketofenylbutazon, Ketazon) je vyzna-
mné antirevmatikum, antiflogistikum a urikosurikum ¥iroce pouZivané v lékabské praxi v

raznych lékovych forméch.

Je popséno n&kolik metod pripravy této latky. V primyslovém méritku se vyluéné pou=
Zivé zplsob piipravy pfes prisludny 3~-chlorkrotylovy derivédt; 1,2-difenyl=-3,5~dioxo~4-
-(3-chlorkrotyl)pyrazolidin (Ctvrtnik J. a spol. Ceskoslovenskd farmacie 7, 303/1958/,
¢s. patent &. 85 569). Pisobenim konc. kyseliny sirovésna chlor védzany na dvojné vazbé
vznikne labilni enolester kyseliny sirové s 1,2-difenyl-3,5~diox0o~4~(3~hydroxy~2-butenyl)
pyrazolidinem, ktery ndsledujici hydrolysou poskytne 1,2—difeny1-3,5-dioxo-4—(3—oxobuty1)
pyrazolidin. Hydrolysa se b&in& provadi tak, %e se roztok uvedendho enolesteru kyseliny
sirové v kyselin& sirové za chlazeni ddvkuje do vody. Nevyhodou tohoto postupu Je, Ze v
prvni fézi dévkovéni vznikd olejovité forma produktu nebe smési produktu a vychozi latky,
které se v daldi fdzi rozptyli a preméni ve shluky krystald, av&ak takto vznikly produkt
obsahuje veskeré nefistoty vZetnd produkté vedlejdich reakci. Krom® toho se v technické
praxi pri zvySovdni koncentrace 1,2~difenyl-3,5-dioxo~4-(3-chlorkrotyl)pyrazolidinu v
kyselin& sirové zvySuje i mérnd hmotnost reakdni sm&si, kterd pak pii dsvkovani do vody
prudce klesé k vypusti v dolni Z4sti reaktoru, kde se &&stednd z hydrolysovany produkt usa-

zuje a zabranuje michéni a vypoudténi reakéni sm&si,

Nové bylo zji¥té&no, %e vySe uvedené nedostatky lze odstranit, provédi~li se hydroly-
sa vodou za pFitomnosti organickych rozpoustddel., Postup je moZno modifikovat tak, ie se
roztokesteru kyseliny sirové s 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-{3~-hydroxy-2-butenyl)pyrazolidinem
v kyseliné sirové dévkuje do homogenni sm&si organického rozpoudtédla nebo rozpoustédel
s vodou. Jako vhodné organickd rozpoudtédla se ukédzaly niz&{f alifatické alkoholy, aceton
nebo Jejich smé&si. Pro &istici efekt je navic ulelné, aby voda obsahovala vice nei 30 %

hmot. organického rozpoust&dla nebo smési uvedenych rozpoustddel,

RovnéZ bylo zjist&no, %e hydrolysu lze provéddt i za pritomnosti organickych roz-
poudtédel, kterd jsou s vodou prakticky nemisitelng a vytvédreji samostatnou, odd&lenou fé-
zi. Tato rozpou&té€dla je moZno pridat p¥imo k vodné fdzi nebo poulit JiZ pPi reakci tvor-
by enolesteru v kyselin& sirové, pokud s ni za danych podminek nereaguji. Kromé toho mohou
ob& féze obsahovat i dal%{ organické rozpoudtédlo nebo rozpoudtédla misitelnd s Jjedrou
nebo ob&ma fazemi, V tomto pripad® bude alespon jedna ze dvou koexistujicich kapalnych
fdz1i obsahovat alespon t¥i sloZky v sculadu s piisludnymi rovnovéinymi stavy representova-

nymi rozd&lovacimi kceficienty.

Zptsob pripravy 1,2~difenyl-3,5-dioxo-4~(3-oxobutyl)pyrazolidinu dle vyndlezu spo-
¢ivéd v tom, Ze se hydrolysa esteru kyéeliny sirové s 1,2-difeny1—3,5—dioxo-4-(3-hydroxy~
-2-butenyl)pyrazolidinu provédi ve vodném prostredi za pfitomnosti crganického rozpoudtéd-
la nebo smési organiekych rozpoudtédel s vodou se misicich nebo prakticky nemisicich,phi-

gemZ miZe kapalns hydrolysaini smés vytvébtet dvé féze. Jako rozpoustddla nebo rozpoustidel
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se pouZije ni%sich alifatickych alkohold s 1 aZ 4 atomy uhliku a/nebo acetonu, aromatickych
uhlovodikd s 6 aZ 8 atomy uhliku, s vyhodou toluenu nebo xylenu a/nebo alifatickych nebo

aromatickych chlorovanych uhlovodikd s 1 aZ 6 atomy hhliku, s vyhodou trichlorethylenu.

Tento postup umo¥nuje ziskat krystalicky l,2—difenyl~3;5-dioxo-4-(3-oxobutyl)pyrazo—
lidin ve vysoké Eistotd a v jedné operaci s hydrolytickym odSté€penim chloru. Ziskany pro-
dukt lze té%Z lépe separovat a promyt od kyseliny sirové a daldich nelistot., I pFi podstat-
ném zvyseni koncentrace vychozi létky v kyseliné sirové nastsvé hydrolysa a krystalizace
bez Jjekychkoli potiZi. To umonu je zvysit kapacitu vyrobniho procesu a scufasn& sniZit
mno#stvi kyseliny sirové na hmotnostni jednotku vyrobeného produktu, coZ md velky vyznam

pro zlepéehi kvality odpadnich vod, event. sniZeni ndklad& na Jjejich likvidaci:

fistic{ efektivnost procesu je tak vysckd, Ze je moino jednostupnovou operaci dosgh-

nout produktu vyhovujiciho predepsanym podminkém pro farmaceutické tlely.

"P¥iklady provedeni ilustruji, nikterak vSak neomezuji pfedmé&t vynélezu.

Prikled 1

295,0 g kyseliny sirové 93,5 % hmot. se vychladi na 5 °C a za michéni se b&hem 2,5 h
k ni pridé 85,2 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4~(3~-chlorkrotyl)pyrazolidinu (0,250 mol) tak, aby

teplota nepbekrodila 10 %¢, Pak se reakdnf smés michd 3 h pii teploté 5 a% 10 °c.

Do predloZené smEsi 6CO ml methanolu a 1000 ml vody vychlazené na 1 °c se prikape
pPipravend reakdn{ smés pii 10 °c a3 15 °c. Produkt, ktery se vyloudi se pak Jjes8t& dalsi

3 h michd pri stejné teplot& a 1 h pii O °c.

Suspenze pevné ldtky se pak odsaje, promyje 50 ml methanolu a 800 ml vody.
Vytéiek 74,8 g 1,2-difenyl~3,5-dioxo-4-(3-oxobutyl)pyrazolidinu predstavuje 92,8 % th.

Produkt je témé¥ bily, t. t. 124 °C az 127 °C.

Priklad 2

300,0 g kyseliny sirové 93,5 %ni homt. se vychladi na 5 °¢ a x ni se za michadni b&-
hem 2 h pridé 85,2 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo~4~(3-chlorkrotyl) pyrazolidinu (0,250 mol) tak,
aby teplota nepfekrodila 10 %, Pak se reak&n{ smés micha 3 h pti teploté 5 °c a3 10 %c.
Do predloZené smé&si 950 ml vody a 220 ml toluenu vychlazené na O °c se prikape pripravend
reakdni smés pri 8 %¢ az 12 %c. Vyloudeny produkt se pak Jje8té 2 h michd pri stejné teplo-
t&, pak 1 h p¥i O °C a nakonec se odsaje, promyJje 70 ml methanolu a 800 ml vody.

VytéZek 73,1 g 1,2-difenyl~3,5-dioxo=-4-(3~-oxobutyl)pyrazolidinu predstavuje 90,7 %

th. Produkt Jje témé# bily, chromatograficky prakticky jednotny, t. t. 125 az 128 °c.

P¥riklad 3

290,C g kyseliny sirové 93,5 %ni hmot. se vychladi na 5 °C a k ni se za michan{ pri-
dé b&hem 2 h 85,2 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-(3-chlorkrotyl)pyrazolidinu (0,250 mol) tak,
aby teplota neptestoupila 10 OC. Pak se resk&ni smds michd 3 h pfi teploté 5 % az 10 °c,

Do phedlofend smdsi 950 ml, 150 ml toluenu & 100 ml isobutanolu vychlazené na 0 °C



se prfikape pfipravend reakdni sm&s pri 8 °C az 12 %c. vyloufeny produkt se 3 h michd pri
stejné teplotd a 1 h pri 0 °c. Suspenze se odsaje, produkt na filtru se promy je 70 ml met-
hanolu a 1000 ml vody. ‘

Vyt&iek 7é,o g 1,2~difenyl-3,5-dioxo~4~(3-oxobutyl)pyrazolidinu predstavuje 89,3 %
th. Produkt je tém&¥ bily, chromatograficky prakticky jednotny, t. t. 125 °C az 128 %,

PREDMET VYNALEGZU

1. ZpGsob pripravy 1,2~difenyl-3,5~dioxo-4~(3-oxobutyl)pyrazolidinu hydrolysou enolesteru
kyseliny sirové a 1,2—difenyl-3,5-dioxo—4-(3-hydroxy—2-buteny1)pyrazolidinem vyznadeny
tim, Ze se hydrolysa provddi ve yodném prostredi za pritomnosti organického rozpoudtddla
nebo smési organickych rozpoudtddel s vodou se misicieh nebo prakticky nemisicich, ppi-

emZ miZe kapalnd hydrolysaéni smés vytvéret dvé féze.

2, Zpdsob pripravy podle bodu 1 vyznaleny tim, %e se jako organického rozpoudt¥dla nebo
smési organickych rozpoust&delpousije ni%8ich alifatickych alkohold s 1 a% 4 atomy uhliku

a/nebo acetonu.

3. Zpisob p*ipravy podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze jakoc s vodou se prakticky nemis{telného
organického rozpoust&dla nebo smési organickych rozpoustédel pouiije aromatickych uhlovodi-~
ki s podtem uhlikd 6 aZ 8, s vyhodou toluenu nebo Xylenu a/nebo alifatickych nebo aromatic-

kych chlorovanych uhlovodikd s 1 a% 6 atomy uhliku, s vyhodou trichlorethylenu.
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