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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby derivath
1,4-difenylpyrazolu obecného wzorce I
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ve kterém

Ri, Rz, Rs a R4 jsou substituenty v poloze
ortho, nebo para a znafi atom vodiku, atom
fluory, chloru a bromu, methylovou skupinu,
methoxyskupinu, trifluormethylovou skupi-
nu, nitroskupinu nebo aminoskupinuy,

X znadi kyanovou skupinu, aminokarbony-
lovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu
s 1 a¥ 6 atomy uvhliku v alkoxyzbytku, kar-
boxylovou skupinu,

n znati ¢islo 1, 2, 3 nebo 4 nebo jejich fy-
ziologicky nezdvadnych soli.

Jako nizka alkoxykarbonylovad skupina od-
vozend od nizké alkoxyskupiny obsahujici
1 a¥ 6 atom@ uhliku se rozumi nap¥ikliad me-
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thoxyskupina, ethoxyskupina, propyloxysku-
pina, isopropyloxyskupina, butyloxyskupina,
terc.butyloxyskupina, pentyloxyskupina ne-
bo hexyloxyskupina.

Jako fyziologicky nezdvadné soli je tFeba
rozumst napitklad soli alkalickych kovd a
kovii alkalickych zemin, jako napiiklad so-
1i sodné, lithné, vapenaté nebo hofenaté,
médnaté nebo aminové, jako napiiklad N-
-methylglukaminové, soli N,N-dimethylglu-
kaminové, soli ethanclaminové, soli dietha-
nolaminové nebo soli moriolinoveé.

Zpflisob vyroby novych derivatd 1,4-dife-
nylpyrazolu obecného vzorce 1 spofivd v
tom, Ze se pyrazolovy derivét obecného vzo-
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ve kterém

Ri1, R, R3, R4 a mv maji dfive uvedeny vy-
znam

Y znaf¢i atom fluoru, chloru a bromu, ne-
ché reagovat s kyanidem alkalického kovu a
poplipadé se ziskeané kyanidy zmydelni, pfi-
tomné nitroskupiny redukuji a vzniklé kar-
boxylové kyseliny se pievedou ve své soli,
nebo se esterifikuji alkoholem s 1 aZ 6 ato-
my vhiiku.

Zplsob viroby podle vynédlezu se mibZe
provadét za podminek pouZivanych obvyk-
le k vyméné atomu halogenu za kyanovou
skupinu.

Pro tento zpfisob se jako vychozi sloude-
niny obscného vzorce II vyhodn& pouZivaji
takové slouleniny, které jako substituent Y
maji atom chloru, bromu nebo jodu.

Reakce se vyhodné provadi v dipoldrnim,
aprotickém rozpoustédle (jako je

dimethylformamid,

N-methylacetam!d,

N-methylpyrrolidon,

acetonitril,

dimethybsuifoxid nebo
hexamsthyltriamid kyseliny fosforefné).

Jako kyanidy alkalickych kov{l se pro tu-
to reakci vyhodn#& pouZivaji kyanid sodny
nebo kyanid draselny.

Reakce se milZe vyznamné urychlit, kdyZ
se provadi v pritomnosti crown-etheru,

Reakce se mlZe v§znamné urychilit, kdyZ
se provadi v pritomnosti

Pripadna néslednd hydrolysa kyanovych
sloutenin obecnéha vzorce I se rovnéZ pro-
vadi za podminek, které jsou odbornikGm
zndmé. Tak se napfiklad nitrily mohou sil-
nymi minerdlnimi kyselinami (jako kyseli-
nou chlorovodikovou nebo kyselinou siro-
vou) Castetn® hydrolysovat v odpovidajici
amidy nebo za zostFenych podminek se mo-
hou Gplné hydrolysovat v odpovidajici kar-
boxylové kyseliny.

P¥ipadnd nésledna preména karboxylovych
kyselin v odpovidajici amidy nebo nitrily
se rovn&Z provadi pomoci zndmych pracov-
nich metod.. -

Napriklad je moZné chloridy kyselin, smi-
Sené anhydridy nebo estery odpovidajici
karboxylovym Kkyselindm, za znémych pod-
minek pievéddst plhsobenim amoniaku v od-
povidajici amidy.

Pfipadné nésledujici pfevddéni v mitrily se
provadi napiikiad tim zptisobem, Ze se na
pPislusné aminokarbonylové sloufeniny za
znamych podminek plisobi prostiedky odebi-
rajicimi vodu, jako napfiklad dicyklohexyl-
karbodiimidem, karbonyldiimidazolem, kyse-
linou polyfosfore€non, thionylchloridem ne-
bo oxychloridem fosforeénym.

Pripadnéd esterifikace volnych kyselin se
rovn8Z provadi o sobé zndmymi pracovnimi
metodami. Tak se napifklad mohou kyseliny
nechat reagovat s diazomethanem nebo di-
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azoethanem a ziskaji se odpovidajici me-
thylestery nebo ethylestery. Obecn& pouZi-
telnd metoda je reakce kyselin s alkoholy v
piitomnosti karbonyldiimidazolu nebo di-
cyklohexylkarbodiimidu,

Déle je naptiklad moZné nechat kyseliny
reagovat s alkylhalogenidy v pritommnosti
kysli€niku médného nebo kysliéniku stifbr-
ného.

Dal3i metoda spotivd v tom, Ze se volné
kyseliny prevedou dimethylformamidalkyl-
acetaly v odpovidajici alkylestery kyselin.
Déle se michou kyseliny nechat reagovat s
alkoholy nebo estery nizkych alkankarbo-
xylovych kyselin a alkoholdl v piFitomnosti
siln& kyselych katalyzatorli jako chlorovo-
diku, kyseliny sirové, kyseliny chloristé, Ky-
seliny trifluormethylsulfonové nebo kyseliny
p-toluensulfonove.

Je v8ak také moZné prevést karboxylové
kyseliny v chloridy kyselin nebo smiSené an-
hydridy kyselin a tyto nechat reagovat s
alkoholy v pritomnosti basickych katalyza-
torfl, jako je pyridin, kollidin, lutidin nebo
4-dimethylaminopyridin.

Soli karboxylovych kyselin vznikaji napii-
klad pfi zmydelilovani esterl pomoci basic-
kych katalyzatort nebo pii neutralizaci ky-
selin fyziologicky nezavadnymi bézemi.

Zpisobem podle vyndlezu je moZno vyrabét
napfiklad nésledujici pyrazolové derivéty o-
becného vzorce I:

kyselinu (1,4-difenyl-3-pyrazolyl]-
~octovou,

kyselinu 3-(1,4-difenyl-3-pyrazolyl]-
-propionovou,

kyselinu 4-(1,4-difenyl-3-pyrazolyl]-
-maselnou,

kyselinu 5-(1,4-difenyl-3-pyrazolyl ]-
-valerovou,

a jejich amidy, nitrily, sodné soli, methyles-
tery, ethylestery, propylestery a butyleste-
ry.

Nové derivéty 1,4-difenylpyrazolu obecné-
ho vzorce I jsou farmakologicky téinné sub-
stance, které se vyznatuji zejména tim, Ze
maji vyznafnou protizdnsétlivou innost,
dobrou snédSenlivost pro Zaludek a maji pou-
zg relativné malou toxicitu, Mimo to se tyto
sloufeniny vyzna&uji rychle zaéinajicim -
finkem, vysokou intensitou dinku a dlou-
hodobym w&inkem, maji pfiznivou resorbo-
vatelnost a v galenickych pfipravcich rela-
tivng dobrou stabilitu.

Pyrazolové derivaty obecného wvzorce I se
v t&le metabolisuji jinym zplsobem neZ zné-
mé protizanétlivé plsobici latky.

Nové slouteniny v kombinaci s nosi¢i ob-
vyklymi v galenické farmacii jsou vhodné k
oSetfovdni napfiklad
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a) lokdlné:

kontaktni dermatitidy, ekzémi riizného dru-
hu, neurodermitidy, erythrodermie, popéle-
nin 1. stupnd, Pruritus vulvae et ani, Rosa-
cea, Frythematodes curaneus, Psoriasis, Li-
chen ruber planus et verrucosus;

b) ordinég:

akutni a chronické polyarthritidy, neuroder-
mitidy, bronchidlniho astma, senné horetky
a jinych.

Priprava létebnych pripravkil se provadi
obvyklym zptsobem tim, Ze se GCinnd latka
s vhodnymi piisadami, nosnymi latkami a
chutovymi ldtkami pievede v Zadané apli-
katni formy, jako tablety, draZé, kapsle, roz-
toky, masté, inhalatni prostfedky atd.

K ordlnimu pouZiti jsou vhodné jemeéna
tablety, drazé a kapsle, které obsahuji na-
piiklad 1 aZ 250 mg tfinné latky a 50 mg
ay 2 g farmakologicky neacinného nosice,
sako je napiiklad laktosa, amylosa, mastek,
Zelatina, stearat hotetnaty a podobng, jakoZ
i obvyklé prisady. Pro topické pouZiti se ho-
di pudr, masti, aerosoly a podobné piiprav-
ky, které vyhodn& obsahuji 0,01 aZ 2 % 4&in-
né latky. '

Uginnost latek podle vyndlezu vyplyvd z
déale uvedenych vysledkid pokust a z pfiloZe-
né tabulky.

1. Carrageninovy test edému packy

(srovn. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 111, 1962,
544

V krysi pacce byl injekci Carrageninu vy-
vyoldn akutni exsudativni zénét. Tento zangt
je potladitelny protizdn&tlivé plsobicimi lat-
kami. Edém se mé&# volumetricky.

PouZivajl se samci krys Wistar (SPF) ve
hmoinostnim rozmezi 120 aZ 140 g. 16 hodin
pred ordlnim podénim substanci se zvifata
vyfadi z krmeni, dostdvaji vodu ad libitum.

Jako l4tka vyvolavajici edém: slouZi Carra-
genin, 10 mg/ml karageninu se vezme do 0,9
procentnfho roztoku kuchyiiské soli, 0,1 ml
se injekci vpravi do krysi packy.

Jednotlivd davka zkouSené substance se
pro pokusné zvire aplikuje hodinu pied e-
démovou indukci v 0,5 ml pojidla pro 100 g
tslesné hmotnosti. Jako pojidlo slouZi fyzio-
logicky roztok kuchyiiské soli; u substanci
nerozpustnych ve vodé se pripravi mikrosus-
pense ve fyziologickém roztoku chloridu
sodného s Myrj 53 (85 mg/100 ml)}.

Pokusnd nasada:

Pro kazdou davkovaci skupinu se béfe 5
zvirat. Po plethysmografickém objemovém
méfeni pravé zadni packy se substance po-
daji oraln&; po jedné hodin& se vyvola za-
nét intraplantarni injekci 0,1 ml 1atky vyvo-
lavajici edém. Po daldich 3 hodindch se zno-

vu mé# objemy pacek a vypofitdva se po-
tlaceni zanstu.

Vyhodnoceni:

Y. 100
yA

0% potlateni = 100 —

Y=pramsérny rozdil objemu pacek v o-
Setfené skupine

Z= pramérny rozdil objemu pacek v kon-
trolni skuping

2. Test adjuvantni arthritidy
(srovn. Brit. J. Pharmacol., 21, 1963, 127)

Po injekci Freundova adjuvans (M. buty-
ricum) se u krys vyvine v prib&hu asi dvou
tydn@ polyarthritida, kterd se mliZe protizé-
nétlivé plsobicimi latkami potlacit.

PouZivaji se samci a samiCky krys kmene
Lewis (LEW) ve hmotnostnim rozmezi 110
a¥ 190 g. Zvirata obdrZi pitnou vodu a liso-
vané krmivoe Altromin ad libitum.

Pro kaZdou davkovaci skupinu se pouZije
10 krys. Jako latka vyvolavaiici edém se po-
uZzije Mycobacterium butyricum firmy Difko,
Detroit. Do pravé zadni packy se injekCng
vpravi suspenze 0,5 mg M. butyricum v 0,1
mililitru ¥idce tekutého parafinu (DAB 7).

Testované substance sz od 11. pokusného
dne podéavaji crdlng denn& po dobu 4 dnd.
Substance se aplikuji jako €iry vodny roztok
nebo jako suspenze krystall za pridavku
Myrj 53 (85 mg %) v isotonickém roztoku
chloridu scdného.

Pokusnéd nésada:

Krysy se pokud moZno steinomeérné vzhle-
dem k t8lesné hmoitnosti rozd#li do rdznych
skupin. Po plethymografickém mé¥eni obje-
mu pravych a levych zadnich pacek se do
pravé zadni packy dé subplantdrni injekce
0,1 ml adjuvans. Pravé zadni packy se meéfi
od 14. pokusného dne aZ do konce pokusu.
RovneZ méfeni nepodrazdénych levych zad-
nich pacek se provadi od 14. pokusného
dne. Trvani pokusu je 3 tydny.

Vyhodnoceni:
0% potladeni = 100 — ~———

y=pramérny rozdil objemu pacek odette-
né skupiny.

z=pramérny rozdil objemu pacek kontrol-
ni skupiny

3. Test poskozeni ZaludeCni stény
(srovn. Arch. Int. Pharmacodys. 192, 1971,
370 11.)

Castou kemplikaci pfi terapii s nesteroi-
dalnimi latkami potladujici z&ndt pledsta-
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vuje vzaik ZaludeCnich viedi. Tento vedlej-
§t ucinek je moZno prokéazat pokusy na zvi-
fatech.

PouZiji se samci krys Wistar (SPF). Zvifa-
ta jsou ve hmotnostnim rozmez{ 130-4-10 g.
16 hodin pred zafatkem pokusu se zvifata
vyFadi z krmeni; obdrZi vodu ad libitum.

Pro davku se pouZije 5 zvifat. Substance
se aplikuji jednou oralné rozpu¥téné v chlo-
ridu sodném nebo jako suspenze za pifdavku
85 mg % Myrj 53.

3 hcdiny po aplikaci substanci se d4 in-
travenosné injekce 1 ml 3% roztoku bar-

viva difenylové modie a zvife se zabije. Za-
ludek se resekuje a mikroskopicky se zkousi
na podet a velikost 16si v epitelu a ulcer, vy-
stupujicich obohacenim barviva.

Vyhednoceni pokusii:

Z déale uvedené tabulky vyplyvé, Ze sub-
stance 1 a 2 podle vyndlezu jsou siln&jsi neg
difve zndmé, strukturnd analogické sloude-
niny 3, 4 a 5, pon&vadZ maji siln&jsi protiza-
n&tlivy utinek a/nebo vyvoldvaji mensi Za-
ludedni viedy.
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Dosud nezndmd vychozi sloutenina obec-

ného vzorce II se miZe vyrdbét z odpovida- -

jicich karboxylovych kyselin tim, Ze se ty-
to kyseliny redukuji napfiklad lithiumalumi-
niumhydridem v odpovidajici karbinoly, jak
je to napriklad popséno v syntéze 3-bromme-
thyl-1,4-difenylpyrazolu:

a), K 5,67 g a-morfolinostyrenu v 35 mi su-
chéhao, ethanolu prostého chloroformu se pFi
teploté mistnosti postupng déd 3 g triethyl-
aminu a roztok 6,78 g ethylesteru kyseliny
(2-chlor-2-fenylhydrazono)octové ve 20 mi
suchého, ethanolu prostého chloroformu. Re-
aktni smé&s se hodinu michd pfi 40°C a 18
hodin pii teploté mistnosti, promyva se zfe-
dénou kyselinou chlorovodikovou, zfed&nym
roztokem uhliditanu sodného a vodou, susi
se a zahusti ve vakuu. Zbytek se digeruje he-
xanem, prekrystaluje ze smési ethanol-hexan
a ziskd se ethylester kyseliny 4-morfolino-3-
fenyl-2-fenylthydrazono-3-butenové o teploté
tani 130 aZ 131 °C.

b}, Ke 33 g ethylesteru kyseliny 4-morfolino-
-3-fenyl-2-fenylhydrazono-3-butenové se pii-
dd 330 ml dioxanu a 100 ml 2 N kyseliny
chlorovodikové a zahfivd se 45 minut pod
zpétnym chladifem. Potom se reak&ni smés
ve vakuu zahusti, zbytek se rozpusti v chlo-
roformu, chloroformovy roztok se promyje,
susi a zahusti ve vakuu, Zbytek se pFekrysta-
luje ze smdsi ethanol-hexan a ziskd se 21,15
grami ethylesteru kyseliny 1,4-difenylpyra-
zol-3-karboxylové o teplcte tdni 103 aZ 104
stupiid Celsia.

¢) K 4,63 g lithiumaluminiumhydridu ve 100
mililitrech absolutniho tetrahydrofuranu se
pod dusikem;, p¥i 0 °C, po kapkédch piidé roz-
tok 17,2 g ethylesteru kyseliny 1,4-difenylpy-
razol-3-karboxylové v 80 mil absolutniho te-
trahydrofuranu.

Reaké&ni smé&s se michd jesté 30 minut, pf¥i-
da se k ni 40 ml nasyceného vodného rozto-
ku chloridu sodného, okyseli se zFed&nou ky-
selinou chlorovodikovou a extrahuje se et-
herem. Organickd fdze se zahustl, digeruje
hexanem a ziskd se 14,65 g 3-hydroxyme-
thyl-1,4-difenylpyrazolu jako suriového pro-
duktu o teplotd t4ni 104 aZ 105°C.

d) Ke 13,2 g surového 3-hydroxymethyl-1,4- .

-difenylpyrazolu se pFidd 130 ml 63% Kkyse-
liny bromocvodikové a 4 hodiny se zahFiva
na %0 °C.

Patom se reakdni smés zahusti ve vakuu,
piebytek hromovodiku se odstrani n&kolike-
rym vyjmutim zbytku toluenem a zahu3té-

10

nim ve vakuu. Zbytek se pfekrystaluje z iso-
propanclu a ziskd se 10,8 g 3-brommethyl-
-1,4-difenylpyrazolu o teploté t&ni 99 °C.

Nasledujici pFiklady stouZi k vysvétleni
zplsobu vyroby podle vynédlezu.

Priklad 1

a) 2,81 g 3-bromethyl-1,4-difenylpyrazolu se
v 20 ml absclutniho acetonitrilu michd s
1,17 g kyanidu draselného a 300 mg dibenzo-
18-crown-6 po dobu 10 hodin p¥i 40°C.

Potom se rzakéni sm&s zahusti ve vakuy,
pridé se voda, extrahuje se methylenchlori-
dem, organické faze se promyije, susdf a za-
husti ve vakuu. Zisks se tak 2,6 g (1,4-dife-
nyl-3-pyrazolyl)-acetonitrilu jako surovy pro-
dukt.

b). 2,6 g surového (1,4-difenyl-3-pyrazolyl}-
-acetonitrilu se pii reakéni teploté 50 °9C ho-
dinu michd s 20 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Potom se reak&ni smés zie-
di vodou, extrahuje se methylisobutylketoc-
nem, ‘organické fdze se promyje, zahusti ve
vakuu a ziskd se 2,3 g (1,4-difenyl-3-pyra-
zolylJacetamidu jako surcvy produkt.

c) 2,3 g (1,4-difenyl-3-pyrazolyl)-acetamidu
(surovy produkt) se pod argonem 30 minut
zahFiva pcd zp&tnym chladitem se 40 ml 10%
vodného louhu sodného. Potom se reak&ni
smés ochladi v ledové lazni, okyseli 2 N
kyselinou chloravodikovou, extrahuje se me-
thylenchloridem, methylenchloridové f4ze se
promyje, susi a zahusti ve vakuu.

Ziskany surovy produkt se pFekrystaluje z
toluenu a ziskd se 1,25 g kyseliny (1,4-dife-
nyl-3-pyrazolyl)-cctové o teplotd tani 131 aZ
133 °C.

Priklad 2

a) Smés 2,6 g surového (1,4-difenyl-3-pyra-
zolyl)-acetonitrilu (vyrobeného podle p¥ikla-
du 1a) a 15 ml 80% kyseliny sirové se zahie-
je na 120°C a 2 hodiny se p¥i této teplotd
michd. Potom se reakéni smés vlije do le-
dové vody, extrahuje se methylenchloridem,
methylenchloridova f4ze se promyije, susi a
zahusti ve vakuu.

Zbytek se rozpusti v 5% vodném roztoku
uhli¢itanu scdného, vysraZi se 10% kyseli-
nou chlorovodikovou, adfiltruje se, promyje
a pit 60 °C se ve vakuu susi. Pak se krystalu-
je z toluenu a ziskd se 1,6 g kyseliny (1,4-di-
fenyl-3-pyrazolyl}-octové o teplot& tani 131
az 133 °C.



21624885

11

b} 200 mg kyseliny (1,4-difenyl-3-pyrazo-
1yl)-octové se rozpusti v 10 ml absolutniho e-
thanolu, k roztoku se p¥idéd 7,6 ml 0,1 N vod-
ného roztoku louhu sodného a ve vakuu se
zahusti.

Zbytek se je§té jednou vyjme do 10 mi ab-
solutniho ethanolu a opét se zahusti ve va-
kuu.

Ziskany surovy produkt se rozpust! v ma-
1ém mnoZstvi absolutniho ethanolu, k rozto-
ku se pFidéd diethylether a ziskd se (1,4-dife-
nyl-3-pyrazolyl)-octan sodny jako amorini
prések.

Pr¥iklad 3

a) Roztok 15,2 g dusitanu sodného ve 40 ml
vody se pFikape do roztoku 21,4 g p-toluidi-
nu a 400 ml 7,5% kyseliny chlorowodikove,
ochlazeného na 0°C. Takto ziskand p-toluen-
diazoniumchloridova suspenze se vkape do
smési 36,2 g ethylesteru kyseliny 2-chlor-
acetoctové, 400 mi 5C% ethanolu a 164 g oc-
tanu sodného ochlazené na 5°C. Potom se
smé&s michd 3 hodiny p¥i 20°C, extrahuje se
octanem ethylnatym, organickd fdze se za-
husti, na zbytek se plscbi petroletherem a
ziskd se 41 g ethylesteru kyseliny 2-chlor-
-2-(4-methylfenylhydrazono)-octové o teplo-
t& tdni 100 aZ 101 °C.

b) Roztok 24,7 g ethylesteru kyseliny 2-
-chlor-2-[4-methylfenylthydrazono)-octové ve
100 m! chloroformu se piikape do roztoku
18,9 g n-morfolinostyrenu ve 100 ml chloro-
formu a 13,8 g triethylaminu. Reak®ni smés
se nechd stat hodinu pfi 50°C a 16 hodin
pFi 20°C, promyje se 2 N kyselinou chloro-
vodikovou a potom nasycenym roztokem
hydrogenuhlititanu sodného. Pak se chloro-
formovy roztok zahusti ve vakuu, na zbytek
se plisobi petroletherem a ziskd se 27,6 g
ethylesteru kyseliny 2-(4-methylfenylhydra-
zono)-3-morfolinomethylen-3-fenylpropio-
nové o teploté tanf 131 aZ 132°C.

c) K 27,6 g ethylesteru kyseliny 2-(4-me-
thylfenylhydrazono)-3-morfolinomethylen-
-3-fenylpropionové se ptidd 26CG mi dioxanu
a 80 ml 2 N kyseliny chlorovodikové a 45
minut se zahfivd pod zpétnym chladiem.
Reak®ni smés se nechd zchladit, zahusti se
ve vakuu a zbytek se vyjme do chloroformu.
Chloroformova faze se promyje vodou, ve
vakuu zahusti, na zbytek se plisobi petrol-
etherem a ziskd se 17,1 g ethylesteru kyse-
liny 4-fenyl-1-(4-tolyl}-3-pyrazolkarboxylové
o teploté tdnf 115 aZ 117 °C.

d) Roztok 16,8 g ethylesteru kyseliny 4-
-fenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolylkarboxylové se
prikape do suspense 4,3 g lithiumaluminium-
hydridu ve 100 ml tetrahydrofuranu ochla-
zené na 0°C. Smés se je¥té hodinu miché,
piidéd se 256 ml nasyceného roztoku chloridu
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sodného a pak 63 ml 20% kyseliny chloro-
vodikové. Potom se reakéni smés extrahuje
etherem, etherickd faze se zahusti ve wva-
kuu, na zbytek se plisobi petroletherem a
ziska se 12 g 4-fenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolyl-
methanolu o teploté tdni 125 °C.

e] 2,65 g 4-fenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolyl-
methanciu se 5 hodin zah¥ivd na 90°C v
60 ml 63% kyseliny bromovodikové. Potom
se reaké&ni smas ziedi vodou, vyloueny pro-
dukt se odsaje, krystaluje z iscpropanolu a
ziskd se 2,9 g 3-brommethyl-4-fenyl-1-(4-to-
lyl)-pyrazolu o teploté tani 98 °C.

f}] K 58 g 3-brommethyl-4-fenyl-1-(4-to-
lyl)-pyrazolu se pridd 4,7 g kyanidu drasel-
ného, 70 ml acetonitrilu a 500 mg dibenzo-
-18-crown-6 a michd se 10 hodin pf¥i 40°C.
Pak se reakni sm#s zahusti ve vakuu, ke
zbytku se pfidé voda a extrahuje se methy-
lenchloridem. Methylenchloridovd fé&ze se
promyie, zahusti, zbytek se prekrystaluje z
methanolu a ziskd se 4,7 g nitrilu kyseliny
4-fenyl-1- {4-tolyl)-3-pyrazolyloctové o teplo-
18 tdni 91 aZ 92 °C.

g) 47 g nitrilu kyseliny 4-fenyl-1-(4-to-
lyl)-3-pyrazolyloctové se 2 hodiny zahfiva
ma 120°C ve 27 ml 80% kyseliny sirové. Re-
akéni smés se nechd ochladit, zfedi se vo-
dou a extrahuje methylenchloridem. Orga-
nickd faze se promyje, zahusti, zbytek se
prekrystaluje z toluenu a ziské se 3,2 g ky-
seliny 4-fenyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolyloctové o
teplot® tdni 124 aZ 125 °C.

Priklad 4

a) 2,5 g nitrilu kyseliny 4-fenyl-1-(4-to-
lyl)-3-pyrazolyloctové se pfi teploté 50°C
hodinu mfchd s 200 ml koncentrované kyse-
liny chlorovedikové. Potom se reakéni smés
ziedi vodou, extrahuje methylisobutylketio-
nem, organickd faze se promyje, zahusti ve
vakuu a ziskd se 1,9 g amidu kyseliny 4-fe-
nyl-1-(4-tolyl)-3-pyrazolyloctové jako suro-
vy produkt.

b) 1,9 g surového amidu kyseliny 4-fenyl-
-1-[(4-tolyl)-3-pyrazolyloctové se pod argo-
nem 3G minut pod zpéinym chladitem za-
hittvd ve 40 ml 10% vodného louhu sodné-
he. Potom se reak&ni smé&s ochladi v ledové
1azni, okyseli 2 N kyselinou chlorovodiko-
vou, extrahuje se methylenchloridem, me-
thylenchloridova fédze se promyje, suli a za-
hustf se ve vakuu. Ziskany surovy produkdt
se prekrystaluje z toluenu a ziskd se 0,95
miligramu 4-fenyl-1-(4-tolyl}-3-pyrazolyloc-
tové kyseliny o teplotd tani 124,5 aZ 126°C.

Pfiklad 5

a) Za podminek piikladu 3a se neché rea-
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govat o-toluidin na ethylester kyseliny- 2-
-chlor-2-(2-methylfenylhydrazono)-octové o
teploté tani 72 °C.

b) Ziskany produkt reaguje podle piikla-
du 3b na ethylester kyseliny 2-(2-methylfe-
nylhydrazono)-3-morfclinomethylen-3-fe-
nylpropionové o teploté tani 109 °C.

c) Za podminek prikladu 3c se ziskand
sloutenina plevede v ethylester kyseliny 4-
-fenyl-1-(2-tolyl)-3-pyrazolkarboxylové otep-
loté t4ni 80 "C.

d) Ziskany produkt se zplhsobem popsa-
nym v pfikladu 3d redukuje ve 4-fenyl-1-(2-
-tolyl)-3-pyrazolylmethanol o teplotd t4ni
121 °C.

e} Bromace této slouCeniny podle prikla-
du 3e dav4 3-brommethyl-4-fenyl-1-(2-tolyl)-
-pyrazol o teplaté tédni 67 °C.

f) Bromid se za podminek prikladu 3f pie-
vede v nitril kyseliny 4-fenyl-1-(2-tolyl)-3-
-pyrazolyloctové o teploté tdni 23 °C.

g) Takto ziskany nitril se zplsobem po-
psanym v pifkladu 3g zmydeini a ziskd se
kyselina 4-fenyl-1-(2-tolyl}-3-pyrazolylocto-
va o teploté tédni 177 °C.

Priklad 6

a) o-chloranilin se zplsobem popsanym v
pfikladu 2a pPevede v ethylester kyseliny
2-chlor-2-(2-chlorfenylhydrazonio)-octové
o toplatE tédnt 92 °C.

b} Ziskand sloufenina se pFeméni jak po-
psédno v pPikladu 3b v ethylester kyseliny
2-{2-chlorfenylhydrazonoe)-3-morfolinome-
thylen-3-fenylpiopionové o teploté tdni 122°
Celsia.

€) Za padminek pPikladu 3c sec ziskany
produkt pfeméni v ethylester kyseliny 4-fe-
nyl-1-(2-chlorfenyl)-3-pyrazolkarbexylové o
teploté téni 109 °C.

d) Redukce této sloufeniny jak popsano
v pfikladu 2d poskytuje 4-fenyl-1-{2-chlor-
fenyl)-3-pyrazolylmethanol o teploté tani
132.°C.

¢) Bromace alkoholu jak popsdno v pri-
kladu 3¢ vede k 3-brommethyl-4-fenyl-1-(2-
-chlorfenyl}-pyrazolu o teploté tani 91 °C.

f) Bromid se za podminek p¥ikladu 3f pie-
vede v nitril kyseliny 4-fenyl-1-(2-chlorfe-
nyl}-3-pyrazolyloctové o teploté tani 62 °C.

g) Takto ziskany nitril se prevede jak po-
psano v plikladu 3f v kyselinu 4-fenyl~1-(2-
-chlorfenyl)-3-pyrazolyloctovou o teplotd té-
ni 146 °C.
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Piriklad 7

Ze 4-chloranilinu se za podminek piikladu
3a aZ 3f vyrobi nitril kyseliny 4-fenyl-1-(4-
-chlorfenyl)-3-pyrazolyloctové o teploté téani
121 °C, ktery se zmydelni na kyselinu 4-fenyl-
-1-(4-chlorfenyl}-3-pyrazolyloctovou jak po-
psdno v prikladu 3g. Teplota téani 137 °C.

Mez'produkty ziskané p¥i vyrobd nitrilu ma-
ji nasleduvjict fyzikaIni hodnoty:

Ethylester kyseliny 2-(chlor-2-(4-
-chlorfenylhydrazono)octoveé,
teplota tdani 150 °C.

Kyselina 2-(4-chlorfenylhydrazo-
no}-3-morfolino-methylen-3-fenyl-
propionova,
teplota tdni 164 °C.

Ethylester kyseliny 4-fenyl-1-(4-
-chlorfenyl ) -3-pyrazolkarboxylové,
teplota tdnt 91 °C.

4-Fenyl-1-(4-chlorfenyl)-3-pyrazo-
lylmethanol,
teplota tani 117 °C.

3-Breommethy!-4-fenyl-1-[4-chlor-
fenyl)-pyrazol,
teploda tani 123 °C.

Priklad 8

Ze 3,4-dichloranilinu se, jak popsdno v p¥i-
klzdu 3a aZ 3f, vyrobi nitril Kyseliny 4-fe-
nyl-1-[3,4-dichlorfenyl)-3-pyrazolyloctcvé o
teploté tani 131°C, ktery se za podminek
piikladu 3g zmydelni na kyselinu 4-fenyl-1-
-(3,4-dichlarfenyl)-3-pyrazolyloctovou o tep-
laté t&ni 158 °C.

Meziprodukty, které se ziskaji pii vyrobg
nitrild maji nésledujici fyzikdlni vlastnosti:

Ethylester kyseliny 2-chlor-2-(3,4-
-dichlorfemylhydriazono)-octové,
teplota tani 154 °C,

Kyselina 2-{3,4-dichlorfenylhyd-
razono)-3-morfolinomethylen-3-
-fenylpronionava,
teplota t&ni 141 °C,

Ethylester kyseliny 4-fenyl-1-(3,4-
-dichlorfenyl)-3-pyrazolkarbo-
xylové,
teplota tdni 117 °C.

4-Fenyl-1-(3,4-dichlorfenyl)-3-py-
razalylmethanaol,
teplota tani 121 °C.

3-Brommethyl-4-fenyl-1-( 3,4-di-
chlorfenyl)-pyrazal,
teplota tani 108 °C.



216205

15
Priklad 9

7 p-fluoranilinu se za stejnych podminek
jak jsou popsané v pifkladu 3a aZ 3f, vyrobi
nitril kyseliny 4-fenyl-1-(4-fluorfenyl}-3-py-
razolyloctové o teplotd tédni 79 °C, ktery se,
jak popsdno v pfikladu 3g, zmydelni na ky-
selinu 4-fenyl-1-(4-fluorfenyl)-3-pyrazolyl-
octovou o teploté tani 171 °C.

Meziprodukty ziskané pFi vyrob& nitrilu
maji nasledujici fyzikdlni hodnoty:

Ethylester kyseliny 2-chlor-2-(4-
-fluorfenylhydrazono)octove,
teplota téni 109 °C.

Kyselina 2- (4-fluorfenythydrazono)-
-3-maorfolinomethylen-3-fenylpro-
pionova,
teplota tani 161 °C.

Ethylester kyseliny 4-fenyl-1-(4-
-fluorfenyl)-3-pyrazolkarboxyloveé,
teplota tani 125 °C.

4-Fenyl-1-(4-fluorfenyl)-3-pyrazo-
lylmethanci,
teplota tani 146 °C.

3-Brommethyl-4-fenyl-1-(4-fluor-
fenyl)-pyrazol,
teplota tani 89 °C.

Pfiklad 10

Z o-fluoranilinu byl za podminek popsa-
nych v piikladu 3a aZ 3f vyroben nitril ky-
seliny 4-fenyl-1-(2-fluorfenyl)-3-pyrazolyloc-
tcvé o teplotd tani 70 °C, ktery, jak popsédno
v prFikladu 3g, se zmydelni na kyselinu 4-fe-
nyl-1-(2-fluorfenyl)-3-pyrazolyloctovou o
teploté tani 154 °C.

Meziprodukty ziskané pri vyrobé€ nitrilu
maji néasledujici fyzikédlni hodnoty:

Ethylester kyseliny 2-chlor-2-(2-
-fluorfenylhydrazcno)octove,
teplota tani 70°C.

Kyselina 2-(2-fluorfenylhydrazono)-
-3-morfolinomethylen-3-fenyl-
propionova,
teplotia tdni 99 °C.

Ethylester kyseliny 4-fenyl-1-(2-
-fluorfenyl)-3-pyrazclkarboxylove,
teplota tani 62 °C.

4-Fenyl-1-(2-fluorfenyl]-3-pyrazo-
lylmethanol,
teplota tani 109 °C.

3-Brommethyl-4-fenyl-1-( 2-fluor-
fenyl}-pyrazol,
teplota tani 102 °C.
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Priklad 11

Z m-fluoranilinu byl za podminek popsa-
nych v pfikladu 3a a 3f vyroben nitril kyse-
liny 4-fenyl-1-(3-fluorfenyl)-3-
-pyrazolyloctové o teploté tani 74 °C,
ktery zplsobem popsanym v prikladu 3g, byl
zmydeln&n na kyselinu 4-fenyl-1-(3-fluor-
fenyl)-3-pyrazolyloctové o teploté tani 159
stupii@ Celsia,

Meziprodukty ziskané pri vyrobg€ nitrilu
majf néasledujici fyzikdlni hodnoty.

Ethylester kyseliny 2-chlor-2-(3-
-fluorfenylhydrazono)octove,
teplota tani 111 °C.

Kyselina 2-(3-fluorfenylhydrazono]-
-3-morfolinomethylen-3-fenylpro-
pionova,
teplota tani 110 °C.

Ethylester kyseliny 4-fenyl-1-(3-
-fluorfenyl}-3-pyrazolkarboxylove,
teplota téni 81 °C.

4-Fenyl-1-(3-fluorfenyl)-3-pyrazolyl-
methanol,
teplota tani 74 °C.

3-Brommethyl-4-feny!l-1-(3-fluor-
fenyl)-pyrazol,
teplota tani 75 °C.

Priklad 12

Za podminek popsanych v pfikladu 3a aZ
3f byl z m-trifluormethylanilinu vyroben 4-
-fenyl-1-(3-triflucrmethylfenyl }-3-pyrazolyl-
acetonitril o teplot& tani 76 °C, ktery se pod-
minek popsanych v piikladu 3 g zmydelni
na kyselinu 4-fenyl-1-(3-trifluormethylfe-
nyl)-3-pyrazolyloctovou o teploté tant 169 °C.

Meziprodukty ziskané pfi vyrob& nitrilu
miaji nésledujici fyzikélni hodnoty:

Ethylester kyseliny 2-chlor-2-(3-tri-
fluormethyl-fenylhydrazono)-
~0oCctove,
teplota tani 131 °C.

Kyselina 2-(3-trifluormethyl-fe-
nylhydrazono)-3-morfolinomethylen-
-3-fenylpropionova,
teplota tani 125 °C.

Ethylester kyseliny 4-fenyl-1-(3-trifluor-
methyl-fenyl}-3-pyrazolkarboxylove,
teplota tédni 66 °C.

4-Fenyl-1-( 3-trifluormethyl-fenyl)-
-3-pyrazolylmethanol,
teplota téni 94 °C.

3-Brommethyl-4-fenyl-1-(3-tri-
-fluormethyl-fenyl}-pyrazol,
teplota tdnt 120 °C.
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Priklad 13

a) Za podminek piikladu 3b se 22,7 g «-di-
methylamino-4-nitrostyrenu nechéd reagowvat
s 19,2 g ethylesteru kyseliny 2-chlor-2-fenyl-
hydrazonooctové ia zpracuje se, Ziskd se 33
grami ethylesteru kyseliny 3-dimethylamino-
methylen-3- (4-nitrofenyl)-2-fenylhydrazo-
no-propionové o teploté tdni 139 °C.

b) Takto ziskand sloufenina se za podmi-
nek popsanych v prikladu 3c cyklizuje v e-
thylester kyseliny 1-fenyl-4-(4-nitrofenyl)-3-
-pyrazolkarboxylové o teploté tédni 143 °C
(vytéZek 27 g).

c) 24 g slouleniny ziskané podle b) se
rozpusti v 500 ml ethanolu; piidd se 5 g Ra-
neyova niklu a pii teploté mistnosti se za
atmosférického tlaku hydrogenuje. Kataly-
zgtor se cdfiltruje, filtrét se zahusti ve va-
kuu, zbytek se krystaluje z methanolu a zis-
ka se 20 g ethylesteru kyseliny 4-(4-amino-
fenyl)-1-fenyl-3-pyrazolylkarboxylové o tep-
loté t4ni 142 °C.

d) K 3,1 g ethylesteru kyseliny 4-(4-amino-
fenyl)-1-fenyl-3-pyrazolkarboxylové se ve 13
mililitrech 15% kyseliny chlorovodikové, pFi
—5°C pFidéd roztok 760 mg dusitanu sodné-
ho v 1,5 ml vody. Potom se do smési piidé
jesté 25 ml 3% Xkyseliny chlorovodikové a
smés ochlazend na —5 °C se piikape do roz-
toku 1,5 g chloridu m&dnatého v 30 ml 12%
kyseliny chloravodikové, ohfatého na 60 °C.
Neché se jeSté 10 minut stat p¥i 60°C, ochla-
di se, extrahuje octanem ethylnatym, extrakt
se zahusti, zbytek vyjme do toluenu, filtruje
se pres sloupec silikagelu, roztok se zahusti
a ziskéd se 2,47 g ethylesteru kyseliny 4-(4-
-chlorfenyl)-1-fenyl-3-pyrazolkarboxylové o
teploté tédni 96 °C.

e) Za podminek piikladu 3d aZ 3g se e-
thylester kyseliny 4-(4-chlorfenyl)-1-fenyl-3-
-pyrazolkarboxylové pFevede v kyselinu 4-(4-
-chlorfenyl )-1-fenyl-3-pyrazolyloctovou O
teploté tdni 142 °C.

Meziprodukty ziskané p¥i syntéze tétoslou-
Ceniny maji nésledujici fyzikdlni konstanty:

4-(4-Chlorfenyl)-1-fenyl-3-pyrazolyl-
methanol,
teplota tani 145 °C.

3-Brommethyl-4-(4-chlorfenyl)-1-
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-fenylpyrazol,
teplota tani 110 °C.

4-(4-Chlorfenyl)-1-fenyl-pyrazolyl-
acetonitril,
teplota tani 97 °C.

Priklad 14

@) Ke 2,4 g ethylesteru kyseliny 4-(4-ami-
nofenyi)-1-fenyl-3-pyrazotkarboxylové se p¥i-
dd 28 ml 1 N Kkyseliny chlorovodikové, o-
chladi se na 0°C a pomalu se diazotuje roz-
tokem 830 mg dusitanu sodného v 5 ml vo-
dy. Potom se zmés zfedl 10 ml vody & miché
se jesté 15 minut pf¥i 0 °C. Potom se ke smési
pridd 953 mg chloridu zinetnatého a nechéa
se 30 minut stat. Vyloufend sraZenina se od-
saje, susi, vyjme se do 50 ml methanolu a
16 hodin se nechd stat pri teplot& mistnosti
a hodinu se zahfiva pod zp&tnym chladifem.
Reakeni smés se zahusti ve vakuu, zbytek se
vyjme benzenem, benzenova fdze se promyje
a zahusti ve vakuu. Ke zbytku se pfidaji 2
ekvivalenty louhu sodného a 2,02 g dime-
thylsulfatu a 30 minut se zahfivd ma 80°C.
Po cchlazeni 'se ziedi vodou, smés se extria-
huje methylenchloridem, organickd fédze se
zahusti, zbytek se krystaluje z isopropanolu
a ziskd se 1,92 g ethylesteru kyseliny 4-(4-
-methoxyfenyl}-1-fenyl-3-pyrazolkarboxylové
o teploté tami 94 °C.

b} Za podminek piikladu 3d aZ 3g se e-
thylester kyseliny 4-(4-methoxyfenyl)-1-fenyl
-3-pyrazolkarboxylové pievede v kyselinu 4-
- (4-methoxyfenyl}-1-fenyl-3-pyrazolylocto-
vou o teploté téni 170 °C.

Mezipredukty ziskané p¥i syntéze této
sloudeniny maji nésledujici konstanty:

4-(4-Methoxyfenyl)-1-fenyl-3-pyra-
zolylmethanal,
teplata téni 101 °C.

3-Chlormethyl-4-(4-methoxyfenyl)-
-1-fenyl-pyrazol,
teplota tédni 125°C (slou€enina se ziskad ze
jmencvané sloufeniny reakci s 1,1 ekviva-
lentu chlcridu fosforetného v ether-tetrahyd-
rofuranu p¥i0°Cj}.

Nitril kyseliny 4-(4-methoxy-
fenyl)-1-fenyl-3-pyrazolyloctoveé,
teplota tdni 83 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby derivatd 1,4-difenylpyrazo-
lu obecného vzorce I

( CszhX

Ry (n

ve kterém

Ri, Rz, Rs a Ry jsou substituenty v poloze
ortho, meta nebo para a zna¢i atom vodiku,
atom fluoru, chloru a bromu, methylovou
skupinu, methoxyskupinu, trifluormethylo-
vou skupinu, nitroskupinu nebo aminoskupi-
nu,
X zna&i kyamovou skupinu, aminokarbo-
nylovou skupinu, alkoxykarbonylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxyzbytku,
karboxylovou skupinu,

n zna¢i Gisto 1, 2, 3 nebo 4 nebo jejich: fy-
ziologicky nez&vadnych soli, vyznaeny tim,
%e se pyrazolovy derivat obecného vzorce II

Ry~ ———(CH,), Y
, D an
NN L

Ry

R“ (11)

ve kterém

R, Rz, R3, R4 a n maji dfive uvedeny vy-
Znaim,

Y znati atom fluoru, chloru a bromu, ne-
cha reagovat s kyanidem alkalického kovu
a popFipadd se ziskané kyanidy zmgdelni,
piitomné nitroskupiny redukuji a vzniklé
karboxylové kyseliny se pFevedou ve své so-
1i, nebo se esterifikuji alkoholem s 1 aZ 6
atomy uhliku.
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