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Vynédlez Fe$i novy zplsob rafinace farma-
ceuticky ufinnych derivati 1,2-difenyl-3,5-
-dioxopyrazolidinu {Ketazon, Tribuzon), kte-
r§ umoZiiuje sniZit stdvajici v&t3i pofet ra-
fina&nich operaci pro ziskdni lékopisnych
produktfi a zjednodusit a ekonomizovat tak-
to vyrobu.

Uvedeného udelu se dosdhne krystalizaci
produktfi z rozpouStédel typu aromatickych
ublovodik s poltem atomi uhliku 6 aZ 8
nebo ze smési rozpoustédel sloZené z aroma-
tického uhlovodiku s podtem atomi uhliku
6 aZ 8, methanolu a vody, priemZ obsah
vody ve smési se pohybuje v rozmezi 3 aZ 20
procent hmotnosti.

Daldi vyuZiti je moZné v chemickém prii-
myslu, pokud by vyrdabél slouCeniny specifi-
kovené v ndsledujicim bodé.

Tyka se €iSténi chemickych slouenin o-
becného vzorce

/CO""‘"N'"' CeHS
R—CH
Nco—N—CgHs
(1)

ve kterém R zna¢i skupiny 3-oxobutyl nebo
4,4-dimethyl-3-oxopentyl.
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Vynédlez se tykd nového zphsobu &igt&ni
derivatd 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu’ o-
becného vzorce I

_CO—N~ C4Hs
R—CH
NCO—N~C Hg

(1)

ve kterém R znadi skupiny 3-oxobutyl nebo
4,4-dimethyl-3-oxopentyl.

1,2-Difenyl-3,5-dioxo-4- (3-oxobutyl]pyra-
zolidin {Ketazon) a 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-
-(4,4-dimethyl-3-oxopentyl}pyrazolidin (Tri-
buzon) jsou vyznamnymi 1&¢ivy s a€inky an-
tiflogistickymi a antirevmatickymi.

V technické praxi je velmi obtiZné ziskat
tyto latky v kvalité, kterd odpovidé prede-
psanym podminkam. 1,2-difenyl-3,5-dioxopy-
razolidinovy cyklus je vSeobecné& velmi la-
bilni a snadno podléhd rozkladu, p¥i kterém
se tvofl Fada vedlejSich, p¥Fevazné zbarve-
nych latek. PouZiti stabilizujicich redukénich
nebo antioxida&nich latek eliminuje v urdi-
tém sméru rozkladné reakce zptsobené hlav-
né& vzduSnym kyslikem. B&Zn& pouZivand roz-
poustédla typu niZ8ich alifatickych alkoholil
neposkytuji v provoznich podminkidch pro-
dukty vyhovujicl poZadovanym analytickym
kritériim. Kromé& toho p¥i krystalizaci 1,2-
-difenyl-3,5-dioxo-4- (3-0xcbutyl } pyrazoli-
dinu z t&chto rozpoust&del vznikaji niZe ta-
jici modifikace, jako napiiklad p¥i pouZiti
methanolu modifikace o t.t. 99 aZ 101 °C,
pfi pouZiti ethanolu modifikace o t.t. 115
az 117 °C.

V provoznim méfitku se pro &isténi 1,2-
-difenyl-3,5-dioxo-4- [ 3-oxobutyl)pyrazoli-
dinu pouZivd pfevaZné dvoustupiiovy zphisob
s izolaci prisludné sodné soli [Cs. pat. &is.
102 406 (1962)]. Tento zptscb je viak po-
mérné pracny, citlivy na kvalitu vychoziho
produktu a pii €i§t&ni 1,2-difenyl-3,5-dioxo-
-4-(4,4-dimethyl-3-oxopentyl )pyrazolidinu
se pak vilibec neosvéddil. V tomto pFipadg je
nutno pouZit pro dosaZeni poZadované kva-
lity n&kolikandsobné opakované krystalizace.
Viechny vy3e uvedené a v provoznim mé&iit-
ku aplikované postupy podstatn& zvy3ujl ma-
teridlové a mzdové néklady vyroby.

Nové& bylo zjiSténo, Ze p¥i pouZiti rozpous-
tédel typu aromatickych uhlovodikt s pod-
tem uhlikd 6 aZ 8, tj. benzenu, toluenu a xy-
lenfi, nebo pi¥i pouZiti tF¥isloZkové smési s
obsahem t&chto aromatickych uhlovodikd,
kde dal3imi sloZkami jsou methanol a voda,
pFifemZ obsah vody v této smési je v rozme-
zi 3 aZ 20 % hmotnostnich, 1ze v jedné ra-
fina¢ni operaci dosdhnout produktu vyhovu-
jiciho farmaceutickym udelim. PFi pouZiti
pouze dvousloZkové smési typu aromatic-
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kych uhlovodikii a methanolu bylo desaZeno
vysoké rafinalni Gdinnosti, avSak za cenu
relativné vysokych, cca 20% ztrat na pro-
duktu. Tento nep¥iznivy jev byl pPekvapivy,
nebot krystalizace z &istého aromatického
uhlovodiku nebo €istého methanolu byla rea-
lizovdna s pribliZng poloviénimi ztrdtami.
Prfekvapiveé bylo zjiSténo, Ze jiZ maly pfida-
vek vady do smé&si aromatického uhlovodiku
a methanolu sniZuje p¥i krystalizaci ztraty
na produktu na hodnoty pod 10 % pfFi za-
chovani vysoké rafinacéni Géinnosti.

Jedna é&istici operace dle vyndlezu zname-
né dsporu jak mzdovych nédkladt, tak nékla-
di surovinovych a energetickych ve srovné-
ni s dosavadnimi dvou a vicestupifiovymi
Cisticimi operacemi.

Zpusob fisténi derivata 1,2-difenyl-3,5-di-
oxopyrazolidinu spociva v tom, Ze se produkt
za piipadné piitomnosti reduk&nich a/neb an-
tioxida&nich latek a/neb pFitomnosti latek
s adsorpénim dfinkem krystaluje z rozpous-
tédel typu aromatickych uhlovodik@ s poé-
tem atomit uhliku 6 aZ 8 nebo jejich smési,
nebo se pouZije smési rozpoustédel sloZené
z aromatického uhlovodiku s poétem atomi
uhliku 6 aZ 8, methanolu a vody, pfiem¥
obsah vody ve smési se pohybuje v rozmezi
3 aZ 20 % hmot. Rafinaéni pochod se pro-
vede rozpulténim d&iSténé latky za zvySené
teploty, v pfipad& potfeby se zfiltruje a fi-
nalni produkt se po ochlazeni krystalizatni
smési ziské filtraci nebo odstifed&nim.

Priklady provedeni ilustruji, nikterak viak
neomezuji pfedmét vyndlezu.

Pfiklad 1

22,0 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-(4,4-dimethyl-
-3-oxopentyl )pyrazolidinu se p¥i 60 aZ 65 °C
rozpusti ve 115 ml toluenu, k roztoku se pfi-
dé& 0,6 g aktivniho uhli a suspenze se po 10
min. pPefiltruje. Svétle Zluty filtrat se zvol-
na vychladi na 0 °C a p¥i 0 aZ —3 °C se mi-
cha 1 h. Vykrystalovany produkt se odsaje,
promyje 20,0 ml toluenu a vysusi. Ziskd se
19,85g (90,2 % z nésady) produktu o t.t.
143,0 aZ 144,0 °C. Produkt vyhovuje farma-
ceutickym poZadavkiim na kvalitu.

Prfiklad 2

25,0 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-(3-oxobutyl)-
pyrazolodinu se rozpusti p¥i 60 aZ 62 °C ve
smeési pfipravené z 22,5 ml toluenu, 42,5 ml
methanolu, 6,0 ml vody, 0,18 g kyseliny L-
-askorbové a 0,25 g dithioniditanu sodného..
Po rozpuSténi se pfidéd do reakéni smési 0,75
gramu aktivniho uhli a suspenze se po 15
min. zah¥ivani na 60 a¥ 62 °C piefiltruje, fil-
trat se zvolna vychladi na 0 °C a pfi teplotd
0 aZ 2 °C se michd 1 h. Vykrystalovany pro-
dukt se odsaje, promyje 2 X 20,0 ml metha-
nolu a vysudi na vzduchu. Ziskad se 23,25 g
(93,0 % z néasady) bilého produktu o t. t.
126,0 aZ 128,0 °C, ktery vyhovuje vSem far-
maceutickym poZadavkiim.
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PREDMET VYNALEZU

Zpasob ¢isténi derivati 1,2-difenyl-3,5-di-
oxopyrazolidinu obecného vzorce 1
R—CH
Nco—N—-C,Hs

(1)

ve kterém R zna¢i skupiny 3-oxobutyl nebo
4,4-dimethyl-3-oxopentyl za pfipadné pfi-
tomnosti redukénich a/neb antioxidacnich
latek a/neb za ptfitomnosti l4tek s adsorpc-
nim n€inkem, vyznadeny tim, Ze se produkt
podrobi krystalizaci z rozpoustédel typu aro-
matick§ch uhlovodikfi s poctem atomi uhli-
ku 6 aZ 8 nebo ze smé&si rozpoustédel sloZené
z aromatického uhlovodiku s poétem atomi
uhliku 6 aZ 8, methanolu a vody, pFi¢emZ ob-
sah vody ve smési se pohybuje v rozmezi 3
aZ 20 % hmot.
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