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Vynédlez se tykd piipravy N-isopropyl-4-
-aminoantipyrinu vzorce I
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isopropylaci 4-aminoantipyrinu isopropyl-
bromidem.

Podle dosavadnich znalosti lze N-isopro-
pyl-4-aminoantipyrin (Isopyrin) pFipravit v
podstaté dvEma zplsoby. Podle prvého se
4-nitro-, nebo lépe 4-nitrosoantipyrin redu-
kuje zinkem, resp. zinkovym amalgamem v
kyseling chlorovodikové na 4-aminoantipy-
rin, ktery se nech4 zreagovat s acetonem a
vznikly isopropylidenovy derivat se redu-
kuje stejnym ¢inidlem na vysledny Isopyrin.
Po ochldzeni sm&si se izoluje hydrochlorid
Isopyriny, nebo se ziskany, minerdlng kyse-
1y roztok zalkalizuje €pavkem a produkt se
extrahuje ethylacetdtem. Takto je priprava
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popsdna napiiklad v polském patentu 51 124
(1966) a v britském patentu 693 294 (1953]).
Tento postup mé vSak Fadu nevyhod. Z&-
kladnim nedostatkem postupu je skute€-
nost, Ze kondenzace acetonu se 4-aminoan-
tipyrinem je reakci rovnovaZnou, a Ze ma-
slednd redukce se provddi za podminek, kdy
se redukuje i aceton a rovnovéiny stav ne-
ni zcela jednoznadné& posunut na stranu iso-
propylidenového derivatu. VytdZek prepara-
ce je tedy vyznamné zavisly na pfesném do-
drZovéani tzce vymezenych optimélnich pod-
minek reakce a i pfi zdanlivém dodrZeni
téchto podminek se Casto vedle sebe zis-
kaji operace s dobrym i zcela nevyhovuji-
cim vytdZkem. Daldi nevyhodou je tvorba
znatného mnoZstvi odpadil. Z reakce zinek
vystupuje v roztoku jako komplexni kation
Zn(NH;),2*. Vypous$igla-li by se zinefnatd
stil do odpadu, dochézelo by ke znatnym e-
konomickym ztr4tdm a v§roba by nespliio-
vala soudasné piisné ekologické poZadav-
ky. Zinek by se tedy musel regenerovat, coZ
pFedpoklddéd rozruSeni amokomplexu kyse-
linou a ziskdvani Zn patrn& elektrolyzou.
Zde zase dochéazi k neZadouci produkci
amonnych soli (na 1 mol Zn 4 moly NH,CI,
nemluvé o neutralizaci piebytku HCI po re-
dukeci). Z bezpetnostniho hlediska neni bez
narokd ani prdce s vodikem, vznikajicim ze
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7Zn a HCL Spotfebni-normu zinku a i ostat-
ni obtiZe spojené s postupem by bylo moz-
né podstatn& sniZit, vychézelo-li by se ze
4-aminoantipyrinu, izolovaného nejlépe prFi
vyrob& N,N-dimethyl-4-aminoantipyrinu, ne-
bo zvl4St stejnym zplisobem pro tento ticel
pripraveného. I velmi malé stopy sirnych
latek v takto ziskané vychozi latce zpdso-
buji v8ak nepfipustny zdpach jak b&hem
piipravy, tak i u produktu.

Alternativnim zatim zndmym postupem je
katalytickd redukce. Opét se vychdzi ze stej-
nych surovin, redukce se v3ak provadi ka-
talyticky vodikem na platinovém Kkatalyzé-
toru. Kondenzace acetonu s itvoficim se 4-
-aminoantipyrinem probih4 ,in situ“ a ace-
ton neni v systému redukovén, coZ vede k
vysoké selektivité procesu. Kladem tohoto
postupu je i jeho vysokd ekologickd Cisto-
ta. Vyznamnym nedostatkem je vSak sku-
tednost, Ze vzhledem k chemické povaze
zpracovdvanych latek jsou néroky na mnoz-
stvi pouZitého katalyzédtoru a jeho regene-
raci netnosné vysoké. Postup je popsdn v
ndmeckych - patentech 932677 a 930328 (z
r. 1955) a 752 483 (1953).

Nyni bylo pfekvapivé nalezeno, Ze N-iso-
propyl-4-aminoantipyrin vzorce I
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Ize ziskat reakci o vysoké selektivit, piiso-
bi-li se na 4-aminoantipyrin vzorce II
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isopropylbromidem. Reakce probihd pFi po-
uZiti nadbytku isopropylbromidu v molér-
nim poméru 3,39 aZ 14,04 : 1 p¥i teplotd
90 a¥ 140 °C. Ze ziskaného hydrobromidu
se N-isaopropyl-4-aminoantipyrin ziskd jeho
rozpudtdnim ve vod#, zalkalizovénim &pav-
kem a extrakci. Objemnost isopropylového
substituentu z¥ejmé brani vicendsobné sub-
stituci na dusiku, coZ umoZiluje pouZit z4-
roveil jako rozpoustddlo nadbytek isopro-
pylbromidu, coZ je vyhodné z hlediska kine-
tického — reakce probihd dostateCng rych-
le — i technologického — neni zapotfebi
destilatng dslit rozpoustédlo a alkylaéni €i-
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nidlo. P¥i postupu je sice nutno komnvergo-
vat ziskany hydrobromid Isopyrinu na hyd-
rochlorid, je-li zdmé&rem pfFipravit tuto lat-
ku. Vzhledem k tomu, Ze se v3ak pracuje s
koncentrovanymi roztoky, lze z matetnych
louh@t N-isopropyl-4-aminoantipyrinu po od-
dsleni izolovat bromid sodny a vyuZit jej
pii pripravé potfebného isopropylbromidu.

N-isopropyl/4-aminoantipyrin je soucasti
l6¢iv. Ma vyrazné antipyretické, analgetic-
ké a antirevmatické ucinky.

Postup podle vyndlezu je bliZe popsédn v
nédsledujicich prikladech.

P¥iklad 1

V 0,3 1 nerezového autokldvu s rotatnim
michadlem bylo zah¥ivdno 26 g 4-aminoan-
tipyrinu (0,128 mol) se 147 g isopropylbro-
midu {1,195 mol). Moldrni pomé&r obou kom-
ponent byl tedy 1 : 9,33. Smé&s byla rychle
vyhFata na 120 °C a teplota udrZovéna 5 ho-
din. Chlazeni autokldvu bylo provedeno. té-
nim na vzduchu. Obsah autoklavu byla Zlu-
t4 hustd suspenze. Metodou TLC bylo kva-
litativng potvrzeno, Ze se krystalky sklada-
ji vghradng z hydrobromidu Isopyrinu. V§-
t8Zek surového hydrobromidu ¢inil 37,9 g,
tji. 91,5 % teorie na nasazeny. 4-aminoanti-
pyrin.

Isopyrin byl déle zpracovdn na bazickou
formu a preli§t&n. VeSkeré mnoZstvi suro-
vého hydrobromidu bylo rozpu$téno v 95
mililitrech vody (2,5nasobek) p¥i laborator-
ni teplot® a zalkalizovdno 10 ml 26% NH,.
Baze byla extrahovéna etylacetdtem 4kréat
po 50 ml. P4t4 extrakce jiZ neni nutnd. Or-
ganickd vrstva po vysuSeni NayS0, byla za-
husténa na polovinu objemu a p¥i chlazeni
na —8 °C vykrystaloval produkt, ktery po
filtraci a promyti 15 ml vychlazeného etyl-
acetatu byl &istd bily. Matetny louh po krys-
talizaci byl znovu zahu$tén na polovinu a
vykrystalovdn druhy podil krystald. Celkovy
vytdzek byl 33,2 g (80,1 % teorie).

Priklad 2

Isopyrin byl pFipraven podle pfikladu 1.
Ziskand bdze byla rozpuSténa ve 200 ml
toluenu a roztok byl vysuSen bezvodym
NayS0,. Do roztoku byl zavadén plynny HCI,
suSeny koncentrovanou HyS0; VysrédZene
bilé krystalky hydrochloridu Isopyrinu by-
ly odsaty, suSeny a véazeny. VytéZek byl 36,6
gram®i, coZ odpovidd 77,2 % teorie, vztaZe-
no na nasazeny 4-aminoantipyrin.

Priklad 3

Postup popsany v pifkladu 1 byl opako-
van, k reakci v3ak bylo vzato 40 g 4-amino-
antipyrinu a 164 g isopropylbromidu [(mo-
larni pomér 1 : 6,77). Reakéni podminky by-
ly zachovény. VytéZek Cistého Isopyrinu —
béze €inil 76,6 % teorie.
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P¥iklad 4

Postup podle piikladu 1 byl opakovan.
Alkylace v3ak byla provddéna p&t hodin pfi
teplotd jen 90 °C. Vyt&Zek Isopyrinu — béa-
ze byl 63 % teorie.

Priklad 5

Postup podle pfikladu 1 byl opakovan, k
reakci vsak bylo vzato 60 g 4-aminoantipy-
rinu a 123 g isopropylbromidu (moldrni po-
mér 1 : 3,39) a alkylace byla provad&na p8t

hodin p#i teplot& 140 °C. Ostatni podmioky a
postup byly zachovéany. Bylo tak ziskéno
52,8 g Isopyrinu — béze, coZ odpovidd vy-
t&Zku 73,0 %.

P¥iklad 6

Pokus podle piikladu 1 byl opakovén s
ndsadou reaktnich komponent v molarnim
poméru 1 : 14,46 20 g 4-aminoantipyrinu a
170 g isopropylantipyrinu. Vyt&Zek Isopyri-
nu — béze &inil 80,5 % teorie na nasazeny
4-aminoantipyrin.

PREDMET VYNALEZU

' Zptsob piipravy N-isopropyl-4-aminoanti-
pyrinu vzorce I
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vyznateny tim, Ze na 4-aminoantipyrin vzor-
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se plsobi nadbytkem isopropylbromidu v
moldarnim pom&ru 3,39 a% 14,04 : 1 pfi tep-
lotd 90 a¥ 140 °C a ze ziskaného hydrobro-
midu se N-isopropyl-4-aminoantipyrin zis-
k& po jeho rozpudténi a zalkalizovdni &pav-
kem extrakci.
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