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Sposéb wytwarzania nowych 4-metylo-pirazolo-[3,4-d]-pirymidyn
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych. biologicznie czynnych 4-metylo-pira-
" zolo-[3,4-d]-plirymidyn o wzorze ogélnym 1, w kité-
rym R oznacza atom wodoru, rodnik fenylowy  lub
benzylowy., Nowe zwigzki wytwarzane sposobem
wedtug wynalazku maja silne dziatanie przeciw-
nowotworowe i przeciwzapalne i s przeznaczone
do stosowania w medycynie i weterynarii.

Wedtug wynalazku sposdéb wytwarzania nowych
biologicznie czynnych 4-metylo-pirazolo-[3,4-d]-pi-
rymidyn o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru, rodnik fenylowy lub benzylowy,
polega na tym, ze ester etylowy kwasu 2-hydrok-

sy-4-tiolo-6-metylopirymidyno-5-karboksylowego .o -

wzorze 2, poddaje sig¢ reakcji z hydrazyng lub jej
aromatycznymi pochodnymi, korzystnie wodzianem

hydrazymy, bezwodna hydrazyng, fenylohyldrazyna'

lub benzylohydrazyna.

Korzystne jest prowadzenie reakcji w obecnosci
rozpuszczalnikéw, najlepiej z grupy alkoholi alifa-
tycznych takich jak alkohole: metylowy, etyllvcva,
propylowy i izopropylowy.

Ziwigzki wytworzone sposobem wediug wycnadaz-
ku o wrzorze 11, gdzie R oznacza atom wodoru lub
rodnik fenylowy, wykazuja akityiwnos¢ przeciwza-
palng i przeciwnowotwonows.

Akitytwnoéé przeciwzapalna badana w tescie ka-
rageninowym, przy podawamiu zwigzkéw w daw-
kach 1/ LD,,, przejawiala sie z wyraznym za-
pobieganiem obrzekowi lapy szczura, przy czym
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przyrost objetosci konczyny wystepowal z opdznie-
niem i nie przekraczat 20%s warto§ci wyjsciowej.

Aktywnosé przeciwzapalna badana w tescie
wykazywata dzialanie zwligzkow
proporcjonainie do dawki. Po dawce Y3 LD,, $red-
nia warté§¢ * powstatego ziarniniaka stanowita
10 meg, podczas gdy w grupie zwierzgt kontrolnych
warttosé ziarniniaka wymnosita (18 mg. Podobne wy-
niki uzyskiwane byly w innych testach, np. tescie-
tuberkulinowym oraz te$cie hamowania blosylntezy
prostaglandyn. :

Aktywnosé przeciwnowotworows zwiazkow otrzy-
mywanych sposobem wediug - wynalazku badano
w warunkach in vitro i in vivo. W badaniach in
vitro. badano hamowarie dehydrogenaz na nowo-
tworach Ehrlichay i NK Lymphoma. Wszystkie
wykazujg akitywno$d wi  stezeniach
10 ug/ml, co wedlug przyjetych ocen kwalifikuje

je do badaf .in vivo, W badaniach in vivo na my-

szach Balb/c zwigzki hamowaly rozw6j przeszcze-
pialnych nowotwor6w od 61% do 76% mna dwoéch
typach nowotworéw: Ehrlich ascites carcinoma
{Ca) i NK Lymphoma (Ly) w dawkach 50 mg/kg.
Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej jak moz-
na stosowacé sposéb wediug wymnalazku.
Przyktad I. Do 10 g estru etylowego kwasu
2-hydrcksy -4-tiolo-6-metylo-pirymiidyno-5-karbo-

. ksylowego dodaje sie 300 ml bezwodnego etanolu

i 12 ml bezwodnej hydrazyny. Calos¢ ogrzewa sie

. we wrzeniu w ciggu 5 godz. Wydezielony osad od-
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sacza sie i krystalizuje z dwumetylosulfotlenku.
Otrzymufje sie 8 g 4-metylopirazolo-[3,4-d]-pirymi-
dynodionu-3/6 o temperaturze topnienia 330°C
z rozktadem. Wydajnosé 77,4%. ‘

Przyktad II. Do 10 g estru etylowego kwasu
2-hyldroksy -4-tiolo-6-metylo-pirymidyno-5-karbo-
ksylowego dodaje sie 300 ml bezwodnego etanolu
i 36 ml 40" wodzianu hydrazyny. Calosé ogrzewa
sie we wrzeniu w ciggu 5 godz. Wydzielony osad
odsgcza sie i krystalizuje z dwumetylosulfotlenku.
Otrzymuje sie 8 g 4-metylopirazolo-[3,4-d]-pirymi-
dynodionu-8,6 o temperaturze topnienia 330°C
z rozkladem. Wyidajnosé 77,4%.

Przyktad TII. Do 10 g estru etylowego kwasu
2-hyidroksy-4-tiolo-6-metylo-pirymidyno-5-karbo-
ksylowego dodaje sig¢ \16 ml wodzianu hydrazyny.
Mieszaning ogrzewa sig¢ w temperaturze 1'10—120°C
w ciggu 2 godz. Po ochlcdzeniu stop ogrzewa sie
z 150 m] metanolu, przesacza sie i osad krystalizuje
si¢ z dwumetylosulfotlenku. Obrzymuje sie 55 g
monohydratu 4-metylopirazolo-[3,5-d]-pirymidyno-
dionu-43,6 o temperaturze topnienia 330°C z roz-
ktadem. Wydajnosé 64,30,

Przykiad IV. Do 2 g estru etylowego kwasu
" 2-hydroksy-4-tiolo-6-metylo-pirymidyno-5-karbok-
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E sylowego dodaje sie 3,6 g benzylohydrazyny i mie-

szanine ogrzewa sie¢ w temperaturze 110—115°C
przez 1,5 godziny. Po ochtodzeniu stop wygotowuje
sig z eterem, osad odsgcza i krystalizuje z meta-
nolu. Otrzymujje sie¢ 2 g 1-benzylo-4-metylopirazo-
lo-[3,4-d]-pirymidynodionu-3,6 o temperaturze top-
nienia 302—305°C z rozkladem. Wydajnosé 84%o.

Przykiad V. Analogicznie otrzymuje sie zwig-
zek o wzorze 1, gdzie R oznacza rodnik fenylowy.
Temperatura topnienia 330°C z rozkiadem. Wydaj-
nos¢ 6i1,9%.

Zastrzezenia [patentowe

1. Sposéb wyttwarzania mowych 4-metylo-pirazo-
lo-[3,4-d]-pirymidyn o wzorze ogdlnym 1, w ktérym
R oznacza atom wiodoru, rodnik fenylowy lub ben-
zylowy, znamienny tym, ze ester etylowy kwasu
2-hydroksy-4-tiolo-6-metylopirymidyno~5-karbo-
ksylowego o wzorze 2 poddaje sie reakcji z ewen-
tualnie podstawiong hydrazyna.

R. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w ‘obecnodci rozpuszczalni-
kéw, korzystnie z grupy alkoholi alifatycenych.
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