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Wynalazek dotyczy sposobu Wytwarzania no- zawierajgcymi 1-4 ~atoméw  wegla grupami

wych pochodnych pirazolu o ogélnym - wzorze
1, albo ich postaci tautomerycznych, przy czym
we wzorze R, i K. oznaczaja grupe alkilowa,
zawierajgca od 1-4 atoméw . wegla, A oznacza
nasycony lancuch alkilenowy zawlerajacy co
najwyzej 2 atomy wegla, R; — wodér albo ra-
zem z R, — grupe etylenows, Ry — woddr,
ewentualnie podstawiong atomami chlorowca
grupe alkilows, zawierajgca 1-8 atomoéw we-
gla, lub ewentualnie podstawiong grupe aryln-
wa, albo grupe avalkilowa, natomiast R; ozna-
eza wodér, grupe alkilowa zawierajgca 1-5
atoméw wegla, lub tez ewentualnie jedno —
lub wielokrotnie podstawiong chlorowcem, albo

elkilowymi lub alkoksyldwymi, monocykliczng
grupe arylowa, reszie karboetoksylowa albo
karboksylowg, charakteryzujgcy sie tym, ze
pochodng hydrazyny o, ogélnym wzorze 2,
w ktérym R;, R,, R; i A majg wyzej podane
znaczenie, poddaje sie reakcji z zdolng do
reakcji: pochodng ‘kwasowg: o o0gélnym wzorze
3, w kiorym Ry i R; majg wyzej podane zna-
czenie, natomiast Y oznacza woddér, a Z — za-
wierajgcg 1-2 atoméw wegla. grupe alkoksylo-
wg, albo tez Y wraz z Z oznaczajg razem bez-
pos$rednie ‘wigzanie, przy, ezym uzyskuje sie
zwigzki o wzorze 1, ;a otrzymany produkt
reakcji, w przypadku: gdy Rs; oznacza zestryfi-



kowang grupe kwasows, ewentualnie poddaje
si¢ zmydleniu I ewentualnie oddziela wolna
grupe kwasowa.

Jako pochodne hydrazynowe mozna stosowaé
zwigzki o nasiepujgcych wzorach: zZwigzki
o ogélanym wzorze 2a, w ktérym R‘ i R, ozna-
czajg zawierajagcag 1 — 4 atomy wggla grupe
alkilowa i A oznacza nasycony lancuch alkile-
nowWy zawierajacy najwyzej 2 atomy wegla,
zwigzki o ogélnym wzorze 4, w ktérym Rs
o nacza grupe metylowa lub izopropylows;
zwigzki o wzorze 6, w ktérym R0 oznacza gru-
pe metylows, etylowa, izopropylowa albo n-bu-
tylowg; zwigzki o ogélnym wzorze 9, w ki6-
rym R;; oznacza grupe alkilowa, zawierajaca
1 — 3 atomdéw wegla; oraz zwiazki o wzorze
13, w ktéorym R, oznacza grupe metylowg
albo n-butylows.

Poddawane reakecji z tymi hydrazynami po-~
chodne kwasowe sg albo estrami acyloiminc-
wymi o wzorze 3a, w ktérym Rs i R; oznaczajy
woddr, zawierajagca 1 — 3 atoméw wegla gru-
pe alkilowa, albo ewentualnie podstawiona
chlorem grupe arylowa, a X oznacza grupg
alkcksylowa, zawierajacg 1 — 2 atoméw we-
gla, albo nastepuigcymi nitrylami kwasu acylo-
octowego: nitrylami o wzorze 3b, w ktérym R;
i R; majg te same znaczenia co we wzorze 3a;
nitrylami o wzorze 5, w ktérym Ry oznacza
wodo6r albo . grupe metoksylowa; nitrylami
o wzorach 7 i 8, w ktérych R, oznacrza wodér,

albo grupe alkilowg, zawierajgeg 1-4 atoiméw

wegla, a Ry — woddr albo chlor; nitrylami
¢ ogélnym wzorze 10, w ktérym R,; oznacza
grupe alkilowg, zawierajagca 1-3 atomow we-
gla, a R4y — wodér, chlor albo fluor; mitryla-
mi ¢ wzorze 11, w kiérym R;; oznacza fluorc-
wang, zawierajacg 1-2 atoméw wegla grupe
alkilowg, a R;s — wodér albe ewentualnie pod-
stawiong fluorem grupe fenylowg; nitrylaini
o wzorze 12, w kiérym R,; oznacza reszte bu-
tylowg albo benzylowg i R;; oznacza woddr,
chlor lub fluor; nitrylami o wzorze 14, w Kkto6-
rym Rs oznacza atom wodoru albo chloru;
nitrylami o wzorze 15, w ktéorym R, oznacza
grupe metylows, n-pentylows, n-heksylowsg
albo n-oktylowg, a R,y — podstawiong chlorem
albo grupa metylowa jeédno — lub dwupodsta-
wiong reszte fenylows.

Zgodnie z wynalazkiem nowe, w polozemlu

1 podstawione przez zasadowg resztg, pochodre

pirazolu otrzymuje si¢ w ten sposob, ze miesza-
nine pochodnej hydrazyny o wzorze 2, na
przykiad N-mietylo-4-piperydylohydrazyny lub
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. nych przez zmydlenie 4-karbalkoksy

dwuetyloaminoetylohydrazyny i iminoestru acy-
lowego o wzorze 3, na przyklad estru imino-
etylowego kwasu benzoilococtowego lub estru
iminoetylowego kwasu a-etylobe'nzoilooctoweg{—,
pozostawia si¢ W temperaturze pokojowej.

. W celu zakonczenia reakcji mieszanine ogrzewa

si¢ w ciggu- 1-2 godzin w temperaturze 100-130°
i nastepnie. r.}eszcze ckolc 30 minut utrzymuje
pod prozma 12 mm Hg w tej samej tempera-
turze, przy czym wydziela si¢ powstaly alko-

hol i woda. Produkt koncowy o wzorze 1 wy-
dziela si¢ z mieszaniny reaicyjnej wedlug zna-
nych metod i oczyszcza sie. Do zadanego pro-
duktu koncowego ¢ wzorze 1 dochodzi sie réw-
niez w ten sposob, ze roztwor pochodnej hydra-
zZyny o! wzprzq 2,. ﬁa )Jrzyklad N-metylopipery-
dylo-4- hydrazyny i nitrylu kwasu acylooctowe-
go o wzorze 4, na przyklad nitrylu kwasu o-(4-.
chlorofenylo)-acetylooctowego w  bezwodnym
rozpuszczalniku organicznym, na przykiad
absolutnym etanolu lub kwasie octowym, mie-
sza sie w temperaturze pokojowej i néstepme
ewentualnie ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng. Po oddzieleniu  rozpuszczalnika,
produkt koncowy izoluje sie znanymi metoda-
mi na przyklad przez destylacje w wysokiej
prézni i oczyszcza przez krystalizacje.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R; oznacza
COOH, mozna otrzymywaé ze zwigzkéw o wzo-
rze 1, w ktérych R; oznacza COO-Alkil, w ten
sposob, ze poddaje sie je zmydleniu alkaliczne-
mu w podwyzszonej temperaturze. Z otrzyma-
pochod-
nych pirazolu, pochodnych 4-karboksykarbazo-
lowych mozna otrzymaé niepodstawione w po-
lozeniu 4 pochodne pirazolu przez odszczepie-
nie dwutlenku wegla w wysokiej prézni. Otrzy-
mane zgodnie z wynalazkiem nowe pochodi.e
pirazolu sg w 'te'mpe-raturze pokojowej krysta-
liczne lub ciekle i dajg sie destylowaé w wyso-
kiej préozni bez rozkladu. Sg one zasaﬂowymi
zwigzkami, ktére z nieorganiczmymi i organicz-
nymi solami daja trwale, w temperaturze po-
kojowej krystaliczne, rozpuszczalne w wodzie
sole.

Otrzymane qusobem wedlug- wynalazku no-
we pochodne pirazolu ze wzgledu na swe okre-
§lone wlasciwo$ci [farmakodynamiczne nadajg
sie w znacznej mierze do wielostronnego zasto-
sowania jako Srodki lecznicze, poniewaz posla¥
dajg szeroki zakres dzialania. Dzialajg one przy
malej toksycznosci przeciwzapalnie, przeciw-
bélcwo, przeciwgorgezkowo, -adrenolitycznie,
zwigkszaja podatno$¢ na narkoze, obnizajg go-



raczke i posiadaja w szczegdlnosci specyficzne
dzialanie przeciwreumatyczne. Précz tego kilka
z tych zwiazkéw odznacza sie godnym uwagi
dzialaniem hamujgcym wobec serotoniny.
Przy badaniu dzialania antyflogistycznego
(przeciwzapalnego) obrzekow formalinowych na
lapach szczurzych przy podawaniu $§rodkow
podskornie, na przyklad:
I. 1-(N-izopropylopiperydylo-4¢)
fenylo-s-aminapirmwlu
II. 1-(N-butylopirolidylo-3‘)-3-metylo- 4-fenylo-5-
aminopirazolu
"TII.  1-(N-metylopiperydylo-4°)
fenylo-5-aminopirazolu
osiaga sie nastepujace przecietne zmniejszenie
obrzeku formalinowego (tablica I):

-3-metylo-4-

-3-izopropylo-4-

tablica I
Sub- Przecietne zmniejszenie obrzeku
stancja formalincwego w 9%,
2mg/kg 5mg/kg lOmg/kg 20mg/ka 50mg/kg
. 100mg/kg
1 —109 —19,9 —20,1 —19,2 —237 —224
I —12,1 —19,3 :
II1 —76 —236 —212 —215 —219

" Przy badaniu dzialania znieczulajacego za
pomocg préby reagowania na cieplo u myszy,
przecietne przedluzenie czasu reakcji wynosi
po 30-90 minutach po podaniu podskérnym
50 mg/kg dla IV, 1-(N - metylopiperydylo-4‘)-3-
metylo-4-fenylo-5-aminopirazolu — 249, a dla

V. 1-(N-metylopiperydylo-4’)- 3-n-butty10—4-ieny ’

lo-5-aminopirazolu 45%.

. Dzialanie przeciwgargczkowe u gorgczkuja-
cych szczuréw zaznacza sie szczegblnie dla VI
1-(N-izopropylo -piperydylo-4°)-3-metylo-4-(4*'-
fluorofenylo)-5-aminopirazolu i dla VII.
1-(N-metylopiperydylo-4‘) -3-tréjfluorometylc-4-
(4”’-fluorofenylo)-5-aminopirazolu w {en sposéb,
ze dawka 2-5 mg/kg, podana dozylnie, powoduje
cebniZenie temperatury co najmniej o 0,7°C.

Dzialanie adrenclityczne VIII. 1-(N-metylopi-
perydylo-4’)-3-n-butylo-4-chlorofenylo)-5- ami-
nopirazolu na izolowanym pecherzyku nasien-
‘nym $winki morskiej jest tylko 6 razy slabsze
riz przy dwuwodoncergotaminie, najlepiej zna-
nym leku adrenolitycznym.

Bardzo dobre dzialanie zwickszajgce podat-
no$¢ na narkoze wykazuje IV. 1-(N-metylopipe-
rydylo-4‘)-3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol, kto-
ry przy podskornym . wstrzykiwaniu 41 mg/kg
myszom powoduje w 509, dcswiadczen to, ze
I;odana nastepnie podpmgowa dawka pe'ntotalu

prowadzi do narkozy utrzymujgcej sie co naj-
mmiej 2 minuty.

W zwigziku z obnizaniem temperatury sub-
stancja IV wykazuje réwniez wyprébowane
dzialanie. Jak wskazuje tablica II zwigzek ten
podawany dozylnie w dawkach 5—20 mg/kg
obniza wyraznie mierzong w wodbycie tempe-
ralure gorgczkujgcych szczuréw.

tablica II

Przecietny spadek temperatury mierzonej w od-
bycie u gorgczkujacych szczuréw po 50 -70 mi-
nutach po podaniu dozylnym IV. 1-(N-metylopi-
perydylo-4‘)-3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazolu

Dawka

Przecietne obnizenie temperatury

20 mg/kg —3,2°
10 mg/kg —2,6°
5 mg/kg —0,8°

Zmniejszanie sie obrzekéw seratoninowych na
tapach u szczuréw po podawaniu podskérnym
VIII. 1-(N-metylopiperydylo-4)-3-nbutylo-4-(4“-
chlorofenylo)-5-aminopirazolu podaje nastepuja-
ca tablica III:

tablica III

Sub- Zmniejszenie obrzeku serotoninowego po
stan- podskérnym podawaniu
cja 0,1mg/kg 0,2mg/kg 1 mg/kg 10mg kg 50mg kg

VII — —21,3%

56% —36,15 —44,7% — 50,8%

Poniewaz nowe pochodne pirazolu bardzo lat-
two przechodzg w rozpuszczalne w wodzie sole
pod dzialaniem kwasow nieorganicznych i orga-
nicznych, terapia dysponuje pochodnymi pirazo-
lu, ktére odznaczajg sie szczegélnie dobrg przy-
swajalnoscig tak, ze mogg by¢ rowniez podawa-
ne doustnie, na przyklad w postaci tabletek.
Dalej dzigki temu staje sie szczegélnie proste
ctrzymywanie stezonych roztworéw, ktére w
licznych przypadkach pokrewnej terapii ude~
rzeniowej s mniezbedne. Ponadto otrzymane
sposocbem wedlug ‘wynalazku pochodne pirazo-
lu, mogg by¢ réwniez uzywane jako produkty
przejsciowe do otrzymywania lekéw.
Stosowane jako materialy wyj$ciowe pochod-
ne hydrazyiy o wzorze II otrzymuje sie we-
dlug podanych w belgijskich opisach patento-
wych nr 553994 i 585919. Stosowane jako sub-
slancje wyjsciowe nitryle kwasu acylooctowe-
go o wzorze 4, o ile dotychczas nie sg znane,
otrzymuje sie znanymj metodami w ten spo-
sob ze na przyklad podstawiony chlorem lub

_3_



fluoreth W polozeniu 4 cyjanek benzylu ljeny sié
w obecnosci alkalicznego $rodka kondensujgce-
20 z kwisem tréjfluorooctowym, kwasem feny-
fooetowym, kwasem izomaslowym lub éstrami
kwasu walerianowego.

W nizej pcdanych przykladach ktore wy-
Jashla]a przeprowadzenie sposobu, nie ograni-
czajac zakresu wynalazku, podaje sie wszysikie
dane temperaturowe w stopniach Celsjusza.
T(rnperatury topnienia i wrzema sg niekorygo-
“ ane.

Przyvkilad I 1-(N-metylopiperydylo-4)-4-
karboetcksy-3-aminopirazol.

Roztwoér 17 g estru etylowego kwasu g-etok-
symetyleno-cy janocctowego i 12.8 g N-metylopi-
perydylo-4-hydrazyhy w 100 ml etanolu bgrze-
wa sig¢ w ciagu 3 godzin pod chlodnicg zwrotng
do wrzenia. Nastepnie rozpuszczalnik cddziela
sie pod proznig i pozostaloéé destyluje w wysc-
kiej prézni, przy czym 1-(N-metylopiperydylo-4)
4’- karboetoksy - 5- aminopirazol przedystylowuje
w temperaturze 165—166° przy cisnieniu 0,008 mm
Hg i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem
krysztatow. Zwigzek przekt'ystalmwu]e su.: Z
mieszaniny benzen/eter naf'oowy, ‘boupmeJe W
temperaturze 125—126°

Przyktitad II i«(N-metylopiperydylo-49
-s-karboksy-5-aminopirazol.

50 g 1-(N-metylopiperydylo-4')-4-karboetoksy-
5aininopirazclu w50 mil wodnego roztworu
2n lugu sodowego ogrzewa sie 2 godziny pod
chlodtiicy zwiotng w temperdturze 120°. Po
_ ochlodzeniu reztwor reakeyjny iraktuje sie siec-

zonym kwasem sclnym az do sflnie kwasnej
reakcji wobec czerwieni kongo 1 nastephie za-
geszcza sie w prézni do thalej cbjetosci. Wy-
tracajgey sie chlorek sodowy odsacza sie, prze-
sgez cdparowuje w prozni do suchosei i pozo-
stalod§é krystalizuje z etanclu po krétkim su-
szeniu nad pieciotlenkiem fosforu. Dwuchloroc-
wodorek 1-(N-metylopiperydylo-4’)-4-karboksy-5-
amincpirazolu topnieje w temperaturze 171—
173° (z rozkladem).

Przyklad IIL 1-(N-metylopiperydylo-4’)-
5-aminopitazol. '

Dwuchlcrcwiodorek 1—(N-metylopi4pery|dyzlo—4'}-
4-ﬂkarb'cksy-5-arnindﬁirazolu suszy sig ped proz-
mq w temqperalturze 110°, przy czym powstaje
przy cdszmcplem1u dwutlenlxu wegla dw'u»chl‘o—
rowiodorek 1-{N-tetylcpipervdylc4’) -5-amino-
pirazolu, kiéry pozcstawicny mna powietrau po-
chitania natychmiidst 1 mol wody krystalizacys-

nej. Dla otrzymania wolnej zasady sporzadza sie
zawiesing dwuchlerowodorku w «chlcroformic
i wytrzgsa z nasyccnym weodnym — roztworem
scdy. Po wysuszeniu roztwcru chlcroformowe-

- go fiad sidbtzanem magnezu chlorofcrm cddziela

sie b‘c’d“ijrtﬁﬂhia i pozostalcéé 1-(N-metylopipe-
rydylo4’) = 5-amiticpirazol przekrystalizcwujé
z benzenu. Temp:ratura topnienia 130—131°.

Przykltad IV. 1-(N-n-butylopiperydylo-4’)
-4-karboetoksy-5-aminopirazol.

10,8 g estru etylowegc kwasu a-etoksymertyie-
nceyjanooctowego kondensuje sie jak cpisanc w
przykladzie I z 11,0 g N-n-butylopiperydyle-4-
hydrazyny .w 100 ml etanclu. Pc cddzieleniu
rczpuszezalnika w prézni pozostalo$é¢ .destyluje
sig, przy czym i-(N-n-butyloprerydywlu-4’)-4-skar-
boetoksy - 5 - aminopirazol przedestylowuje w
temperaturze 205-211° przy 0,05-mm Mg i krzep~
nie w cdbieralniku z wydzieleniém krysztalow,
Temperatura topnienia 108—109° (z heksanu).

Przyktad V.
§-aminopitdzol.

Otrzymany sposobem z przykladu IV 1-<N-n-
butylcpiperydylo-4')-4-karboetoksy - 5 - amino-
pirazcl, poddaje si¢ jak w przykladach II i Iil
zmydleniu i odkarbcksylowaniu. Otrzymaany
dwuchlorowodorek  1-(N-n-butylcpiperydylo-4')-
5-aminopirazclu topnieje pe przekrystalizowa-
niu z mieszaniny metanol/eter w te.mpératurz’a
135—138° (hygroskopijny).

Przyktad VI l-m-metyﬂqprlperyﬁdylo-4 )-3-
fenylo-5-aminopirazol.

Mieszanine 6,4 g estru imincetylowego kwasu
benzcilccctowego 1 4, 3 g N-metylopiperydylo-4-
hydrazyny ogrzews sie godzine w temperatu-
rze 100° i godzine w temperaturze 130°, po czym’
utrzymuje sie jeszcze 1/2 gedziny w tej tempe-
raturze pod proznig (12 mm Hg). Po ochlodze-
niu zakrzeply produkt reakeji uciera sie z ete~ .
rem i przekrystalizowuje sie z mieszaniny ben-.
zen/eter naftowy. Temperatura topnienia 104—
105°.

1-(N-n-butylopiperydylo-4‘)-

Przyklad VIL 1- (N—metylopxperydyld—

’)—3-fe|nylo—4-mety le-5-amincpirazol.

Mieszanine 10, 0 g estru lmamcety'lowegn kwa-
su g-metylobenzcilooctowego i 85 g N—fmeitylo-
piperydylc-4-hydrazyny pozostawia sie na 1,2
godziny w temiperaturze pok(uowe], nastegmé
ogrzewa 2 godziny w. temperaturze 130° i w d.al-
szyrh ciggu jesche i/2 godziny utrzymuje w tej
temperatunze pod prozma az- mm Hg) Po
cehtddzeniu’ “fhigszanitie reateyjng m:lera é @



zfe'teé'em ;naf'rmifym' i proekrystalizowuje sie z
mieszaniny eter/eter naftowy. Temperatura top-
n:wma 99’

P rzyklad V I IL 1-(N -metylopiperydylo-4’)-
3-fenylo4-etylo-5-aminopirazol.

Wychodzac z 8,9 g estru iminoetylowego kwa-
su -etylobenzoilococtowego i 6,1 ¢  N-metylo-
' piperydylo-4-hydrazyny otrzymuje sie w sposob
opisany w przykiadzie VII, 1-(N-metylopipery-
dylo-4‘)-3-fenylo-4-etylo-5-aminopirazol. Tempe-
raturd. topnienia - 101—102° (z mleszaniny ete-r/ete'r
nai'huwy)

Przyklad IX. 1-(N-metylopiperydylo-4‘)-
: 3—1femyﬂo-4-m-pnqpy10~5-amimonpiraml.

Wychodzac z 16,9 g estru iminoetylowego kwa-
su q-n-propylo-benzoilooctowego i 9,6 g N me-
tylopiperydylo-4-hydrazyny otrzymuje sig¢ W
sposdb opisany w przykladzie VII, 1-(N-metylo-
piperydylo-4’)-3-fenylo - 4 - n - propylo - 5-ami-
nopirazol. Temperatura wrzenia surowego pro-
duktu 180—188° /0,02 mm Hg; temperatura top-
nienia 87—88° (z mieszaniny eter/eter maftowy).

Przyktad X. 1-(1’-dwuetyloaminoetylo-
2’)-3~fenylo-5-aminopirazol.

- -Wychodzgc z 8,3 g estru lmmoetyﬂowego kwa-
su-benzoilooctowego i 5,8 g f-dwuetyloaminoety-
lchydrazyny ctrzymuje si¢ wedtug sposobu opi-
sanego w przykladzie VII 1-(1’-dwuetyloamino-

et‘ylc-2’)-3-fe'nyl1'no-5-a|mzimopi.razol. Produkt surc-
Wy wrze w temperaturze 180—190°/ 0,8 mm Hg
i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem
krysztaléw. Temperatura topnienia 115° (z ben-
zémi). :

Przyklad XI 1-(N-metylopirolidylo-3’)-
3-metylo—4 fenyluo—5-anunoplrazol

Rozmwor 5,4 8 N-metylopirolidylo-3-hydrazyr.y
i 75 8 mtrylu kwasu ¢-fenyloacetylooctowego
w 70 ml aubsolutnego etanolu ogrzewa sie do
wrzenia w ciggu 4 godzin pod chlodnicy zwrot-
ng. Nastqpnieh_ﬂeszanime reakcyjng odparowuje
sie do suchosci pod zmniejszenym ci§nieniem
i pozostalo$é frakcjcnuje w préani, przy czym
1-(N-metylopirolidylo-3') - 3-metylo-4-fenylo-5-a-
mincpirazol przechodzi pod ci§nieniem 0,04 mm
Hg wtemperaturze 165 — 173° i krzepnie w od-
bieralniku. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu
z mieszaniny eter/eter naftowy zwigzek topnie-
je w tmperaturze 100—102°. :

P r 2|y'kﬁ ad XIIL 1- (N—etylotpmolldvlo 3"M-
3-metylo-4-fenylo~5-am1nop1raml _

56 g N-etylomm.hdyllo-a-nydrazymv i 69 g
nitrylu kwasu o-fenyloacetylooctowego w 0 ml

absolutnego etanolu kondensuje sie¢ w sposol i
opisany w przykladzie XI. Otrzymany zwiazek
wrze w tempperaturze 163—166° (0,07 mim Hg)
i krzepnie w odbieralniku. Czysta substancja
topnieje po dwukrotnym przekrystalizowaniu x
mieszaniny eter/eter naftowy, w temperaturze
100—103°.

Przyklad XIII 1-(N-izopropylopirclidy-
lo-3')-3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol.

6,8 g N-izopropylopirolidylo-3-hydrazyny i 7,6 g
nitrylu kwasu g-fenyloacetylooctowego w 70 ml
absolutnego efanolu kondensuje sie w sposob
opisany w przykladzie XI. Otrzymany zwigzek
wrze w temperaturze 180—188° (0,02 mm Hg)
i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem krysz-
taléw. Czysta substancja topnieje po dwulkrot-
nym przekrystalizowaniu z mieszaniny eter/eter
naftowy, w temperatume 117—120°,

Przykltad XIV. -(N—butyloplmhdyllo-s >
3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol.

“Roaztwor 14,8 g N-butylopirolidylo-3-hydrazyny
i 15,0 g mitrylu kwasu q-fenyloacetylooctowego
w 200 ml absolutnego etanolu ogrzewa si¢ do
wrzenia, w ciggu 4 godzin pod chlodnicg zwrot-
na. Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowuje
si¢ do suchoséci pcd zmniejszcnym ciénieniem w
temperaturze 55° i pozostalo$é destyluje w wy-
sckiej prézni. Po oddzieleniu przedgonu, pozo-
stalo$é po destylacji ochladza sig i krystalizuje
ja trzykrotnie z mieszaniny eter/eter naftowy.
Czysty 1«(N-butylopirolidylo-3’)3-metylo-4-feny-
lo-8-aminopirazol topnieje bez rozkladu w tem-
peraturze 109—111°.

Przyklad XV. 1-(N-metylopiperydylo-4)-
3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol.

Roztwoér 31,8 g nitrylu kwasu a—femyloocmo'we-
go i 25,8 g§ N-metylopiperydylo-4-hydrazyny w.
200 ml absclutnego etanolu [pozostawia si¢ mna
1 godzine w temperaturze pckojowej, po czym
ogrzewa w ciggu 2 godzin pod chiodnicg zwrotng
do wrzenia. Nastepnie etanol cddestylcwuje sie

. w préozni i oleista pozostalosé frakcjonuje w

wysokie] préani, przy czym 1-(N-metylopipery-
dylo4’)-3-metylo-4-fenylo-5-amincpirazoel  prze-
destylowuje sie W temperaturze 168—181° przy
0,05 mm Hg. Produkt krystalizuje z metanolu.
Na powietrzu pochlania on wode krystalizacyjng
i topnieje w temperaturze 141—143°.

Przez traktowanie metanclowego roztworu
1- (N - metylopiperydylo-4')-3-metylo-4-fenylc-5-
armunovplrazoﬂru ruwmwamﬁkowyml 1lowlam1 me-
tanclowymi roztworéw kwasu solnego kwasu

.



szczawmwego D—wmowego i malemowego
ot.rzymuJe sie odpcwiednie sole, ‘ktére po zZwy-
klej cbrobce ofrzymuje sie w stanie krysta-
lﬂczmy'm

Dqumlorc»wcdwok temperatura topnienia
281—284" (rezklad z mieszaniy metanol/eter).

Winian, temperatura topnienia 209—211° (roz-
klad) z metanolu. Dwumaleinian, temperatura
tcpnienia 144—146°, z mieszaniny metanol/eter.

Szczawian, temperatura tcpnienia 134—137°
(rczklad) z mieszaniny metancl/eter (hygrosko-
pijny).

Przyklad XVI 1—(]N-m—butylop1perydy—
10-4’)—3—me1y10—4-femyﬂo-5-amu.nop1razol

Kondenque sie jak opisano w przykladzie XV
— 10;4 g nitrylu kwasu -fenyloacetylooctowego
z 11,3 g N-n-butylopiperydylo-4-hydrazyny w 70
ml absolutnego etanclu. Produkt reakcji po od-
dzieleniu rozpuszczalnika destyluje sie w wy-
sckiej prozni, przy czym 1-(N-n-butylcpiperydy-
lo-4’)-3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol przecho-
dzi w temperaturze 180—200 przy 0,05 mm Hg
i krzepnie ' w odbieralniku ma twarda mase.
Przez ucieranie 'z metanolem Krystalizuje po-
chodna pirazolu, ktéra topnieje po dwukrot-
nym przekrystalizowaniu z ahsolutnego metano-
lu w temperaturze 109—111°,

Przyklad XVII 1.(N-metylopiperydylo-
4’)-3-metylo-4<4"-chlorofenylo)-5- amincpirazol.
Roztwér 7.8 g nitrylu kwasu o-(4-chlorofeny-
lo)-acetylcoctowego i 5,2 g N-metylcpiperydy-
Ic-4-hydrazyny w 45 ml absclutnego etanolu po-
zostawia sie na godzine w temperaturze pokojo-
wej, po czym ogrzewa dwie godziny do wrzenia
pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie cddestylcwusje
sie etancl i pozostaloéé frakcjonuje w wysokiej
préeni. Frakcja przechodzgea przy 0,1 mm Hg
w temperaturze 166—174° (6,4 g) krystalizuje
z octanu etylu. Przez dalszg frakcjonowang kry-
stalizacj¢ z octanu etylu oddziela si¢ czysty
I-(N-metylopiperydylo-4")-3-metylo-4- (4" "chlo-
rofenylo)-5-aminopirazol, o temperaturze tophie=
nia 111—113°, od powstajacej jako produkt !u-
beeazny 1-(N-mety1@pr1perydylo-4’)-2-acetyuohm:
wyny. ) ' »l
. } S
Przyktad XVIIL
etylo-z’)-2-mety'10-4<fe1ny'1c~5-am1ncpnrazol. e
5,8 g p-dwuetylcaminoetylohydrazyny konden-
suje si¢ jak cpisano w przykladzie. XV z70¢g
nitrylu kwasu ‘a-fenyloacetylooctcwego w 40 ml.
absclutnego etanclu. Produkt reakcji po. odldztl(-‘

leniu rozpuszczalmka destyluje si¢ w wysaluej‘

— e -

arozni, przy czym zwxazek przechcdn pcd cis-
nieniem 0,9 mm Hg w "temperaturze lazni po-
wietrznej 155—170°. Powtérna destylacja zacho-
dzi w temperaturze wrzenia 160—164°/0,8 mm Hg.
Przez dodatek réwnowaznikowych ilcsci mieta-

. nolcwego rcztweru kwasu szczawiowego do roz-

tweru pochodnej pirazolu w metanolu otrzymu-
je si¢ kwasny szczawian, ktéry krystalizuje z 2
molami ~wcdy xry'stahzacyme] i tcpnieje w
temperaturze 128—127°.

Przyktad XIX. 1«(N-metylopiperydyio-.
4’)- 3-metylo-4-(4”-metoksyfenylo) - 5 - aminopi-
razol.

9,5 g nitrylu kwasu o-(4-metoksyfenylo)-acety-
lecctowego kondensuje sie jak opisano w przy-
kladzie XV z 6,5 g N-metylcpiperydylo-4-hydra-
zyny 'w 70 ml absolutnego etanolu. Produkt re-
akcji po oddzieleniu rozpuszczalnika destyluje
si¢ w wysokiej prézni, przy czym 1-(N-metylopi-
perydylo-4’)-3-metylo—4-(4“-metoksyfenylo) - 5-
aminopirazol przechcdzi w temperaturze "151—
160" przy ciénieniu 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 zwigzek
pochlania natychmiast 1 mol wody krystaliza-
cyjnej.

Przyklad XX. 1-(N-izcpropylopiperydy-.
1o-4’)-3-metylo-4-fenylo-5-aminapirazol. R
' 4,3 g nitrylu kwasu o-fenyloacetylooctowego
kondensuje sie jak opisano w przykladzie XV
z4,2 g N-izopropylopiperydyle-4-hydrazyny w 30
ml absolutnego etanolu. Produkt reakcji po od-
dzieleniu rozpuszczalnika destyluje sie w wyso-
kiej prézni, przy czym 1-(N-izopropylopiperydy-
lo-4)-3-metylo-4-fenylo-5-aminopirazol przecho-
w temperaturze 152—160° przy 0,01 mm Hg i
krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem krysz-
taléw. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z’
heksanu, zwigzek topnieje w temperaturze 109
—111°

Przyk l ad XXI. 1-(N- metylopxperydylo—4’)'
-4-fenylo-5-amincpirazcl.

-'3,6 g cyjanku q-fcrmylcbenzylu kcmdelnsuje
si¢ jak opisano w przykladzie XV .z 3,0 g N-
metylopiperydylo-4-hydrazyny w 30 ml absolyt-:
nego ctanclu. Pc oddrieleniu. rozpuszczalnika
krystaliczng . pozestalesé 1-(N-fmety‘lopiperydylo-
4’)- 4—fe|nylo~5-a|m!moplrazol mukrystallmwwe
sie dw'uﬂcpcmme Z octanu ety'l'u Tempe-'a'tm'a tm.-—
mema 140—14 o




Przyklad XXI I. ., 1-(N-metylopiperydy-
o—4’)—3—etylo—4-femyzlo~5- ingpirazol.

Do roztworu 7,6 g cyjanku a-qproplonylobmzy-
ju w 15 ml estru octowego wkrapla si¢ miesza-
jac rcztwdr 5,7 g N-metylepiperydylo-4-hydra-
zyny w 5 ml lcdcwatego kwasu cctowego tak,
aby temperatura nie przekraczala 55°. Mieszo-
nine reakcyjng miesza si¢ jeszcze w ciagu go-
dziny w temperaturze pokojowej i ndstepnie
kwas cctewy lodcwaty cddestylowuje w prézai,
w temperaturze 40 — 50°. Pczcstalo§é roztwarza
sie w malej ilo$ci wody. Wodny roztwér alka-
lizuje sie weglanem sodowym i po Wwysyce-
niu wykloca z ogd6lng ilosciag 250 ml benzenu.
Po wysuszeniu nad sianczanem magnezu ben-
zen oddziela sie w prdzni, pozostatcsé destyluje
w wysokiej prézni, przy czym 1-(N-metylcpipe-
tydylc—4’)-3-etylo-4-fenylo-6-aminopirazol  przc-
chodzi w temperaturze 185—193°, przy 0,03 mm
Hg i krzepnie w odbieralniku z wydzieleniem
krysztalow. Po dwukrctnym przekrystalizowa-
niu z mieszaniny toluen/eter naftowy zwigzek
topnieje w temperaturze 91—93°.

Przyklad XXIII 1-(N-metylopiperydylo-49)
-3-izopropylo-4-fenylo-5-aminopirazol.

7,5 g cyjanku q-izcbutyrylcbenzylu konden-
suje sig¢ z 52 g N-metylopiverydylo-4-hydrazy-
ny w 20 ml lodowatego kwasu octowego i po-
stqpuje sie dalej jak opisano w przykladzie
XXII. Pozostalodéé po oddzieleniu rczpuszezalni-
ka destyluje sie w wysokiej prézni, przy czym
1-(N-metylopiperydylo-4’) - 3-izopropylo-4-feny-
lo-5-aminopirazol przechodzi w temperatu-
rze 150—155° przy 0,1 mm Hg, pod postacia
zoltego cleju i krzepnie w odbieralniku z wy-
dzieleniem krysztaléw, Po przeicrystalizowaniu
z toluenu i mieszamniny toluen/eter naftowy 5-
aminopirazclowa rochcdna topnieje w tempera-
turze 123-125°.

Przyklad XX'V. 1«(N-metylopiperydylo—+4’)
-3-n-butylo-4-fenylo-5-aminopirazal. :
10,0 g cyjanku ,-waleroilobenzylu kordensuje
si¢ z 65 g N-metylcpiperydylo-4-hydrazyny
w 25 ml lodowatego kwasu octowego i postepuje
sie dalej, jak opisano w przykladzie XXII. Po-
zostalo§¢é po oddzieleniu ' benzenu destyluje
w wysokiej préeni, przy czym- 1-(N-metylopipe-
rydylo-4’)-3-n-butylo - 4-fenylo - 5-aminopirazol
przechodzi w temperaturze 165—170° przy 0,1
mm Hg, w postaci gestego, zéltego oleju. Zwig-
zek roztwarza sie w nasyconym woda tolueme,
przy czym pcchn:dﬂ.a 5—ammqp1ramlu wyln-aca

sie¢ jako krystaliczny wodzxan Po przekrystali-
zowaniu z mieszaniny’ benzevn/eteu' naf'ooW}
wodzian tapnieje w temperaturze 105—107”"'

Przyklad XXV. 1- (N—metvlopuperydylo—4’)
-3-n-butylo-4«(4”-chlorofenylo)-5 - aminapirazol.

Do roztworu 118 g cyjanku g-waleroilo-4-
chlorcbenzylu w 25 ml lodowatego kwasu ccto-
wego wkrapla su: m.les.'za]ac rozﬁwor 6,5 g N-
metylopiperydylo-4-hydrazyny w 5 mil. ledowa-
tego kwasu octowego tak, ,zeby temperatura
reakcji nie przekracza 55°. W dalszym ciagu
mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze 2 godzi-,
ny w temperaturze pokojowej i nastepnie ~l(;(;lo-.
waty kwas octowy oddestylowuje w prozni, w
temperaturze 40-50°. -Pozostalos¢ rcztwarza sig
w 100 ml wody, roztwér wodny alkalizuje we-
glanem sodowym i po nasyceniu = ekstrahujc,
cgolng iloscia 350 ml benzenu. Po wysuszeniu
nad siarczanem magnezu cddziela sie benzen
w prézni i pozostalcéé frakcjonuje w wysckiej
proani, przy cezym 1-(N-metylopiperydylo-4’)-3-n-
butylc—-4-(4“~chlorofenylo)-5-amincpirazol pm,{
destylowuje w temperaturze 195-205° przy 0,05
mm Hg, w postaci gestego cieklego zéltego ole-
juikrzepnie w odbieralniku w postaci zeszklo-
nej. Po przekrystalizowaniu z heksanu pochod-
na aminopirazolu topnieje w temperaturze
93-95°,

Przyklad XXVI. 1-(Ndmetylop1perydylo-4)
-3-n-propylo-4-fenylo-5-aminopirazol.

Analogicznie jak w przykiadzie XXII, 150
g cyjanku qg-butyrylobenzylu kondensuje sig
z 10,4 g N-metylopiperydylo-4-hydrazyny w 4\
ml lcdowatego kwasu cctowege. Pozostalodé v
oddzieleniu benzenu destyluje sie w wysckiej
prozni, przy czym 1-(N-metylopiperydylo—4’')-3-
n-propylo-4-fenylo-5-aminapicazol przechodzi - w
temperaturze 170-181° przy 0,03 mm Hg, w DOr
staci gestego, cieklego, zoitawego olcju i Krzep~
nie w odbieralniku z wydzieleniem krysztalow,
Temperatura topn'enia 78-79° (z mieszaniny
kwas octowy/eter naftowy). i

Przyklad XXVIL 15(N-metylopiperydylo-
4') 3-metylo-4(4“~flucrofenylo)-5-amincpirazol

8,9 g nitrylu kwasu g-(4-fluorofenylo)-acetylo-
octowego kondensuje sie z 6,5 g N-metylopipe-
rydylo-4-hydrazyny w 27 ml lodowatego kwasu
cotowego i postepuje  dalej jak w-przykladzie
XXII. Pogostalcs¢ po oddzieleniu benzenu deé--
styluje sie w wysokiej prégni, przy zym 1-(N-
metyloplperydyﬂo-‘i’) -3 - metylo-4-(4“ -fluorofé:
nyﬂo)a&mmmopuaml prz»echodm w temperem

-7 -



126 180-183° przy 0,05 mm Hg, pod postacia ge-
. stego, cieklego, zoltawego oleju, kiory krzeptiie
w odbieralniku na twardg mase. Po dwukrotnym
przekrystalizowaniu z benzenu pochodna 5-
. aminopirazolu topnieje w temperaturze 117-119°

"Przykltad XXVIIL 1-(N-metylopupe
rtdylo—4‘)—3 -benzylo-4-fenylo-5-aminopirazol. -

" '9,4 g cyjanku g-(fenyloacetylo)-benzylu konden-
suje sie z 5,6 g N-metylopiperydylo-4-hydrazyny
W 33 ml lodcwatego kwasu octowego i postepu-
Je dalej jak opisano w przyktadzie XXII. Pozo-
stalodé po ovddzieieniu benzenu destyluje sie w
wysokiej prémi, przy czym 1-(N-metylopipery-
dylo-4‘)-34benzylo-4-fenylo-5-aminopirazol prze-
destylowuje w temperaturze pomiedzy 201—210°
przy 0,1 mm Hg i krzepnie w odbieralniku na
szklista ‘mase. Przez traktowanie 'etanolowego
roztworu te) zasady pirazolowej obliczong ilos-
¢ig etanolowego roztworu kwasu maleinowego
w stosunku molewym 1:2 i dodawanie w dal-
87Zym ciggu’ oteru wytraca sie krystaliczny -ma-
leinian. Temperatura topnienia 144—145° ° po
dwukrotnym przekrystalizowaniu z etanolu.

 Przyklad XXIX.
10-4’)-3-benzylo-4-(4‘“~chlorofenylo)-5
54 g cyjanku g-(fenyloacetylo)-4-chlorobenzy-
Iu kondensuije sie z 2,6 g N-metylopiperydylo-4-
Kydrazyny w 123 ml lodowategn kwasu octowe-
go i postepuje dalej jak opisano w przykladzie
XXII. Pozostalo$é¢ po oddzieleniu benzenu desty-
luje si¢ w wysokiej prézni, przy czym pochodna
8-aminopirazolu przedestylowuje w. temperatu-
rze 180—210° przy 0,06 mm Hg.

' Przez traktowanie etanolowego roztworu
-(N-maty]op.perydylM‘_) -3-benzylo-4-(4‘“‘-chlo-
rofenylo)-8-aminopirazolu etanolowym - roztwo-
rem kwasu maleinowego w stosunku molowym
1:2 otrzymuje sie¢ dwumaleinian. Przez dodatek
eteru s6l krystalizuje i topnieje po dwukrotnym
przekrystalizowaniu z mieszaniny etanol/eter w
temperaturze 108—110°. .

Przyklad XXX. 1-(N-metylopiperydylo-
4’)-3-n-butyloyd-(4"-fluorofenylo)-6-amincpirazol.
. Analogicznie jak opisano w wyzej przytoczo-
nym przykiadzie, otrzymuje sie z 11,0 g cyjan-
ku g-waleroilo~4-fluorobenzylu i 6,45 g N-mety-
lopiperydylo-4-hydrazyny w 58 ml locdewatego
kwasu octowego pochodng 5-aminopirazolu.
Temperatura wrzenia surowego produktu: 16—
180° /0,03 mm Hg (geety, ciekdy, 20ty oiej). Przy
ucieraniu z benzenem krystaliguje pochodna pi-.
razolu. Temperatura fopnienia 82-—34°.

1-(N-metylopiperydy-
-aminopira-

rydylo-4’)-3-metylo-4- (4”

Sbosdwany jako materxal wy;scwwy cyjanek
a-walercilo-4-fluorobenzylu (lemperatura wrze-
nia 1386—141° /0,1 mm Hg) otrzyinuje sie w ten
sposob, - ze cyjanelk 4-fluorobenzylu lgczy sie w
cbecnosei etylanu sodowego w etanclu z estrem
etylowym kwasu walerianowego.

Przyklad XX XI. 1-(N—m-etylop1pe'rydylo-
4’)-3-metylo-4-femyle-5-aminopirazol.

Do ogrzanego dc temperatury 40° roztworu
6,2 g nitrylu kwasu g-fenyloacetylooctowego w
10 ml lodowsatego kwasu octowego wkrapla sie
mieszajgc roztwor 5,2 g N-metylo-piperydylo-4-
hydrazyny w 4 ml lodowatego kwasu 'octowego
talt, zeby temperatura nie przekraczata 53°. W
dalszym ciggu mieszaning¢ reakcyjng miesza sie
jeszeze w ciggu godziny w temperaturze pokojo-
wej 1 nastepnie octan etylu oddestylowuje sie
w prézni 'w temperaturze 40°. Pozostalo§é roz-
twarza sie w malej ilosci wcdy, wodny roz-
twor- alkalizuje sig, nasyca weglanem sodcwym
i wytrzasa wielckrdtnie z chlorofcrmem. Po
wysuszeniu nad siarczanem magnezu oddziela
sie¢ chlcrofcrm w prézni, pozostalo$é 1-(N-mety-
lopiperydylo - 4)-3-metylo-4-fenylo-5-aminopira-
zol przekrystalizowuje sie z benzenu i nastep-
nie z metanolu. Po przylaczeniu 1 mola wody
krystalizacyjnej, zv«'lazek topnieje w tempera-
iurze 141-—142°, )

1-(N-izopropylcpipe-
fluorofenylo)5-amino-

Przyklad XXXIL

pirazol.

7,2 g nitrylu kwasu a«(4-ﬂ1u-omfemy10)—acetylo-
octowego kondensuje sie¢ z 6,4 g N-izopropylopi-
perydylo-4-hydrazyny w 22 ml lodowatego kwa-
su cctowego i - dalej postepuje sie tak jak opi-
sano w przykladze XXXI. Po oddzieleniu lodc-
watego kwasu octowego W prézni w temperatu-
rze 40—50o pozostatosé roztwarza sie w 120 ml
wcdy, roztwoér wodny alkalizuje sie, nasyca“
weglanem sodowym | wytrzgsa z ogdlng iloscig
220 mil benzenu.  Po wysuszeniu nad sianczanem
magnezu benzen oddziela sie w prézni i kry-
staliczng pozostalosé¢ 1-(N-izopropylopiperydylc-
4’)-3-metylo-4-(4“~fluorofenylo) - 5-aminopirazol
przekrystalizowuje sie dwukratnie z mieszaniny
benzen/eter marttowy Temperahura topmenn
120—122°. A .

Przyklad XX x‘n I. 1-(N-izopm«_pylolpﬁ-.
petrydylo-4’)—3-mety10_-4~_(4"-chloa~ofmy-lo)‘ - 5-ami-
nopu'azll

octowego kom;duemme sm; z 98 4 N-1zopnqpylopl-
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pei'ydylo—i-hyunazvny w 47 mnl lodcwartego kwac
su cetowego i puste;rph;e sie dalej jek opirsano‘
w przykladzie XXXII Tempetaxtura topmm'a
128—130o (z belnzehu)

Przyklad XXXIV.
dylo-4’) - -3-benzylo-4-
nopirazol.

5,1 g cyjanku a-(fenyloacetylo)-4-flucrobenzylu
kondensuje sie z 2.6 g N-metylopiperydylo-4-hy-
drazyny w 78 ml lcdowatego kwasu octowego
i pestgpuje dalej w sposéb opisany w przykla-
dzie XXXI i XXXII. Temperatura topmerma
125—127° (z benzenu).

Stosowany jako material wyjsciowy cyjahek
a-(fenyloacetylo)-4-fluorcbenzylu (temperatura

" topnienia 105—1077), otrzymuje sie przez reakcje
cyjanku 4-flucrobenzylu w obecnosci etylanu
sodowego w etanclu z estrem etylowyrmn kwasu
fenylccetowego.

1-(N-metylopipery-
(4" -fluorefenylo)-H-ami-

Przykiad XXXV. 1- (N-metylopllperydy-
lo-4’)-3 4-¢dwufenydo-5-ammqp1ram

Do-roztworu 8,3 cyjanku -benzoilobenzylu w
15 ml lodcwatego kwasu cctowego wkiapla sie
mieszajac roztwor 5,2 g N-metylopiperydylo-4-
hydrazyny w 5 ml lodowatego kwasu cctowego
tak, zeby temperatura mie przekraczala 55°. W
dalszym ciggu mieszarine reakcyjng miesza sig
jeszcze w ciggu 1 godziny w lemperaturze poko-
joWej i nastepnie kwas octowy ledowaty odde-
,stylowtje w prézmi w btemperaturze okoto 50°.
Pozostalcé¢ rozbwarza sie'w 100 thl wody, wod-
ny roztwdr slkalizuje sie; nasyca wegldhiem so-
dowym i wyklbca z og6lhy dloscia 230 ml ben-
zenu. Po Wysuszeniu had siarczanem masgne=u
benzen oddestylowtije sie w progni i stalg po-
zcstalosé przekrystalizowuje z benzetiu. Tempe-
ratura tepnienia 108—110°, Nastepnie poddaje sie
chromatcgrafowaniu fia tlenku glinowym, przy
czym 1-(N-metylopiperydylo-4’)-3.4-dwufenylo-5-
aminopirazol eluuje sie za pomocg mieszaniny
rezpuszezalniko6w  benzen/chlcrcform  (1:4). Pu
ponownym przekrystalizowaniu z mieszaniny
benzen’eter maftowy pcchedna aminopirazolu
{opnieje w temfpe"atum 162—164°.

Przyktad XXXVI 1- (N-‘metqumpery-
dylo-4’) -3-imopropylo 4-( “clﬂomfenylo) 5-ami-
nopirazol.

‘Do roztworu ‘8,9 g cyjanku a-lmbutyry'lo-4-
chlorobenzylu w 20 mi lodowvatego kwasu  octo-
wego Wkrapla sie mieszajgc roztwér 5,2 g N-me=
tylopiperydylo-4-hydrazyny w 5 ml lodowstego,

) dylc-49) -
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kwasu octowego tak, zeby temiperatura nie przd-
kraczala 55°.W dalszym ciagu mieszanine reak:
cyjna iiliesza sie jeszeze 2 godziny w temperaturss
pokojowej i nastepnie kwas octowy lodowaty od:=
destylowuje s¥e w prdzni w temperaturze 40—:
45°. Pozostalcsé roztwatrza sie w 120 ml wody;:
roztwdr wodny alkalizuje, nssyca weglaném so-'
dcwym i ekstrahije ogdlna ilodcia 350 mil ben-
zenu. Po wysuszehiu nad siapczanem magnezu
benzen cddestylowuje si¢ czesciowo w proazi,
przy czym wytraea sie krystaliczny osad. Osad’
odsgcza sie, przesacz odparowuje w prégni. do
suchos$ci i coczyszcza potkrystaliczng pozosts-
lo$¢é na tlenku glincwym. Po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny benzen’eter maftowy 1-(N-mie-
tylopiperydylo-4’)-3-izopropylo -4-(4”-chlorofeny~
1v)-5-aminopirazcl topnieje w temperaturze 119-
120°. Stosowany :#ko material wyjsciowy cyjd-

- nek g-izobutyrylc-4-chlorobénzylu otrzymuje sig

przez reakcje cyjahku 4-chlorcbenzylu w obec-’
nosci etylanu sodowego w etanolu 2z estremn
etylowym kwasu izomaslowego. Temperatura’

" topnienia 64—65°, z mieszaniny benzen/eter na.f—

tow y

1-(N-metylcpipery-.
3-trojfluorometylo-4- (4”-ﬂuor:\fe~
nylo)-5-aminopirazol. .

Przyklad XXXVIL

* Do roztwecru 11,6 g cyjanku a—tr(’)j:t-'luofoax:éty-:
lo-4-fluorcbenzyln w 25 ml lecdowatego kwasix
cotowego wkrapla si¢ mieszajgc roztwér 6,5 g

N-metylopiperydyio-4-hydrazyny w 7 mi lodo-‘
witego kwasu octowego tak, zeby temperatura
nie pirzekraczala 45°. W dalszym ciggu miesza-
nine reakcyjng miesza si¢ jeszcze W ciggu go-
(iz.iny W temperatulze pokojowej i na_stepme
iodowaty kwas cctowy oddestylowuje sie W
prézni 'w temiperaturze 40-50°. Pozostalo$é rez-
twarza sie w 200 ml wedy, roztwér wodny al-
kalizuje, nasyca weglanem sodowym i Wyfklo—
ca z 0golng ‘ilcscig 300 ml fbenzemu Po wysusze-
niu nad sianczanem magnezu berizen cddzield
sie ' w prozni i pozostalosé fra.leomuje w Wysa-
kiej prézni, przy czym 1- -{(i7-metyiobi rydylo-
4)-3-tréjfluorcmetylo4-(4"-fluorofenyle) -5-ati.i-
nopirazol przechodm w leinperaturze 181—190°
przy 0,08 mm H w postaci gestego, cmklefzo,
zoltawego oleju. i kmpme w odblualniku nd
szklistg masg. - f

- W celu otrzymania clﬂomwodcrku, pochndnq
aminopirazolu roziwarzm sie w nadmiarze 'wod-
nego roztworu 2n kwasu scineguv i Toztwor od-
parowuje do suchodci. Po dwukrotnym pmdkry-
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stalizowaniu  pozostalosci. z etanalu . chlorowo-
dorek  1-(N-metylopiperydylo-4‘)-3-tro; fluorome-
tylo-4-(4"-fluorofenylo)-5-aminopirazolu topnie-
je 'w temperaturze 241—243°. .

Stosowany jako material wyjsciowy cyjanek
o-tréjfluoroacetylo-4-flucrabenzylu ofrzymuje
sie przez reakcje cyjanku 4-fluorobenzylu z est-
rem. etylowym kwasu tréjfluorocctowego. w o-
becncsci etylanu scdowego. Temperatura wrze-
nia 98—100°/0,08 mm Hg. Temperatura topmnie-
nia 73—75°. ’
‘Przyklad XXXVIIL 1-(N-n-bulylopipe-
rydylo-4’)-3-tréjflucrome tylo—4-fenylo-5-aminopi-
razol.

‘Analogicznie  jak  opisano w przykladzie
XXXVII otrzymuje sie z 3,11 g nitrylu kwasu
a-fenylotréjfluorcoctowego i 2,5 g N-n-butylo-
piperydylo-4-hydrazyny w 13 ml lodowatego
kwasu octowego pochodng  5-aminopirazolu.
Temperatura wrzenia surowego produktu: 189—
191° /0,03 mm Hg (lepki, ciemnozélty olej)
Zwiazek poddaje sie krystalizacji. Temperatura
topnienia 79—81°, z mieszaniny benzen/eter naf-
towy.

Przyktad XXXIX. 1-«N-metylopipery-
dylo-4’) -3-tréjfluorometylo-4-fenylo-5-aminopi-

Do roztworu 16,8 g mitrylu kwasu a-fenylo-
trojflucrooctowego w 35 ml lodowatego kwasu
actowego wkrapla si¢ mieszajgc roztwor 11,65 g
N-metylopiperydylohydrazyny w 15 ml lodowa-
tego kwasu octowego . tak, zeby temperatura
féa-kcji nie przekracza 55°. W dalszym ciggu
mieszaning reakcyjna miesza sie jeszcze 2 godzi-
ny w temperaturze pokojowej i mastgpnie lcdo-
waty kwas octowy . oddestylowuje si¢ w prézni
w temperaturze 40—50°. Pozostalo§é roztwarze
s‘¢ w 150 ml wody, roztwér wodny alkalizuje,
nasyca weglanem sodowym i wykliéca z ogdlng
iloscig 450 ml benzenu. Po wysuszeniu nad
siarczanem magnezu benzen oddestylowuje
.sie w prézni i krystaliczng pozostalosé przekry-
stalizuje sie z octaru etylu. 1-(N-metylopipe-
rodylo - 4°) - 3-tréjfluorometylo-4-fenylo-5-ami-
nopirazol topnieje w temperaturze 108—109°.

Przykltad XL. 1-(N-<metqupi;perydylo-4‘)-
3-trdjfluorometylo - 4-(4”-chlorofenylo)-5-araino-
pirazol. .

. Do roztworu 8,2 g cyjanku a-tréjfluorcacety-
lo4-chlcrobenzylu w 20 ml lodowatego kwasu
octowego wkrapla sie mieszajac roztwéw 4,3 g
N-metylopiperydylo4-hydrazyny w 5 mi -lodo-
watego kwasu cctowego tak, zeby temperatura
nie przekraczala 45° W dalszym- ciggu mieszu-

nine reakcyjng miesza .sie jeszeze raz 2 gedaiy.
w temperaturze. pokojowej i nastepnie lodowaty
kwas octowy oddestylowuje sie w préani. Pozo-
staloé¢ roztwarza sie w 80 ml wcdy, rcztwoér
wodny alkalizuje sie, nasyca weglanem sodo-
wym i wykléca z og6lng ilescig 300 ml benze-
nu. Po wysuszeniu nad siarczanem magnezu
benzen oddziela sie w prégni i pozostaloéé
chrematcgrafuje na tlenku glinowym, przy czym
1-(N - metylopiperydylo-4’)-3-tréjfluorometylo- 4-
(4”-chlorofenylo)-5-aminopirazol eluuje si¢ inie-
szaning rozpuszczalnik6w  benzen/chlcrcfcrm
(1:1). Po przekrystalizowaniu z mieszaniny ben-
zen/eter naftowy pechodna 3-aminopirazolu top-
nieje w temperaturze 106—108°.

Stosowany jako material wyjscicwy cyjanek
a-tréjflucroacetylo-4-chlorobenzylu - (temperatu-
ra wrzenia 124—126°) 0,1 mm Hg ctrzymuje sie
przez reakcje cyjanku 4-chlorobenzylu z estrem
etylowym kwasu troéjfluorccetowego w obecnc-
sci etylanu sodowego.

Przykilad XLIL 1-(N-metylopiperydyls:-
4’) -3-metylo-4-(4"-tolilo)-5-aminopirazol.

Do roztworu 8,7 g cyjanku q-acetylo-4-metyio-
benzylu w 50 ml lodowatego kwasu cctowego
wkrapla sie mieszajac roztwér 6,5 g N-metylcpi-
perydylo-4-hydrazyny w 6 mil lodowatego kwa-
su ccbowego tak, ?eby temperatura nie przekra-
czala 50°. W dalszym ciggu mieszanine reakcyj-
ng-miesza sie jeszcze 2 godziny w temperaturze
pokojowej i mastepnie oddestylowuje lodowaty
kwas octowy w prézni, w temperaturze 40—50°.
Pozostalcsé roztwarza sie w 100 ml wody, prze-
mywa 0golng ilo$cig 50 ml eteru, roztwér wod-
ny alkalizuje, nasyca weglanem sodowym i eks-
trahuje ogdlng iloscia 250 ml benzenu. Po wy-
suszeniu nad sianczanem magnezuA benzen oc-
dziela sie¢ w préimd, i pozostalo$é 1-(N-metiylo-
piperydylo-4’)-3-metylc-4-(4”-tolilo)- 5-aminopira-
zol poddaje krystalizacji z mieszaniny benzen/
eter naftowy. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny etanol/woda pochedna 5-aminopirazolu
krystalizuje z 1 molem wody krystalizacyjncj
i topnieje w temperaturze 105—107°.

Przyktad XLII 1-(N-metylopiperydylc-
4’)-3-n-pentylo-4(4’-chlorofenylo)-5-aminopirazol.

Do roztworu 6,3 g cyjanku q-heksanoilo-4-
chlorcbenzylu w 3¢ ml lodowatego kwasu octo-
wego wkrapla sie mieszajac roztwér 3,3 g
N-metylopiperydylo-4-hydrazyny w 4 ml kwasu
octowego lodowaiego tak, zeby temperatura mnie
przekraczala 50°. W dalszym ciggu mieszaning
reakeyjng migsza si¢ jesacze 2 godziny w tenr
peraturze pokojowej 1 mnastepnie kwas - cctowy



lodowaty oddestylowuje sie W prézni 'w tempe-
raturzé 40—50°. Pczostalo§¢ rcztwarza sie W
100 ml wedy, przemywa ogdlng flcscig 50 il
eteru, wodny rcztwor alkalizuje, nasyca wegla-
nem sodowym i ~kstrahuje og6lng iloscig 250 il
benzenu. Pc wysuszeniu nad siarczanem mag-
nezu benzen cddziela sie w prézni i oleistg po-
zostalc$é 1-(N-metylepiperydylo-4’)-3-n-pentylo-
4-(-4”chlorofenylo)-5-aminopirazol poddaje sie
krystalizacji z mieszaniny benzen/eter naftowy.

Po przekrystalizcwaniu z wilgotnego benzenu

lub mieszaniny etanol/weda, pcchodna 5-amino-
pirazolu krystalizuie z 1 molem wody krystaliza-
cyjnej» i tcpnieje w temperaturze 110—111°.

Przyklad XLIII 1 - (N-metylopipery-
dylo—4’)z(—?m—heksy]0 - 4 -(4”-chlorofenylo)-5-ami-
nopirazaol.

Do rcztworu 6,7 g cyjanku o-n-heptanoilo-4-
chlorobenzylu w 30 ml lodowatego kwasu coctu-
wego wkrapla sie mieszajac roztwér 3,8 g N-me-
tylopiperydylo-4-hydrazyny w 4 ml lodcwatego
kwasu cctowego tak, zeby temperatura reakceji
nie przekraczala 50°. W dalszym ciggu miesza-
nine reakcyjng miesza sie jeszcze 2 godziny w
temperaturze pokcjowej i mnastepnie lcdowaty
kwas cctowy cddestylowuje sie w prozni w tem-
peraturze 40—50°. Pozcstalcéé roztwarza sie w
100 ml wody, przemywa ogolng ilo$cig 50 1nl
eteru, wodny roztwdr alkalizuje, nasyca wegla-
nem sodowym i ekstrahuje cgdlng ilcscig 250 ml
chloroformu. Po wysuszeniu mad sianczanem
magnezu chloroform oddzieia sie¢ w prézni i
oleistg pozostaloéé 1-(N-matylopiperydylo4')-3-
n-heksylo-4-(4’-chlorofenylo)-5-aminopirazol pod-
daje krystalizacji “z mieszaniny etanol/woda i
dwukrotnie przekrystalizowuje jeszcze z takiej
samej mieszaniny rczpuszezalnikow., Pochodna
5-aminapirazclu zawiera 1 mol wody Kkrystaliza-
_cyjnej i topnieje w temperaiurze 101—103".

Przyklad XLIV. 1-(N-metylcpiperydy-
lo—4’)-34n-oktylo-4 - (4”-chlorcfenylo)-5-aminopi-
razol.

Do reztweru 21,8 g cyjanku o-n-ncnanoilc-4-
chlorobenzylu w 70 ml lodowatego kwasu octo-
wego wkrapla sie mieszajac roztwor 9,8 g N-me-
tylopiperydylo-4-hydrazyny w 10 ml lodowate-
go kwasu octowego tak, zeby temperatura re~
akeji nie przekraczala 50°. W dalszym ciaggn
mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze 2 go-
dziny w -temperaturze pckojowej i mnastgpnie

lodowaty kwas octowy oddestylowuje w prozni

w ‘temperaturze 40—50°. Pozostalo$é roztwarza
sie w 200 ml wody, przemywa ogdlng . iloscig

100 ml eteru, roztwér wodny alkalizuje, nasyca
weglanem scdowym i “ekstrahuje ogélng iloscig
400 ml chlcroformu. Po wysuszeniu nad siar-
czanem magnezu chloroform oddziela sie W
prozni i oleistg ‘pczestalo§é 1-(N-metylopipery-
dylo-4’)-3-n-cktylo-4-(4”-chlorefénylo) -5-amino-
pirazol poddaje <cie Krystalizacji z mieszaniny
etanol/woda i dwukrotnie jeszcze przekrystalizo-
wuje z takiej samej mieszaniny rozpuszczalni-
kéw. Pochodna 5-amincpirazclu krystalizuje z 1
molem wody Krystalizecyjnej i topnieje w
temperaturze 100—102°.. .

Stcscwany jako material wyjScicwy cyjanek
o-n-ncnancilo-4-chicrebenzylu (temperatura top-
nienia 41—42°) ctrzymuje si¢ przez reakcje cy-
jenku 4-chlorobenzylu w obecncéci metylanu
sodcwego w etanolu z estrem etylowym kwasu
pelargcnowego.

Przyktad XLV.
4’)-3-metylo-4-(2”,
pirazol.

Do roztweru 3.4 g cyjanku g-acetylc-2 4-dwu-
chlorcbenzylu w 30 ml lodowatego kwasu octo-
wego wkrapla sie mieszajac roztwér 1,9 g N-
metylopiperydylc-4-hydrazyny w 3 mil lodowa-
tego kwasu octowego tak, zeby temperatura
reakcji nie przekraczala 40°. W dalszym ciagu
mieszanine reakcyjng miesza sie jeszcze 2 godzi-
ny w temperaturze pokcjowej i nastepnie lodo-
waty kwas octowy cddestylowuje sie w prozni
w temperaturze 40—50°. Pozostalo$é roztwarza
sie w 75 ml wedy, przemywa ogoélng ilcscig
50 ml - eteru, wodny roztwoér alkalizuje, nasyca
weglanem sodowym i ekstrahuje ogélng iloScia
250 ml benzenu. Pe wysuszeniu nad siarczaneni
magnezu, benzen odparowuje w prézni- i po-
zostalo§é  1-(N-metylopiperydylo-4'-)-3-metylo-4-
(2%, 4“~-dwuchlorofenylo)-5-aminopirazol poddaje
sie krystalizacji z mieszaniny benzen/eter nafto-
wy. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny takich
samych rczpuszczalnikéw pochodna 5-aminopi-
razclu topnieje w temperaturze 116—118°.

Stcsowany jako material wyjsciowy cyjanek
a-acetylo-2,4-dwuchlorcbenzylu (temperatura
topnienia 131—133°) otrzymuje sie przez reakcje
cyjanku 24-dwuchlorcbenzylu w cbecnosci me-
tylanu sodcwego w etsnolu z cctanem etylu.

1-(N-metylcpiperydylc-
4“‘-dwuchlorofenyle)-5-amino-

ZastrzezZzenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych.
pirazolu ¢ c¢goélnym wzorze 1 lub ich odmiari
tautomerycznych, przy czym we wzorze 1
R; i R, oznaczaja grupe alkilowg zawie-
rajagcg 1—4 stoméw wegla; A — nasycony



lancuch alkilenowy ‘zawierajacy najwyze:
2 atomy wegla, R; — wodér lub- razem z
R, — grupe etylenowa, natomiast R4 ozna-
cza ‘wodor, ewentualnie podstawiong  chlo-
rowcem grups alkilowg, zawierajgca 1—8
atomow - wegla, -
grupe arylowg lub aralkilowg; a R; — wo
dér, grupe alkilowg, zawierajgcg 1—5 atc-
mow wegla,- ewentualnie:- jedno- lub kilka-
krotnie podstawiong chlorowcem lub zawie-
rajaca 1—4 atomy wegla -grupg alkilowg lub
alkoksylowa, monocykliczng grupe arylowa,
reszte karboetoksylowa lub- karboksylows,
znamienny tym, zZe -poddaje 'sie reakcji po-
chodng hydrazyny, o ogélnym wzorze 2, W
ktorym R;, R.,, R3; i A posiadajg wyzej
podane znaczenie, ze. zdolng do reakecji po-
chodng kwasowg o ogélnym wzorze 3, W
ktéorym R, i R; posiadajg wyzej podane zna-
czenie, a Y oznacza woddr, natomiast Z —
grupe alkoksylowa, zawierajacg 1—2- atomy
wegla, lub tez Y i Z oznaczajg lgcznie
bezposrednie . wigzanie i ofrzymany pro-
dukt reakcji, w przypadku gdy R; oznacza
grupe karbetoksylowa, ewentualnie poddaje
sie zmydlen;u. i odkarbaksylowan{u.

. Sposob wedlug zastrz. 1; znamienny tym,.ze
‘pochodng hydrazyny o ogélnmym wzorze 2,
w ktorym R, Ry, R; oraz A posiadajg poda-
ne w zastrz. 1 znaoczenie '‘poddaje sie reakcji
z estrem acyloiminowym o ogélnym wzorze
3a, w ktérym R i R; oznaczajg wodér,
grupe alkilowg, zawierajgcg 1—3 atomy
wegla lub grupe arylowa ewentualnie pod-
stawiong ¢hlorem, a X oznacza grupe alko-

ksylowa. zawierajgcg 1—2 atomy wegla, @ -

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

pochodng “hydrazyny o ogélnym wzorze 2,
w ktérym Ry, Ry, R;, i A posiadaja podane
w zasirz. 1 znaczenie, kondensuje sie z ni-
trylem kwasu acylooctowego o ogdlnym
wzorze 3b, w ktérym Rg i R; oznaczaja
wodor, grupe alkilowg zawierajacg 1—3 ato-
my wegla lub grupe arylowg ewentualnie
podstawiong chlorem.

. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze pochodng 1'1y'drazyny o0 0ogélnym wzorze 4,
w ktorym Ry oznacza grupe metylowa lub
izopropylowa, kondensuje:-. sie z nitrylem

. kwasu acetylooctowego o o0gdélnym wzorze
5, w ktéorym Ry oznacza wodor lub grupe
metoksylowa.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

ewentualnie podstawiony

6.

T

pochodng hydrazyny o ogdélnym wzorze §,
w ktérym R;o oznacza grupe metylowa, ety-
lowg,- izopropylowg lub n-butylows konder:-
suje si¢ z nitrylem kwasu g-fenyloacetylo-
octowego 0 wzorze T. i

Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tyni,
ze N-metylopiperydylo-4-hydrazyne konden-

" suje sie z nitrylem kwasu acylooctowego o

ogdlnym wzorze 8, w kiérym R,, oznacza
wodér lub grupe alkilowsg zawierajacg 1—4
atomy wegla a Ry wodér lub chlor.

Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

- pochodna hydrazyny o ogdélnym wzorze 9,

10.

11.

~rze 11, w ktérym R;s

w ktmym R,3 cznacza grupe alkilcwg zZawie-
rajgcg 1—3 -atomy wegla kondensuje sie z
mhry'lem kwasu acylooctowego o o0gdélnym
wzorze 10, w ktorym R;; posiada wyzej po-
dane znac;en19 a Ry oznacza woddr, chlor
lub fluor. “

. Sposob, Wédlu) zastrz. 1, znamienny tym, Ze

pochodng hydrazyny o ogoélnym wzorze 2,
w ktorym Ry, Ry, Ry, 1 A posiadaja podane
.wzastrz, 1 znaczenie, kondensuje sig¢ z nitry-
lem kwasu acylooctowego o ogdélnym wzG-
oznacza iluorowang
grupe alkilowa, zawierajagcg 1—2 atomy
wegla, a R,s oznacza wador lub grupe fe-
nylowa, ewentualnie podstawiong fluorem.

. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe

N-metylopiperydylo-4-hydrazyhe = kondensu-
je si¢ “z nitrylem kwasu acylooctowego o
ogélnym wzerze 12,"w ktérym R,; oznacza
reszte n-butylowa: lub benzylows, a Ris —
atom wodoru, chlcru lub fluoru.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
pochodng hydrazyny o ogdélnym wzorze 13.
W k:tonlm Ry, oznacza grupe metylowag “ub
n-butylowa, knndensuje sie z nitrylem kwa-
su troéjfluoroacetylooctowego o o0g6lnym
wzorze 14, w ktorym Ry oznacza atom wo-
dor'u lub chloru.

Spos6éb wedlug zastrz. 1, unamlenny tyni,
ze N-metylopiperydylo-4-hydrazyne -konden-
suje sie z nitrylem kwasu alkanoilooctowe-
go o golnym wzorze 15, w ktéorym Ry ozna-
cza grupe metylowg, n-pentylows, n-heksy-

"lowa Iub n-oktylowsg, a R, reszte fenylowa

podstawiona  pojedynczo lub pOdWOJl’lle
chlorem albo grupg metylows.

Sandoz A. G

Zastepca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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