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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych pochodnych pirazolu o ogólnym wzorze
1, albo ich postaci tąutomerycznych, przy czym
we wzorze Ri i R? oznaczają grupę alkilową,
zawierającą od 1-4 atoimów węgla, A oznacza
nasycony łańcuch alkilenowy zawierający co
najwyżej 2 atomy węgla, R3 — wodór albo ra¬
zem z R, — grupę etylenową, R4 ■— wodór,
ewentualnie podstawioną atomami chlorowca
grupę alkilową, zawierającą 1-8 atoimów wę¬
gla, lub ewentualnie podstawioną grupę arylo-
wą, albo grupę aralkilową, natomiast R5 ozna¬
cza wodór, grupę alkilową zawierającą 1-5
atomów węgla, lub też ewentualnie jedno —
lub wielokrotnie podstawioną chlorowcem, albo

zawierającymi 1-4 ,atomiów węgla grupanu
p.lkilowymi lub alkoksylowymi, monocykliczną
grupę arylową, resztę karboetaksylową albo
karboksylową, charakteryzujący się tym, że
pochodną Jiydrazyny q; ogólnym wzorze 2,
w którym Rlt R2, R3 i A mają wyżej podane
znaczenie, poddaje się reakcji z zdolną do
reakcji pochodną kwasową- o ogólnym wzorze
3, w którym Rn i R5 mają wyżej podane zna¬
czenie, natomiast Y oznacza wodór, a Z — za¬
wierającą 1-2 atoimów węgla grupę alkoksyio-
wą, albo też Y wraz z Z oznaczają razem bez¬
pośrednie wiązanie, przy czym uzyskuje się
związki o wzorze 1, ,a otrzymany produkt
reakcji, w przypadku gdy R5 oznacza zestryfi--



kowaną grupę kwasową, ewentualnie poddaje
się zmydleniu f ewentualnie oddziela wolną
grupę kwasową.

Jako pochodne hydrazynowe można stosować
związki o następujących wzorach: związki
0 ogólnym wzorze 2a, w którym Ri i R2' ozna¬
czają zawierającą 1 — 4 atomy węgla grupę
ajlkilową i A oznacza nasycony łańcuch alkile-
nowy zawierający najwyżej 2 atomy węgla;
związki o ogólnym wzorze 4, w którym Rs
oznacza gruipę metylową lub izopropylową;
związki o wzorze 6, w którym Rio oznacza gru¬
pę metylową, etylową, izopropylową albo njbu-
tylową; związki o ogólnym wzorze 9, w któ¬
rym Ri3 oznacza grupę alkilową, zawierającą
1 — 3 atomów węgla; oraz związki o wzorze
13, w którym Ri<, oznacza grupę metylową
albo n-butylową.

Poddawane reakcji z tymi hydrazynami po^
chodne kwasowe są albo estrami acyloimino-
wymi o wzorze 3a, w którym Re i R? oznaczają
wodór, zawierającą 1 — 3 atomów węgla gru¬
pę alkilową, albo ewentualnie podstawioną
chlorem grupę arylową, a X oznacza grupę
alkciksylową, zawierającą 1 — 2 atomów wę¬
gla, albo następującymi nitrylami kwasu acylo-
octowego: nitrylami o wzorze 3b, w którym Rc
i R7 mają te same znaczenia co we wzorze 3a;
nitrylami o wzorze 5, w którym R9 oznacza
wodór albo grupę metoksylową; nitrylami
o wzorach 7 i 8, w których Rxl oznacza wodór,
albo grupę alkilową, zawierającą 1-4 atomów
węgla, a R12 — wodór albo chlor; nitrylami
c ogólnym wzorze 10, w którym Rł3 oznacza
grupę alkilową, zawierającą 1-3 atomów wę¬
gla, a R14 — wodór, chlor albo fluor; nitryla¬
mi o wzorze 11, w którym R15 oznacza fluoro¬
waną, zawierającą 1-2 atomów węgla grupę
alkilową, a Ri6 — wodór albo ewentualnie pod¬
stawioną fluorem grupę fenylową; nitrylami
0 wzorze 12, w którym Ri7 oznacza resztę bu-
tylową albo benzylową i Ri& oznacza wodór,
chlor lub fluor; nitrylami o wzorze 14, w któ¬
rym R2o oznacza atom wodoru albo chloru;
nitrylami o wzorze 15, w którym R2i oznacza
grupę metylową, n-pentylową, n-heksylową
albo n-oktylową, a R22 — podstawioną chlorem
albo grupą metylową jeldno — lub diwupodsta¬
wioną resztę fenylową.

Zgodnie z wynalazkiem nowe, w położeniu
1 podstawione przez zasadową resztę, pochodre
pirazolu otrzymuje si^ w ten sposób, że miesza¬
ninę pochodnej hydrazyny o wzorze 2, na
przykład N-nietylo-4-piperydylohydrazyny lub

dwuetyloaminoetylohydrazyny i iminoestru acy-
lowego o wzorze 3, na przykład estru imirao-
etylowego kwasu benzoilooctowego lub estru
iminoetylowego kwasu a-etylobenzoilooctowegb
pozostawia się w temperaturze pokojowej.
W celu zakończenia reakcji mieszaninę ogrzewa
się w ciągu-1-2 godzin w temperaturze 100-130°
i następnie, jeszcze około 30 minut utrzymuje
pod próżnią' 12 mm Hg w tej samej tempera¬
turze, przy czym wydziela się powstały alko¬
hol i woda. Produkt końcowy o wzorze 1 wy¬
dziela się z mieszaniny reakcyjnej według zna¬
nych metod i oczyszcza się. Do żądanego pro¬
duktu końcowego o wzorze 1 dochodzi się rów¬
nież w ten sposób, że roztwór pochodnej hydra¬
zyny oj wzprzę 2, Ąa łwzykład N-metylopipery-
dylo-4-hydrazyńy i nitrylu kwasu acylooctowe-
go o wzorze 4, na przykład nitrylu kwasu a-(4-
chlorofenylo)-acetylooctowego w bezwodnym
rozpuszczalniku organicznym, na przykład
absolutnym etanolu lub kwasie octowym, mie¬
sza się w temperaturze pokojowej i następnie
ewentualnie ogrzewa do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną. Po oddzieleniu rozpuszczalnika,
produkt końcowy izoluje się znanymi metoda¬
mi na przykład przez destylację w wysokiej
próżni i oczyszcza przez krystalizację.

Związki o wzorze 1, w którym R5 oznacza
COOH, można otrzymywać ze związków o wzo¬
rze 1, w których R5 oznacza COO-Alkil, w ten
sposób, że poddaje się je zmydlendu alkaliczne¬
mu w podwyższonej temperaturze. Z otrzyma¬
nych przez zmydlenie 4Hkarbalkoksy pochod¬
nych pirazolu, pochodnych 4-karboksykarbazo-
lowych można otrzymać niepodstawione w po¬
łożeniu 4 pochodne pirazolu przez odszczepie-
nie dwutlenku węgla w wysokiej próżni. Otrzy¬
mane zgodnie z wynalazkiem nowe pochodne
pirazolu są w temperaturze pokojowej krysta¬
liczne lub ciekłe i dają się destylować w wyso¬
kiej próżni bez rozkładu. Są one zasadowymi
związkami, które z nieorganicznymi i organicz¬
nymi solami dają trwałe, w temperaturze po¬
kojowej krystaliczne, rozpuszczalne w wodzie
sole.

Otrzymane sposobem według wynalazku no¬
we pochodne pirazolu ze względu na swe okre¬
ślone właściwości farmakodynamiczne nadają
się w znacznej mierze do wielostronnego zasto¬
sowania jako środki lecznicze, ponieważ posia¬
dają szeroki zakres działania. Działają one przy
małej toksyczności przeciwzapalnie, przeoiw-
bólowo, przeciwgorączkowo, adrenolitycznde,
zwiększają podatriość na narkozę, obniżają go-
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rączkę i posiadają w szczególności specyficznie
działanie przeciwreumatyczine. Prócz tego kilka
z tych związków odznacza się godnym uwagi
działaniem hamującym wobec serotoniny.

Przy badaniu działania antyflogistycznego
(przeciwzapalnego) obrzęków formalinowych na
łapach szczurzych przy podawaniu środków
podskórnie, na przykład:

I. i-(N-izopropylopiperydylo-4') -3-metykH4-
fenylo-5-aminopiriizolu
II. MN4>utylopdrolidylo-3>3-metylo- 4-fenylo-5-
aminopirazolu
III. l-(N-metylopiperydyk>4') -3-izopropyle-4-
fenylo-5-aminopirazolu
osiąga się następujące przeciętne zmniejszenie
obrzęku formalinowego (tablica I):

tablica I

Sub- Przeciętne zmniejszenie obrzęku
stancja formalinowego w %

2mg/kg 5mg/kg lOmo/kg 20mg/kg 50mg/kg
  lOOmg/kg

I —10,9 —19,9 —20,1 —19,2 —23,7 —22,4
II —12,1 —19,3
III —7,6 —23,6 —21,2 —21,5 —21,9

Przy badaniu działania znieczulającego za
pomocą próby reagowania na ciepło u myszy,
przeciętne przedłużenie czasu reakcji wynosi
po 30-90 minutach po podaniu podskórnym
50 mg/kg dla IV, 1 -(N - metylopiperydylo-4')-3-
metylo-4-fenyło-5-aminopirazolu — 24%, a dla
V. l-(N-metylopiperydylo-4,)-3-«n-buttylo-4-ieny-'
lo-5-aminopirazolu 45%.

; Działanie przeciwgorączkowe u gorączkują¬
cych szczurów zaznacza się szczególnie dla VI.
l-(N-izopropylo -piperydylo-4')-3- metylo-4-(44 '-
fluorofenylo)-5-aminopirazolu i dla VII.
l-(N-met^opiperydyloH4') -3-trójfluorometylc-4-
(4,'-fluorofenylo)-5-aminopiirazolu w ten sposób,
że dawka 2-5 mg/lkg, podana dożylnie, powoduje
obniżenie temperatury co najmniej o 0,7°C.

Działanie adrenolityczne VIII. MN-metylopi-
perydylo-4')-3-n-butylo-4u-chlorofenylo)-5- ami-
nopirazolu na izolowanym pęcherzyku nasien¬
nym świnki morskiej jest tylko 6 razy słabsze
riż przy dwuwodoroergotaminie, najlepiej zna¬
nym leku adrenolitycznym.

Bardzo dobre działanie zwiększające podat¬
ność na narkozę wykazuje IV. l-(N-m€tylopipe-
rydylo-44)-3-metylo-4-fenylo-5-aminoipirazol, któ¬
ry przy podskórnym wstrzykiwaniu 41 mg-/kg
niszom powoduje w 50% doświadczeń to, że
.podana następnie podprogowa dawka pentptalu

prowadzi do narkozy utrzymującej się co naj¬
mniej 2 minuty.

W związku z obniżaniem temperatury sub¬
stancja IV wykazuje również wypróbowane
działanie. Jak wskazuje tablica II związek ten
podawany dożylnie w dawkach 5—20 mg/kg
obniża wyraźnie mierzoną w odbycie tempe¬
raturę gorączkujących szczurów.

tablica II

Przeciętny spadek temperatury mierzonej w od¬
bycie u gorączkujących szczurów po 50-70 mi¬
nutach po 'podaniu dożylnym IV. l-(N-metylopd-
perydylo-4<)-3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazoilu

Dawka Przeciętne obniżenie temperatury

20 mg/kg —3,2°
10 mg/kg —2,6°

5 mg/kg —0,8°

Zmniejszanie się obrzęków serotoninowych na
Łapach u szczurów po podawaniu podskórnym
VIII. 1 -(N-metylopiperydylo-4)-3-nbutylo-4-(4<{-
chlorofenylo)-5-aminapii'azolu podaje następują¬
ca tablica III:

tablica III

Sub- Zmniejszenie obrzęku serotoninowego po
stan- podskórnym podawaniu
cja 0,lmg/kg 0,2mg/kg l mg/kg lOmg kg 50mg kg

VIII- 5,6$ -21,3$ -36,U -44,7$ -50,8$

Ponieważ nowe pochodne pirazolu bardzo łat-
two przechodzą w rozpuszczalne w wodzie sole
pod działaniem kwasów nieorganicznych i orga¬
nicznych, terapia dysponuje pochodnymi pirazo¬
lu, które odznaczają się szczególnie dobrą przy-
swajalnością tak, że mogą być również podawa¬
ne doustnie, na przykład w postaci tabletek.
Dalej dzięki temu staje się szczególnie proste
otrzymywanie stężonych roztworów, które w
licznych przypadkach pokrewnej terapii ude¬
rzeniowej są niezbędne. Ponadto otrzymane
sposobem według wynalazku pochodne pirazo¬
lu, mogą być również używane jako produkty
przejściowe do otrzymywania leków.

Stosowane jako materiały wyjściowe pochod¬
ne hydrazyny o wzorze II otrzymuje się we¬
dług podanych w belgijskich opisach patento¬
wych nr 553994 i 585919. Stosowane jako sub¬
stancje wyjściowe nitryle kwasu acylooctowe-
go o wzorze 4, o ile dotychczas nie są znane,
otrzymuje się znanymi metodami w ten spo¬
sób, że na przykład podstawiony chlorem lub
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friibrełh w ,pbló'żerilu 4 cyjatri&k benzylu lĄczy się
w obecności alkalicznego środka kotidensujące-
go ż kwasem trójfluorooctóHvym, kwasem feny-
iboctbw^m, kwatóem iżomasłówym lub estrami
kwaśU walerianowego.

W niżej pcdanych przykładach, które wy¬
jaśniają przeprowadzenie sposobu, nie ograni¬
czając zakresu wTjrnaiazku, podaje się wszystkie
dane temperaturowe w stopniach Celsjusza.
Temperatury topnienia i wrzenia są niekorygo-
wane.

P r z y k 1 a d I. l-(N-metylapiit>erydylo-4')-4-
karboetcksy-5-aminopirazol.

Roztwór 17 g estru etylowego kwasu a-etok-
symetyleno-cyjanocctowego i 12.8 g N-metylopi-
perydylo-4-hydrażyny w 100 ml etanolu tagrze-
\va się w ciągu 3 godzin pod chłodnicą zwrotną
do wrzenia. Następnie rozpuszczalnik oddziela
się pod próżnią i pozostałość destyluje w wyso¬
kiej próżni, przy czym l-<N-metylopiperydylo-4')
4'- karboetoksy - 5- aminopirazol przedystylowuje
w temperaturze 165—166° przy ciśnieniu 0,008 mm
Hg i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem
kryształów. Związek przekrystalizowuje się z
mieszaniny benzen,/eter ilaftowy; toipnieje w
temperaturze 125—126*

Przykład II. MN-metylopiperydylo-4')
-4^karboksy-5 -aminopirazol.

5,0 g l-(NHmetylOjpiperydylc-4')-4-karboetoksy-
S^amlinopirazcilu w 50 nUl wodnego rcztwoYu
2n ługu sodowego ogrzewa się 2 godziny pod
chłodnicą zwrotną w temperaturze 120°. Po
cchłotiźeihiu roztwór reakcyjny traktuje się stę¬
żonym kwasem solnym aż do silnie kiwaśnej
reakcji wobec czerwieni kongo i ńastęiphie za¬
gęszcza się w próżni do małej objętości. Wy¬
trącajmy się chlorek Sodowy odsącza się, prze¬
sącz odparowuje w próżni do suchości i pozo¬
stałość krystalizuje z etanolu po krótkim su¬
szeniu nad pięciotlenkiem fosforu. Dwuchloro-
wodórek l-(N-imet37lopip€rydyio^')-4-kairboksy-5^
amińcpiirazolu topnieje w temłperaturze 171—
173° (z rozkładem).

Przykład III. l-(N-metylcpiperydylo-4')-
5-amincpiraziol.

Dwuchlcrciwiodorek 1 -(N-metylcpiiperydylo-47}-
4-karbcksy-5-anriin<^jlirazolu suszy się ped próż¬
nią w tehiperaturze llti3. przy czyim ipciwstaje
przy cdśzcźepieńiu dwutlenku węgla dwiiichlo-
rowodbrek l-(lN-metylc!pip€ryldylo-4,) -5-amieo-
pirazólu, kióry pożćisitawićny na flpbwielirzfti pc-
ćhłairiia natychmiast 1 md wody ki^steliz&cy-j-

nej. Dla otrzymania wolnej zasady sporządza się
zawiesin^ dwućhlcirowodorku w chloroformie
i wytrząsa z nasyconym wodnytm roztworem
sody. Pb wysuszeniu roztwcihi chloroformowe¬
go had śiarczainerri magnezai chloroform oddziela
się' i>ćd :pfróżhią \ {Pozostałość l-(N-rhetylopipe-
ryiciylb^4,) - 5-amihcpirazól przekrystailizicwuje
z benzeinu. Temperatura topnienia 130—131°.

Przykład IV. l-(N-n-butylopiperydylo-4')
-4-karboetoksy-5-aminopirazol.

10,8 g estru etylowego kwasu a-etoksymetyie-
nccyjanoootowego kondensuje się jak opisano w
przykładzie I z 11,0 g N-n-butylopiperydylc-4-
hydrazyny w 100 ml etanolu. Po oddzieleniu
rozpuszczalnika w próżni pozostałość destyluje
się, przy czym i-(N-n-butylcpiperydyi]o-4')-4-kar-
boetoksy - 5 - aminopiirazdl przedestylowuje w
temperaturze 205-211° przy 0,05 mm Hg i krzep-r
nie w cdbierailniku z wydzieleniem kryształów..
Temperatura topnienia 108—109° (z heksanu).

Przykład V. 1-<N -ń-butylapiperydylo-4')-
5 -amimop idrdzól.

Otrzymamy sposobem z przykładu IV l-(N-ri-
butylopi0erydyilo-4')-4-karboetoksy - 5 - amiau-
pirazol, poddaje się jak w przykładach II i lii
zmydlemiu i cdkarboksylowaniu. Otrzymany
oWuchlorowcdcrek 1 -(N- in-buty lcpiperydylo-4>
5-amiinopirazcihi topnieje po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny metanol/eter w temperaturze
135—138° (hygroskopijny).

Przy k ł ad Vi l-(NHmetyttoipi|perydyIo-4>3-
fenylo-5-aminopirazol.

Mieszaninę 6,4 g estroi immoetylewego kwasu
benizieiilccdtowego i 4, 3 g N-metylopiperydylo-4-
hydrazyihy ogrzews się godzinę w temperatu-
rze 100° i Rodzime w temperaturze 130°, po dzynl
utrzymuje się jeszcze 1/2 godziny w tej tempe¬
raturze pod próżnią (12 mim Hg). Po ochłodze¬
niu zakrzepły produkt reakcji uciera się z ete^
rem 1 przekrystalizowuje się z mieszainitny ben¬
zen/eter naftowy. Temperatura topnienia 104—
105°.

Przykład VII. l-(N-metylopiperydyió-
4,>-3-fehylo-4-:mety]o-5-amincpirazol.

Mieszaminę 10, 0 g estru imdmcetylowego kwa¬
su a-imetylobenzoilGoctaweigo i 6,5 g N^metyló-
piperydylo-4-hydrazyny poźiośtaAvia się ha 1/2
godziny w temperaturze pokojowej, następnie
ogrzewa 2 godziny w temperaturze 130° iw dal¬
szym ciągu jeszcze i/2 godziny utrzymuje w tej
temperaturze pod próżnią (12 min Hg). Pó
tftfltóżeiniu ifnie^zariift^
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z eterem naftowym i przekrystalizcwuje się z
mieszaniny eter/eter naftowy. Temperatura top¬
nienia 99°.

Przykład VIII. l-(N-m£tylcpiperydylo-4>
3-fenylo-4^rylo-5-amdnopira2ol.

Wychodząc z 8,9 ,g estm iminoetyilowego towa¬
ru a^etylobeinaoilooctowego i 6,1 g N^metyilo-
piperydyllo^hydrazyny otrzymuje się w sposób
opisany w przykładzie VII, MN^metylopipery-
dyio-4')-3-f€nylo-4-etylo^5-aaTiinoparazol. Tempe¬
ratura topnienia 101^-102° (z mieszaniny eter/eter
naftowy).

Przykład IX. MN^metylcpiperydylo-^)-
3^enyllo^Hn-;propylo-5-amincpirazol.

Wychodząc z 16,9 g estru iminoetyloweigo kwa¬
su a^-propylo-benzoilooctowego i 9,6 g N me-
tylopiperydylo-4-hydrazyny otrzymuje się w
sposób opisany w przykładzie VII, l-(N-metylo-
piperydylo-4')-3-fenylo - 4 - n - propylo - 5-ami-
nćipirazcŁ Temperatura wrzenia surowego pro¬
duktu 180—188° /0,02 mjm Hg; temperatura top¬
nienia 87—88° (z mieszaniny eter/eter naftowy).

Przykład X. 1-(1 '-dwuetyloaminoetylo-
2')-,3-fenylo-5-aminopirazol.

Wychodząc z 8,3 g estru iminoetyiowego kwa¬
su benzoiloootowego i 5,8 g p-dwuetyloaminoety-
lchydrazyny otrzymuje się według sposobu opi¬
sanego w przykładzie VII l-Cl^dwuetyloamino-
etylo-2')-3-fenytio-5-aimiinopirazol. Produkt suro¬
wy wrze w temperaturze 180^190°/ 0,8 mm Hg
i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem
kryształów. Temperatura topnienia 113° (z ben¬
zenu).

Przykład XI. l-(N-metylopirolidylo-3,)-
37metylo-4 -fenylo-5-aminopirazol.

.Roztwór 5,4 g N-metylopirolidylo-3-hydrazyTiy
i 7,5 g nitrylu kwasu a-fenyloacetylooćtoWego
w 70 ml absolutnego etanolu ogrzewa się do
wrzenia w ciąigu 4 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną. Następnie mieszaninę reakcyjną odparowuje
się do suchości pod zmniejszonym ciśnieniem
i pozostałość frakcjonuje w próżni, przy czym
l^N-metylopiirolidylo-3') - 3-metylo-4-fenylo-'5-a-
miinojpirazol przechodzi pod ciśnieniem 0,04 mim
Hg W temperaturze 165 — 173° i krzepnie w od¬
bieralniku. Po dwukrotnym przekrystallizowaniu
z mieszaniny eter/eter naftowy związek topnie¬
je w temperaturze 100—102°.

Prż|ykjtad XII. l-(N-etylopirolidylo-3,^
3-metylo4-fenyio-Ś-aminopirazol.

Ś.6 g Ń-etylopiroilidyilo-3-hydrazyny i 6,9 g
nitrylu kwasu a-fenyloacetylooctowego w *Q ml

absolutnego etanolu kondensuje się w sposób
opisany w przykładzie XI. Otrzymany związek
wirze w tem|peratuTze 163—166° (0,07 mm Hg)
i krzepnie w odbieralniku. Czysta substancja
topnieje po dwukrotnym przekrystallizowaniu %
mieszajniny eter/eter naftowy, w temperaturze
100-1080.

P r z yk ła d XIII. l-(N-izopropylopircilidy-
lo-3r)^Hmietylo-4-f€nylo-5-a^minopirazol.

6,8 g N-izopn}pylc^irolidylo-3-hyd]razyiiy i 7,6 g
nitrylu kwasu a-fenyloacetylooctowego w 70 nil
absolutnego etanolu kondensuje się w sposób
opisany w przykładzie XI. Otrzymany związek
wrze w temiperaturze 180—188° (0,02 mm Hg)
i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem krysz¬
tałów. Czysta substancja topnieje 'po dwuikrot-
nym przekrystalizowaniu z mieszaniny eter/eter
naftowy, w temperaturze 117—120°.

Przykład XIV. l-(N-butylopiro:lidylo-3')-
3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol.

Roztwór 14.8 g N-ibutyilopirolidylo-3-hydirazyny
i 15,0 g nitrylu kwasu anfenyiloacetylooctowego
w 200 mil absolutnego etanodu ogrzewa się do
wrzenia, w ciągfu 4 godzin pod chłodnicą zwrot¬
ną. Następnie mieszaninę reakcyjną odparowuje
się do suchości pod zmniejszonym ciśnieniem w
temiperaturze 55° i pozostałość destyluje w wy¬
sokiej próżni. Po oddzieleniu przedgonu, pozo¬
stałość po destylacji ochładza się i krystalizuje
ją trzykrotnie z mieszaniny eter/eter naftowy.
Czysty l^N-butyiopirolidylo-3,)3nmetylo-4-feny-
io-5-amiinopirazol topnieje bez rozkładu w tem¬
peraturze 109—111°.

Przykład XV, l-(N-metylopiiperydylo-4')-
3-metylo*4-feinylo-5-aminopirazol.

Roztwór 31,8 g nitrylu kwasu ct-fenyloccitower
go i 25,8 g N-metylopiperydylo-4-hydrazyny w-
200 ml absolutnego etanoHu pozostawia się na
1 godzinę w tenmperatujrze pokojowej, po czym
ogrzewa w ciąigu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną
do wrzenia. Następnie etanol cddestylcwuje s:ię
w próżni i oleistą pozostałość frakcjonuje w
wysokiej próżni, przy czym l-(N-metylopipery-
dylo-4')-3-metylo-4-fenylo - 5-aminopirazol prze-«;
destylowuje się w temperaturze 168—181° przy
0,05 mm Hg. Produkt krystalizuje z metanolu.
Na powietrzu pochłania on wodę krystalizacyjną
i topnieje w temperaturze 141—143°.

Przez traktowanie metanolowego roztworu
1 - (N - metylopiperydylo-4,)-3-metylo-4-feinylc-5-
amincpirazolu równoważnikowymi ilościami me¬
tanolowymi roztworów kwasu solnego, kwasu
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szczawiowego, D-wLnowego i maleinowego
otrzymuje się odpowiednie sole, które po zwy¬
kłej obróbce otrzymuje się w stanie krysta¬
licznym.

Dwuchlorcwcdcrek, temperatura topnienia
281—284° (rozkład z mieszamy metanol/eter).

Winian, temperatura topnienia 209—211° (roz¬
kład) z metanolu. Dwumaleinian, temperatura
topnienia 144—146\ z mieszaniny metanol/eter.

Szczawian, temperatura topnienia 134—137°
(rozkład) z mieszaniny metanol/eter (hygrosko-
pijny).

Przykład XVI. MNnn-butylopiperydy-
lo-4')-3-mety lc- 4- fenylo-5^ntinopirazol,

Kondensuje się jak opisano w przykładzie XV
— 10.4 g nitrylu kwasu a-fenyloacetylooctowego
z 11,3 g N-n-butyloipipeaydylo-4-hydrazyny w 70
ml absolutnego etanolu. Produkt reakcji po od¬
dzieleniu rozpuszczalnika destyluje się w wy¬
sokiej próżni, przy czym MNnn-ibutylopipeirydy-
lo-4' )-3Hmetylo-4-fenylo-5-aminopirazol przecho¬
dzi w temperaturze 180—200° przy 0,05 mm Hg
i krzepnie w odbieralniku na twardą masę.
Przez ucieranie z metanolem krystalizuje po¬
chodna pirazolu, która topnieje po dwukrot¬
nym przekrystaldzowandu z absolutnego metano¬
lu w temperaturze 109—111°.

Przykład XVII. l.(N^metylopiperydylo-
4,)-3-metyflo^-<4,'-chlc4xrf€ny<lo)-^-aniincpiirazol.

Roztwór 7.8 g nitrylu kwasu a-(4-chlorofeny-
io)-acetylccctcwe#o i 5,2 g N-metylcpdperydy-
lc-4-hydrazyny w 45 ml absolutnego etanolu po¬
zostawia się na godzinę w temperaturze pokojo¬
wej, po czyim ogrzewa dwie godziny do wrzenia
pod chłodnicą zwrotną. Następnie cddestyŁcwujc
się etanol i pozostałość frakcjonuje w wysokiej
próżni. Erakcja przechodząca przy 0,1 mm Hg
w temperaturze 166^174° (6,4 g) krystalizuje
ż octanu etylu. Przez dalszą frakcjonowaną kry¬
stalizację z octanu etylu oddziela się czysty
MN^etylc^i|pOTydyto-4>3Hmetylo-4- *(4' chlo-
rofenylo)-5-aminopirazol, o temperaturze topnie¬
nia 111—113°, od powstającej jako prodiuikt 4 u-
bcczny l-(NHm€tyloipiper3xlylo-4,)-2-acetylohydra-
zyny. ^

Przykład XVIII. Mr^wuetyloaaninprt
etylo-^^^-metylc^-fenylc-S-amincpirazol. .

5,8 g p^dwuetyloaimiinoetyllohydrazyiny konden¬
suje się jak opisano w przykładzie XV z 7,0 g
nitrylu kwasu a-fenyloacetylooctcwego w 40, ml
absolutnego etanolu. Produkt reakcji po oddzie¬
leniu rozpuszczalnika destyluje się w wysokiej

próżni, przy czym związek przechodzi ped ciś¬
nieniem 0,9 mim Hg w temperaturze łaźni po¬
wietrznej 155—170°. Powtórna destylacja zacho¬
dzi w temperaturze wrzenia 160—16470,8 mm Hg.
Przez dodatek równoważnikowych ilości meta¬
nolowego roztworu kiwasu szczawiowego dc rozA
tworu .pochodnej pirazolu w metanolu otrzymu¬
je się kwaśny szczawian, który krystalizuje z 2*
molami wedy krystalizacyjnej i topnieje w
temperaturze 126—127°.

Przykład XIX. l-(N-me tyloptiperydy io-
4')-3-metylo~4-(4,,-metoksyfenylo) - 5 - aminopi-
razcl.

9.5 g nitrylu kwasu a-(4Hmetoksyfenylo)-acety-
lccctoweigo kondensuje się jak opisano w przy¬
kładzie XV z 6;5 g N-metylopiperydylo-4-hydira-
zyny w 70 ml absolutnego etanolu. Produkt re¬
akcji po oddzieleniu rozpuszczalnika destyluje
się w wysokiej próżni, przy czym MN-metylopi-
perydylo-4,)-3-metylo-4-(4"-metoksyfenylo) - 5 -
aminopirazol przechodzi w temperaturze 151—
160° przy ciśnieniu 0,05 mm Hg. Destylat kry¬
stalizuje przy ucieraniu z octanem etylu i
topnieje po dwukrotnym przekrystalizowaniu z
tego samego rozpuszczalnika, w temperaturze
109-^111°. Pozostawiony na powietrzu związek
pochłania natychmiast 1 mol wody krystaliza¬
cyjnej.

Przykład X X. l-(N-izopropylopiperydy-.
lo-4')-3-rmetylo-4-fenylo-5-amiTiopirazol,

4,3 g nitrylu kwasu a-fenyloacetylooctowego
kondensuje stię jak opisano w przykładzie XV-
z 4,2 g N-izopropylopiperydylo-4-hydrazyny w 30
ml absolutnego etanolu. Produkt reakcji po od¬
dzieleniu rozpuszczalnika destyluje się w wyso¬
kiej próżni, przy czym l-(N-izopropylopiperydy-
lo-4,)-34metylo-4-fenylo-5-aminopirazol przecho-
w temperaturze 152—160° przy 0,01 mm Hg i
krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem krysz¬
tałów. Po dwukrotnym przekzrystalizowaniu z
heksanu, związek topnieje w temperaturze 109
-111°.

Przykład XXI. l-(N-metylopiperydylo-4,)
-4-fenylo-5^amiinc!p!irazol.

3.6 g cyjanku a-formylobenzylu kondensuje
się jak opisano w przykładzie XV z 3,0 g N-;
metylopiperydylo-4-hydrazyny w 30 ml absolut¬
nego etanolu. Pc oddzieleniu rozpuszczailnika

krystaliczną pozestałeść l-(N-nnetylopiperydylo-
4,)-4-fenylo-5-aminopdrazol przeki^stelizowuje
się dwufcrotnie ż octanu etylu. Temperatura toj.»-
nienia* 140—141°; \
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Przykład XXI I, , l-(N-rncty;lopirperydy-
lo^')-3-etylo^-fenyao-5-ain4inqpirazol.

Do roztworu 7,6 g cyjanku cMpropionyloibenzy-
lu w 15 ml estru octowego wtorapła się miesza¬
jąc roztwór 5,7 g N-metylcpi'perydylo-4-hydira-
zyiny w 5 mil lodowatego kwasu octowego tak,
aby temperatura nie przekraczała 55°. Miesza-
fikię reakcyjną miesza się jeszcze w ciągu go¬
dziny w temperaturze pokojowej i następnie
kwas octowy lodowaty cddestylowuje w próżni,
w temperaturze 40 — 50°. Pozostałość roztwarza
się w małej ilości wody. Wodny roztwór alka-
lizuje się węglanem sodowym i po wysyce-
niu wykłóca z ogólną ilością 250 ml benzenu.
Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu ben¬
zen oddziela się w próżni, pozostałość destyluje
w wysokiej próżni, przy czym MN-metylopipe-
rydylc-4')-3-etylo-4-fenykn5-aimincpiirazcl prze¬
chodzi w temperaturze 185—193°, przy 0.03 mm
Hg i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem
kryształów. Po dwukrotnym przekrystaiizowa-
niu z mieszaniny toluen/eter naftowy związek
topnieje w temperaturze 91—£3°.

Przykład XXIII. 1 -(N-metylopiperydylo-4')
-3-izopropylo-4-f eny lo-5-aminopi razol.

7,5 g cyjanku «-izcbutyrylcibenzyIu konden¬
suje się z 5,2 g N-tmetylopiperydylo-4-^hydrazy-
ny w 20 ml lodowatego kwasu octowego i po-
stepuje się dalej jak aptisano w przykładzie
XXII. Pozostałość po oddzieleniu rozpuszczalni¬
ka destyluje się w wysokiej próżni, przy czym
l-(N-metylopiperydylo-4') - Mzopropylo-4-feny-
lo-5-aminopirazol przechodzi w temperatu¬
rze 150—156° przy 0,1 mm Hg, pod postacią
żółtego oleju i krzepnie w odbieralniku z wy¬
dzieleniem kryształów. Po przekrystalizowaniu
z toluenu i mieszaniny toluen/eter naftowy 5-
aminopirazclowa pochodna topnieje w tempera¬
turze 123-125°.

Przykład XXTV. MN-metylopiperydylo~4')
-3Hn^utylo-4-fenylo-5-aiminopirazol.

10,0 g cyjanku a-waleroakybenzylu kordensuje
się z 6,5 g N^meitylcpiperydylo-4-hydrazyny
w 25 ml lodowatego kwasu octowego i postępuje
się dalej, jak opisano w przykładzie XXII. Po¬
zostałość po oddzieleniu benzenu destyluje
w wysokiej próżni, przy czym l-(N-metylopipe-
rydylo-4,)-3-n-butylo - 4-fenylo - 5-aminopiTazol
przechodzi w temperaturze 165—170" przy 0,1
mm Hg, w postaci gęstego, żółtego oleju. Zwią¬
zek roztwarza się w nasyconym wodą toluenie,
przy czyin pochodna 5-amiinopiraZolu wytrąca

się jako krystaliczny wodżian,. Po. przeJterystali-
zowaniu z mieszaniny benzen/eter naftowy
wodzian topnieje w temperaturze 105—10ł°."

Przykład XXV. 1-(N-metylopiłperydylc-4,>
-3-n-butylo-4-(4"-chlorofenylo)-5 - aminapirazol.

Do roztworu 11,8 g cyjanku a-waleroilc-4-
chlorcłbenzylu w 25 ml lodowatego kwasu octo¬
wego wkrapla się mieszając roztwór 6,5 g N-
metylcpiperydylo-4-hydrazyny w 5 mil lodowa¬
tego kwasu octowego tak, żeby temperatura
realkoji nie przekracza 55°. W dalszym ciągu
mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze 2 godzi-,
ny w temperaturze pokojowej i następnie lodo¬
waty kwas octowy oddestylowuje w próżni, w
temperaturze 40-50°. Pozostałość roztwarza sięt
w 100 ml wody, roztwór wodny alkalizuje wę-
glanetm sodowym i po nasyceniu ekstrahuje
ogólną ilością 350 ml benzenu. Po wysuszeniu
nad siarczanem magnezu oddziela się benzen
w próżni i pozostałość frakcjonuje w wysokiej
próżni, przy czym MN-metyiopdperydylo-4,)-3-iV:
buty lc-4-(4* '-chlorofeny lo)-5-aminopirazo1 prze-.
destylowuje w temperaturze 195-205° przy 0,05
mm Hg, w postaci gęstego ciekłego żółtego ole¬
ju i krzepnie w odbieralniku w postaci zeszklo^
nej. Po przekrystalizowaniu z heksanu pochod¬
na aminopirazolu topnieje w temperaturze^
93-95°.

Przykład XXVI. l-<N-metylopiperydylo-4>
-3-n-propylo-4-fenylo-5-aminopdrazol.

Analogicznie jak w przykładzie XXII, 15,0
g cyjanku a-butyrylobenzylu kondensuje się
z 10,4 g N-metylopiperydylo-4-hydrazyny w 40"
mil lodowatego kwasu octowego. Pozostałość pi>
oddzieleniu benzenu destyluje się w wysokiej
próżni, przy czym MN-metylopiperydylo-^-S-
n-propylo-4-fenylo-F-aminopirazol przechodzi w
temperaturze 170-181° przy 0,03 ran Tig, w por
staci gęstego, ciekłego, żółtawego oleju i krzep*-
nie w odbieralniku z wydzieleniem krysztalówv
Temperatura itopnenia 78-79° (z mieszaniny
kwas octowy/eter naftowy). \

Przykład XXVII. HN^metylopiperydylo-
4* )-3-metylo-4-{4"-flucrofenylo)-5-amdnop(irazol

8,9 g nitrylu kwasu a-(4-fluorofenylo)-acetylo-
octowego kondensuje się z 6,5 g N-metylopipe-
rydylo-4-hydrazyny w 27 ml lodowatego kwastf
octowego i postępuje dalej jak w przykładnie
XXII. Pozostałość po oddzieleniu benzenu de¬
styluje się w wysokiej próżni, przy czym MN-'
metylopdperydylo-^-S - metylo-4-<4" -fluorofe^
nylo)^5naniinopiLrazoi przechodzi w temperatu-'



rae 16CF-i630 przy G/05 mm lig, pod postacią gę-
. 'fitegó, ciekłego, żóftawego oleju, który krzepaiie
w odbieralniku na twardą masę. Po dwukrotnym
prackrywtaliacwaniu z benzenu pochodna 5-

. anninciwrazolu topnieje w temperaturze 117-119°

Pr zyklad XXVIII. l-(N-metylopipe-
i^'dylo^^-3-b€^zylo^-fenylo-5-aminopiirazol.
' 9,4 g cyjanku a-(feJiyloacetylo)-benzylu konden-
suje się z 5,6 g N-metylopiperydylo-4^hydTazyny
w 33 ml lodowatego kwasu octowego i postępu¬
je dalej jak opisano w przykładzie XXII. Pozo¬
stałość po oddzieleniu benzenu destyluje się w
wysokiej próżni, przy czym l-(N-metylopipery-
dylo^^~3^beiizylo-4-fenylo-5^ammopdrazol prze-
destylowuje w temperaturze pomiędzy 201—210°
przy 0,1 mm Hg i krzepnie w odbieralniku na
szklistą masę. Przez traktowanie etanolowego
roztworu tej zasady pirazolowej obliczoną iloś¬
cią etanolowego roztworu kwasu maleinowego
w stosunku molowym 1:2 i dodawanie w dal¬

szym ciągu'eteru wytrąca się krystaliczny ma-
leinilan. Temperatura topnienia 144—1453, po
dwukrotnym przekrystalizowaniu ż etanolu.

Przykład XXIX. l-(N-metylopiperydy-
lq-4' )-34>enzylo-4-(4"^dilorofenylo)-5 - aminopira-
apl, ......-■

5,4 g cyjanku a-(fenyloacetylo)-4-chlorobenzy-
1-u kondensuje się z 2,6 g N-metylopiperydylo-4-
bydrazyny w 123 ml lodowatego kwasu octowe¬
go i postępuje dalej jak opisano w przykładzie
XXII. Pozostałość po oddzieleniu benzenu desty¬
luje się w wysokiej próżni, przy czym pochodna
5-amlnopirazolu przedestylowuje w temperatu¬
rze 190—210° przy 0,06 mm Hg.

Przez traktowanie etanolowego roztworu
MN-metylop:perydylo~4') -3-benzylo-4-(4"-chlo-
P0fenyl6)-5-ammopirazolu etónolowym roztwo¬
rem kwasu maleinowego w stosunku molowym
1:2 otrzymuje się dwumaleiuian. Przez dodatek
eteru sól krystalizuje i topnieje po dwukrotnym
l&raekrystalizowaniu z mieszaniny etanol/eter w
temperaturze 108—110°.

Pr z y k ł a d XXX. l-(N-mety;lopi:perydylo-
4')-3-n-biitylcv(4-(4',-^uorofenylo)-5-amdnopirazoL
. Analogicznie jak opisano w wyżej przytoczo¬

nym przykładzie, otrzymuje się z 11,0 g cyjan¬
ku a-waleroillo-4-fiuorobenlzylu i 6,45 g N-mety-
lopiperydylo-4-hydrazyny w 58 ml lodowatego
kwasu octowego pochodną 5-aminopirazolu.
Temperatura wrzenia surowego produktu: 16C—
180° /0,03 mm Hg (gesty, ciekły, żółty olej). Przy
ucieraniu z benzenem krystalizuję pochodna pi-
razodu. Temperatura topnienia 82—tJ4°.

Stosowalny jatko materiał wyjściowy cyjanek
a-waieroiilo-4-fluorobenzylu (temperatura wrze¬
nia 138—141° /0,1 mni Hg) otrzymuje się w ten
sposób, że cyjanek 4-fluorobenzylu łączy się w
obecności etylanu sodowego w etanolu z estrem
etylowym kwasu walerianowego.

Przykład XXXI. l-iN-metylcpiperydylo-.
4')-3-metylo-4-fenylo-5-am!inopirazol.

Do ogrzanego dc temperatury 40° roztworu
6,2 g nitrylu kwasu a-fenyloaćetylooctowego w
10 ml lodowatego kwasu octowego wkrapla się
mieszając roztwór 5,2 g N^metylo-piperydylo-4-
hydrazyny w 4 ml lodowatego kwasu octowego
tak, żeby temperatura nie przekraczała 55°. W
dalszym ciągu mieszaninę reakcyjną miesza się
jeszcze w ciągu godziny w temperaturze pokojo¬
wej i następnie octan etylu oddestylowuje się
w próżni w temperaturze 40°. Pozostałość roz¬
twarza się w małej ilości wody, wodny roz^
twór alkaiizuje się, nasyca węglanem sodowym
i wytrząsa wielokrotnie z chloroformem. Po
wysuszeniu nad siarczanem magnezu oddziela
się chloroform w próżni, pozostałość l-(N-mety-
lopiperydylo - 4>3nmetylo^4-fenylc-5-aminopira-
zcl przekrystalizowuje się z benzenu i następ¬
nie z metanolu. Po przyłączeniu 1 mola wody
krystalizacyjnej, związek topnieje w tempera¬
turze 141-142°.

Przykład XXXII. MN-izcpiropylcpipe-
rydylo-4')-3jmetylo«4- (4"* #uOTofenylo)5~amino~
pirazol.

7,2 g nitrylu kwasu a-(4-filućtrofenylo)-acetylo-
octowego kondensuje się z 6,4 g N-izopropylopi-
perydykMnhydrazyny w 22 ml lodowatego kwa¬
su octowego i daJej postępuje się tak jak opi¬
sano w przykładzie XXXI. Po oddzieleniu lodo¬
watego kwasu octowego w próżni w temperatu¬
rze 40—50° pozostałość roztwarza się w 120 ml
wody, roztwór wodny alkalizuje się, nasyca'
węglanem sodowym i wytrząsa z ogólną ilością
220 mil benzenu. Po wysuszeniu nad siarczanem
magnezu benzen oddziela się w próżni i kry¬
staliczną pozostałość MN-iz^propylppiperydylc-
4,)-3-metyio-4-(4<'-fluorofenylo) - 5-aminopirazoI
przekrystalizowuje się dwukrotnie z mieszaniny
benssen/eter naftowy. Temperatura topnienia
120-122°.

Przykład XXXIII. l-(Ń-izopropylop!i-
perydylo-4>3-Tnetylo-4-(4',-cWorofenylo) - 5-ami-
nopirazoi.

^2,1 g nitrylu kwasu a-(4^1crx>fenylpacetylo)-
octowego kondensuje się z 9.8 g N-izopropylopi-
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perydylo-4-hydrazyhy w 47 ml lodowatego kwa¬
su ććtcwe|*o i postępuje się dalej jak opisano
w przykładzie xkXII. Temperatura- tophiteirifa
128-130° (z benzenu).

Przykład XXXIV. 1- (N-metylopipery-
dyllo-4') -3-iberizylo-4- (4,?-iiluor«feinylo)-i>-anii-
nopirazol/

5,1 g cyjanku a-<feinyloacetylo)-4-flucTćbenzylu
kOndensuje śię z 2.G g N-metylopiperydylo-4-hy-
drazyny w 78 ml lodowatego kwasu octowego
i postępuje dalej wT sposób opisany w przykła¬
dzie XXXI i XXXII. Temperatura topnienia
125-127° (z benzenu).

Stosowany jako materiał wyjściowy cyjanek
a- <fenyloacetyló)-4-f luorcibenzylu (temperatura
topnienia 105—107°), otrzymuje się przez reakcję
cyjanku 4-fluoróbenzyiu w obecności etylanu
sodowego w etanclu 2 estrom etylowym kwasu
fenylooctowego.

Przykład XXXV. l-(NHm€tylopiperydy-
lo-4' )-3 ,4-dwufenylo-5-ainiino(pirazól.

Do-roztwóru 8,8 cyjanlku a-benzoildbenzyru w
15 ml lodowatego kwasu octowego wkrapla się
mieszając ro2twór 5,2 g N^metylopiperydylo-4-
hydrazyny w 5 ml lodowatego kwasu octowego
tak, żeby temperatura nie przekraczała 56°. W
dalszym ciągu mieszaninę reakcyjną miesza się
jeszcze w ciągu 1 godziny w temperaturze poko¬
jowej i następnie kwas octowy lodowaty ódrie-
,stylcwiUje w prozaii w temperaturze około 50°.
Fcźdstałcść roztwarza sfę w 100 ml wotijr, wod¬
ny roztwór ailkalrśuje Się, nasyca w^latifem so¬
dowym i wykłóca z ogólną kością 230 ml ben¬
zenu. Po wysiiśżeniu nad siarczane*h majcnezu
benzen oddestylowitje się w próżni i stałą po¬
zostałość przekrystalizowuje z benzenu. Tempe¬
ratura topnienia i.0&—110°. Następnie poddaje się
chromatografowaniu ha tlenku , genowym, przy
czym l-<N^mei;ylopiperydyló-4')-3.4-dwufertylo-5-
arnińopifa0Ol eluuje się za pomocą mieszaniny
rozpuszczalników benzen/chloroform (1:4). Po
ponownym przekrystalizowaniu z mieszaniny
benzen eter naftowy pochodna aminopirazoJu
topnieje w temperaturze 162—164°.

Przykład XXXVI. 1-(N^metylopipery-
dylo-4') -3-i^opropylo 4-<4"chflorofenyilo)-5-ami-
nopirazol.
Do roztworu 8,9 g cyjanku a-iaobutyryłc-4-

chlcrobenzyiu w 20 mi lodowatego kwai&u octo¬
wego wkrapla śię mieszając roztwór 5,2 g N-me-5-
t^lopiperydyIó-4-hydrażT^n^ w 5 ml lodowatego.

kwapił octowego tak, żeby temperatura nie prz&-'
kraćzała 55°. W dalszym dągti mieszaninę reak¬
cyjną inaesza się jeszcze 2 godziriy w temperaturze
pokojowej i następnre kwas octowy lodowały od^
desty lowuje śię w próżni w temperaturze 4(J—
45°. Pozostałość roztwarza slię w 120 ml wcd^,
roztwór Wodny aikalizuje, nasyca węiglanem só-'
dowym i ekstrahuje ogólną ilością 35Ó nul ben¬
zenu. Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu"
benzen ctfdestylowuje się częściowo w próżni,
przy czym wytrąca się krystaliczny osad. O&adt
odsącza się, przesącz odparowuje w próżni do
suchości i oczyszcza półkrystaliezną (pozosta¬
łość na tlenku glinowym. Po przekrystalizowa;-
niu z mieszaniny benzen;eter naftoWy l-(N^nie-
tylópiperydyiló-4')-34zopropylo -4-(4"-ćhlorofeny-
lo)-5-a™nopirazcl topnieje w temperaturze ii9-
120°. Stosowany jako materia! wyjściowy cyja¬
nek a-izobuty^ry1lo-4-cjhiorobenzylu otrzymuje si'$
przec reakcję cyjanku 4^chlorcibenzylu w oibec-
ności etylanu sodowego w etanolu z estreiri
etylowym kwasu izomasłowego. TemperatutaV
topnienia 64—65°, z mieszaniny benzen/eter haf^
towy.

Przykład XXXVII. l-<N-metylopipery>-
dylc-4') - 3-trójfluorometylo-4-(4"-fluorafe~
nylo)-5-amLnopi<razol.

• Do roztworu 11,6 g cyjanlku a-trójfluorcacety-
lo-4-fluorobenzylu w 25 ml lodowatego kwasu
octowego wkrapla się mieszając roztwór 6,5 g
N-metylbpi|perytiyio-44iyd<razyny w 7 ml lodo¬
watego kwasu octowego tak, żeby temperatura
nie przekraczała 45°. W dalszym ciąjgu miesza¬
ninę reakcyjną miesza się jeszcze w ciajgju go¬
dziny w temperaturze pokojowej i następnie
lodowaty kwas octowy cddestylowuje się w^
próżni w temperaturze 40—50°. Pozostałość roz¬
twarza się w 200 ml wody, roztwór wcdiny ai¬
kalizuje, nasyca węglanem; sodowym i wykłó¬
ca z ogólną ilością 300 ml (benzenu. Po wysusiże-
niu nad siarczanem maignezu benzen oddzieli
się w próżni i pozostałość frakcjonuje w wyso¬
kiej próżni, przy czym 1-tM-metyiotiiperydylo-
4,)^^1xójfluorcimetylo^-(4''-iluotóf€!ny]o) -5-ari. -
nopirazol przechodzi w temperaturze 181—190*
przy 0,08 mm Hg w postaci gęstego, ciekłego,
żółtawego oleju i krzepnie w* odbieralniku yA
szklistą masę. *

W celu otrzymanaa chlorowodorku, pochodną
aminopirazolu roztwarza się w nadmiarze' Wodr
nego roztworu 2n kw^su solnego i rcatwor od*
parowuje do suchości. Pb dwukrotnym przekr^T
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etaBzcwaniu pozostałości, z etanolu chlorowo¬
dorek l-<N-me^ylopdpei^ylo-40-3-trójfLuorome-
tyao-4-(4ł,-fluoix>fenyio)-5-amiinapirazóiu topnie¬
je w temperaturze 241—243°.

Stosowany jako materiał wyjściowy cyjanek
a-tró^uoroacetylo-4-fluorobenzylu otrzymuje
się przez reakcję cyjanku 4-fluorobenzylu z est-
rem etylowym kwasu trójfluorooctcwego w o-
beoneści ety łanu sodowego. Temperatura wrze¬
nia 98—100°/0,08 mm Hg. Temperatura topnie¬
nia 73-75°.

Przykład XXXVIII. l-(N-n-butylopipe-
rydykMO-a- trójfluoroinctylc-4-fenylo-5-aminopi-
razcl.

Analogicznie jak opisano w przykładzie
XXXVII otrzymuje się z 3,11 g nitrylu kwasu
u-fenylotrójfluorooctow^ego i 2,5 g N-n-butylo^
piperydylo-4-hydrazyny w 13 ml lodowatego
kwasu octowego pochodną 5-aminopirazolu.
Temperatura wrzenia surowego produktu: 189—
191° /0,03 mm Hg (lepki, ciemnożółty olej)
Związek poddaje się krystalizacji. Temperatura
topnienia 79—81°, z mieszaniny benzen/eter naf¬
towy.
Przykład XXXIX. MN-metylcpipery-

dylo-4') -3-trój fluorometylo-4-fenylo-5-aminopi-
razol.

Do roztworu 16,8 g nitrylu kwasu a-fenylo-
trójfluorocctoweigo w 35 ml lodowatego kwasu
cctoweigo wffcrapla się mieszając roztwór 11,65 g
N^metylopiperydylchydrazyny w 15 ml lodowa¬
tego 'kwasu octowego tak, żeby temperatura
reakcji nie przekracza 55°. W dalszym ciągu
mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze 2 godzi¬
ny w temperaturze pokojowej i następnie lodo¬
waty kwas octowy oddestylowuje się w próżni
w temperaturze 40—^50°. Pozostałość roztwarza
s:ę w 150 mil' wody, roztwór wodny alkaLizuje,
nasyca węglanem sodowym i wykłóca z ogólną
ilością 450 ml benzenu. Po wysuszeniu nad
siarczanem magnezu benzen oddestylowuje
się w próżni i krystaliczną pozostałość przekry-
stalizuije się z octanu etylu. l-(N-metylopipe-
rodylo - 4') - 3-trójfluorometylo-4-fenylo-5-ami-
nopirazol topnieje w temperaturze 108—109°.

Przykład XL. MN^metylopiperydylo-4>
3^trÓjfliuorom€tylo - 4-(4"-chlorofenylo)-5-amino-
pirazol.

Do roztworu 8,2 g cyjanku a-trójfluoroacety-
loT4-chlorobenzylu w 20 ml lodowatego kwasu
octowego wkrapla się mieszając roztwów 4,3 g
N-metylopip€rydylo-44iydrazyny w 5 ml lodo¬
watego kwasu octowego talk, żeby temperatura
ńie przekraczała 45°ż W dalszym ciągu miesza¬

ninę reakcyjną miesza sdę jeszcze raz 2 godzimy,
w temperaturze pokojowej i następnie lodowaty
kwas octowy oddestylowuje się w próżni. Pozo¬
stałość roztwarza się w 80 ml wody, roztwór
wodny alkaHizuje się, nasyca węglanem sodo¬
wym i wykłóca z ogólną ilością 300 ml benze¬
nu. Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu
benzen oddziela się w próżni i pozostałość
chromatografuje na tlenku glinowym, przy czym
MN - metylopiperydylo-4')-3-trójfluorometylo-ł-
(4"-chlorofenylo)-5-aminopirazofl eluuje się mie¬
szaniną rozpuszczalników benzen/chloroform
(1:1). Po przekrystalizowaniu z mieszaniny ben¬
zen/eter naftowy pochodna 5-amiinopirazolu top¬
nieje w temperaturze 106—108°.

Stosowany jako materiał wyjściowy cyjanek
a-trójf'luoroacetylo-4-chlorobenzylu (temperatu¬
ra wrzenia 124—126°) 0.1 mm Hg otrzymuje się
przez reakcję cyjanku 4-chlorobenzylu z estrem
etylowym kwasu trójfluorocctowego w obecno¬
ści ety lamu sodowego.

Przykład XLI. l-(Njmetylopiperydylo-
4') -3-metyloh4-<(4i'-tolilo)-5-aminopirazol.

Do roztworu 8,7 g cyjanku a-aeetylo-4-metyio-
benzylu w 50 ml lodowatego kwasu octowego
wkrapla się mieszając roztwór 6,5 g N-metylcpi-
perydylo^4-hydrazyny w 6 mi lodowatego kwa¬
su octowego tak, żeby temperatura nie przekra¬
czała 50°. W dalszym ciągu mieszaninę reakcyj¬
ną miesza się jeszcze 2 godziny w temperaturze
pokojowej i następnie oddestylowuje lodowatjr
kwas octowy w próżni, w temperaturze 40—50°.
Pozostałość roztwarza się w 100 ml wody, prze¬
mywa ogólną ilością 50 ml eteru, roztwór wod¬
ny alkalizuje, nasyca węglanem sodowym i eks¬
trahuje ogólną ilością 250 ml .benzenu. Po wy¬
suszeniu nad siarczanem magnezu benzen od¬
dziela się w próżni, i pozostałość l-(Nnmetylo-
piperydylo-4')-3-met34c-4- (4"-toiilo)- 5-aminopira-
zol poddaje krystalizacji z mieszaniny, benzen/
eter naftowy. Po przekrystalizowaniu z miesza¬
niny etanol/woda pochodna 5-aminopirazolu
krystalizuje z 1 molem wody krystalizacyjn^j
i topnieje w temperaturze 105—107°.

Przykład XLII. 1- (N-metylopiperydylc-
4')-3-nHpentylo-4(4 '-chlorofenyloJ-S-aminoipiraiZol.

Do roztworu 6,3 g cyjanku a-heksanoilo-4-
chlorobenzylu w 30 ml lodowatego kwasu octo¬
wego wkrapla się mieszając roztwór 3,3 g
N-metylopiperydylc-4-hydraz>ny w 4 ml kwasu
octowego lodowaiego tak, żeby temperatura nie
przekraczała 50°. W dalszym ciągu mieszaninę,
reakcyjną miesza się jeszcze 2 godziny w tem¬
peraturze pokojowej i następnie kwas octowy
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lodowaty oddestylowuje się w próżni w tempe¬
raturze 40—50°. Pozostałość roztwarza się w
100 ml wody, przemywa ogólną ilością 50 nil
eteru, wodny roztwór alkalizuje, nasyca węgla¬
nem sodowym i ekstrahuje ogólną ilością 250 ml
benzenu. Po wysuszeniu nad siarczanem mag¬
nezu benzen oddziela się w próżni i oleistą po-
zosta łcść l-(N-metylcpiperydylc-4>3-n-penty'lo-
4-(-4"chlorofenylo)-5-aminopirazol poddaje się
krystalizacji z mieszaniny benzen/eter naftowy.
Po przekrystalizcwaniu z wilgotnego benzenu
lub mieszaniny etanol/woda, pochodna 5-amino-
pirazolu krystalizuje z 1 molem wody kryataliza-
cyjnej. i topnieje w temperaturze 110—111°.

Pt z y k ła d XLIII. 1 - (N-metylopipery-

dylo-4')-^n-heksylo - 4 -(4"-chlorofenylo)-5-ami-
noptirazou.

Do roztworu 6,7 g cyjanku a-n-heptamoilo-4-
chilorobenzylu w 30 ml lodowatego kwasu octo¬
wego wkrapla się mieszając roztwór 3,8 g N-me-
tylopiperydylo-4-hydrazyny w 4 ml lodowatego
kwasu octowego tak, żeby temperatura reakcji
nie przekraczała 50°. W dalszym ciągu miesza¬
ninę reakcyjną miesza się jeszcze 2 godziny w
temperaturze pokojowej i następnie lodowaty
kwas octowy oddestylowuje się wt próżni w tem¬
peraturze 40—50°. Pozostałość roztwarza się w
100 ml wody, przemywa ogólną ilością 50 ml
eteru, wodny roztwór alkailizuije, nasyca węgla¬
nem sodowym i ekstrahuje ogólną ilością 250 ml
chloroformu. Po wysuszeniu nad siairczanem
magnezu chloroform oddziela się w próżni i
oleistą pozostałość ln(iNHmiettylo|)iiperydyIo-4,>^3-
n-heksylo-4-(4' 'nchlorofetfiyIo)-5-aminopirazol pod-
daje krystalizacji z mieszaniny etanol/woda i
dwukrotnie przekrystalizowuje jeszcze z takiej
samej mieszaniny rczipusizczalników. Pochodna
5-aminopirazolu zawiera 1 mol wody krystaliza-
cyjnej i topnieje w temperaturze 101—103°.

Przykład XLIV. l-(N-metylcpiperydy-
lo-4')-3-n-oiktylo-4 - (4"-chlorcfenylo)-5-aminqpi-
razol.

Do roztworu 21,8 g cyjanku a-n-ncnamoilc-4-
chlorobenzylu w 70 ml lodowatego kwasu octo¬
wego wfkrapla się mieszając roztwór 9,8 g N-me-
tylopiperydylo-4-hydrazyny w 10 ml lodowate¬
go kwasu octowego tak, żeby temiperatura re¬
akcji nie przekraczała 50°. W dalszym ciągu
mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze 2 go¬
dziny w -temperaturze pokojowej i następnie
lodowaty kwas octowy oddestylowuje w próżni
w temperaturze 40—50°. Pozostałość roztwarza
się w 200 ml wody, przemywa ogólną ilością

100 ml eteru, roztwór wodny alkalizuje, nasyca
węglanem sodowym i ekstrahuje ogólną ilością
400 ml chloroformu. Po wysuszeniu nad siar¬
czanem magnezu chloroform oddziela się w
próżni i oleistą pozostałość l-(N-metylopipery-
dylo-4,)-3Hn-oktyfl,o^4-(4,'HC'hloróf€nylo) -S-amano-
pirazol poddaje ?.\ę krystalizacji z mieszaniny
etanol/woda i dwukrotnie jeszcze przekrystalizo¬
wuje z takiej samej mieszariiny rozpuszczalni¬
ków. Pochodna 5-aminoipirazolu krystalizuje z 1
molem wody krystalizscyjnej i topnieje w
temperaturze 100—102°.

Stosowany jako materiał wyjściowy cyjanek
a-njncnancilo-4^hicrcbenzylu (temperatura top¬
nienia 41^42°) otrzymuje^ się przez reakcję cy<-
janku 4-chlorobenzylu w obecności mety łanu
sodowego w etanolu z estrem etylowym kwasu
pelargcnowego.

Przykład XLV. MN-metylcpiperydylc-
4')-3-metylo-4-(2", 4"-dwuchlorofenylo)-5-aimino--
pirazol.

Do roztworu 3.4 g cyjenku a-acetylc-2 4-dwiu-
chłorebenzylu w 30 ml lodowatego kwasu octo¬
wego wkrapla się mieszając roztwór 1.9 g ^
metyilopiperydylc-4- hydrazyny w 3 ml lodowa¬
tego kwasu octowego tak, żeby temperatura
reakcji nie przekraczała 40°. W dalszym ciągu
mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze 2 godzi¬
ny w temperaturze pokojowej i następnie lodo¬
waty kwas octowy oddestylowuje się w próżni
w temperaturze 40—50°. Pozostałość roztwarza
się w 75 ml wody, przemywa ogólną ilością
50 mi eteru, wodnj' roztwór alkalizuje, nasyca
węglanem sodowym i ekstrahuje ogólną ilością
250 ml benzenu. Po wysuszeniu nad siarczanem
magnezu, benzen odparowuje w próżni i po¬
zostałość l-(NHmetylopdiperydylo-4'-)-3-metylo-4-
(2", 4"-dwuchlorofenylo)-5^aminopirazol poddaje
się krystalizacji z mieszaniny benzenteter nafto¬
wy. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny takich
samych rozpuszczalników pochodna 5-amdncpi-
razolu topnieje w temperaturze 116—118°.

Stosowany jako materiał wyjściowy cyjanek
a-ac€tylo-2,4-dwuchloroibenzylu (temiperatura
topnienia 131—133°) otrzymuje się przez reakcję
cyjanku 2.4-dwuchlorobenzylu w obecności me-
tylanu sodowego w etanolu z octanem etylu.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
pirazolu o ogólnym wzorze 1 luib ich odmian
tautomerycznych, przy czym we wzorze 1
Ri i R2 oznaczają grupę alkilową zawie¬
rającą 1—4 ©tomów węgla,- A — nasycony
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łańcuch alkilenowy zawierający najwyże;
2 atomy węgla, R3 — wodór lub razem z
R2 — grupę etylenową, natomiast R4 ozna¬
cza wodór, ewentualnie podstawioną chlo¬
rowcem grupę alkilową, zawierającą 1—8
atomów węgla, ewentualnie podstawioną
grupę arylową lub aralkJlową5 a K5 — wo
dór, grupę alkilową, zawierającą 1—5 ato¬
mów węgla, ewentualnie; jedno- lub kilka¬
krotnie podstawioną chlorowcem lub zawie¬
rającą 1—4 atomy węgla grupą alkilową lub
alkoksylową, monocykliczną grupę arylową,
reszlę karboetoksylową lub karboksylową,
znamienny tym, że poddaje się reakcji po¬
chodną hydrazyny, o ogólnym wzorze .2, w
którym Ru R2, R3 i A posiadają wyżej
podane znaczenie, ze zdolną do reakcji po¬
chodną kwasową o ogólnym wzorze 3, N
którym R4 i R-, posiadają wyżej podane zna¬
czenie, a Y oznacza wodór, natomiast Z —
grupę alkoksylową, zawierającą 1—2 atomy
węgla, lub też Y i Z oznaczają łącznie
bezpośrednie . wiązanie i otrzymany pro¬
dukt reakcji, w przypadku gdy R5 oznacza
grupę karbetoksylową, ewentualnie poddaje
się zmydleniu i odkarbaksylowaniu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 2,
w którym Rj, R2, R3 oraz A posiadają poda¬
ne w zastrz, 1 znaczenie poddaje się reakcji
z estrem acyloiminowym o ogólnym wzorze
3a, w którym R6 i Ri oznaczają wodór,
grupę alkilową, zawierającą 1—3 atomy
węgla lub grupę arylową ewentualnie pod¬
stawioną chlorem, a X oznacza grupę alko¬

ksylową zawierającą 1—2 atomy węgla."

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 2,
w którym Rif R2, R3, i A posiadają podane
w zastrz. 1 znaczenie, kondensuje się z ni¬
trylem kwasu acylooctowego o ogólnym
wzorze 3b, w którym R6 i Ri oznaczają
wodór, grupę alkilową zawierającą 1—3 ato¬
my węgla lub grupę arylową ewentualnie
podstawioną chlorem.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 4,
w którym Ra oznacza grupę metylową lub
izopropylową, kondensuje:. się z nitrylem

, kwasu acetyloootowego o ogólnym wzorze
5, w którym R9 oznacza wodór lub grupę
metoksylową.

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 8,
w którym R10 oznacza grupę metylową, ety¬
lową, • izopropylową lub n-butylową konden¬
suje się z nitrylem kwasu a-fenyloacetylo-

ocbowego o wzorze 7.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że N-metylopiperydylo-4-hydrazynę konden¬
suje się z nitrylem kwasu acylooctowego o
ogólnym wzorze 8, w którym RM oznacza
wodór lub grupę alkilową zawierającą 1—4
atomy węgla a RV2 wodór lub chlor.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 9,
w którym R13 oznacza grupę alkilową zawie¬
rającą 1—3 atomy węgla kondensuje się z
nitrylem kwasu acylooctowego o ogólnym
wzorze 10, w którym Rn posiada wyżej po¬
dane znaczenie a Ru oznacza wodór, chlor
lub fluor. "

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 2,
w którym RL, R2, R3, i A posiadają podane

..w:zastrz. 1 znaczenie, kondensuje się z nitry¬
lem kwasu acylooctowego o ogólnym wzo¬
rze 11, w którym Rr, oznacza lluorowaną
grupę alkilową, zawierającą 1—2 atomy
węgla, a RJ6 oznacza wodór lub grupę fe-
nylową, ewentualnie podstawioną fluorem.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
N-vmetylopiperydylo-4-hydrazyhę kondensu¬
je się z nitrylem kwasu acylooctowego o
ogólnym wzorze 12,'w którym R17 oznacza
resztę n-butylową lub benzylową, a Ris —
atom wodoru, chloru lub fluoru.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
pochodną hydrazyny o ogólnym wzorze 13.
w którym Ri9 oznacza grupę metylową 'ufo
n-butylową, kondensuje się z nitrylem kwa¬
su trójfluoroacetylooctowego o ogólnjmi
wzorze 14, w którym R2o oznacza atom wo-
cłoru lub chloru.

11. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym.
że N-metylopiperydylo-4-hydrazynę -konden¬
suje się z nitrylem kwasu alkanoilooctowe-
go o gólnym wzorze 15, w którym R2t ozna¬
cza grupę metylową, n-pentylową, n-heksy-
lową lub n-oktylową, a R22 resztę fenylową
podstawioną pojedynczo lub podwójnie
chlorem albo grupą metylową.

S a n d o z A. G.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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