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Sposob wytwarzania pochodnych pirazolo -/3,4-b/-pirydyny
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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia nowych pochodnych pirazolo-(3,4-b)-pirydyny
o wzorze og6lnym 1, w ktérym R, oznacza grupe
alkilowg, trojfluorometylowa, podstawiong lub
niepodstawiong fenylowa, podstawiong lub niepod-
stawiong a-, - lub y-pirydylowa.

Nowe pochodne o wzorze 1, w ktérym R, ma
wyzej podane znaczenie wykazujg wlasnosci far-
makologiczne, szczegdlnie cytotoksyczne. Stwierdzo-
no np., ze 3,6-dwuhydroksy-4-fenylopirazolo-(3,4-b)-
-pirydyna wykazuje 70% zahamowania wzrostu
Carcinoma in vivo przy dawce 50 mg/kg (mysz).

Stwierdzono, ze nowe zwigzki otrzymuje sig, je-
zeli f-ketoester o wzorze 2, w ktérym R; ma wy-
zej podane znaczenie, a R, oznacza grupe alkilo-
wa, poddaje sie kondensacji z 3-amino-pirazolo-
nem-5 w roztworze kwasnym.

Wedlug innego wariantu postepowania, zwiazki
o wzorze.1l, w ktérym R, ma wyzej podane zna-
czenie, otrzymuje sie rowniez przez kondensacje
B-ketoestru o wzorze 2, w ktorym R, i Ry maja
wyzej podane znaczenie, z hydrazydem kwasu cy-
janooctowego, przy czym kondensacja przebiega
z dobrg wydajnoscig zaré6wno w roztworze zasa-
dowym, np. w alkoholowym roztworze aminy dru-
gorzedowej, jak tez w roztworze kwasnym, np. w
srodowisku kwasu octowego.

Poniewaz ‘wiadomo, ze hydrazyd kwasu cyjano-
octowego w S$rodowisku alkalicznym cyklizuje do
3-aminopirazolonu-5, w omawianym wariancie spo-
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sobu wedlug wynalazku jako produkt przejsciowy
powstaje prawdopodobnie 3-aminopirazolon-5, przy
czym w warunkach reakeji cyklizacja hydrazydu
kwasu cyjanooctowego przebiega nie tylko w $ro-
dowisku zasadowym, ale mieoczekiwanie roéwniez
i w kwasnym.

Sposéb wedlug wynalazku, bez wzgledu na to
czy jako jeden ze substratow stosuje sie 3-amino-

pirazolon-5 czy tez hydrazyd kwasu cyjanoocto-

wego przeksztalcajacy sie w ten heterocykliczny
keton, cechuje prosta technologia. Procesy zacho-
dza z dobra wydajnoscia w granicach 30—90%, a
reakcje przebiegaja szybko w czasie, przy czym
podwyzszenie temperatury do wrzenia mieszaniny
reakcyjnej przyspiesza reakcje, nie powodujac
strat produktu koncowego, ani reakcji ubocznych.

Przyktad I. Mieszanine 0,04 mola benzoilo-
octanu etylu, 0,04 mola 3-aminopirazolonu-5 w 25
ml -kwasu octowego ogrzewano Kkilka godzin w
temperaturze wrzenia medium. Wydzielony osad
odsgczono 1 krystalizowano z roztworu kwasu oc-
towego. Otrzymano 3,6-dwuhydroksy-4-fenylopira-
zolo-(3,4-b)-pirydyne o temperaturze topnienia
320°C (rozklad) z wydajnoscig 76%.

Przyktad II. Mieszaning 0,03 mola benzoilo-
octanu etylu, 0,03 mola hydrazydu kwasu cyjano-

‘octowegto, 0,03 mola piperydyny w 30 ml alkoholu

etylowego ogrzewano w tazni wodnej w ciggu 4 go-
dzin. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika, do pozo-
statosci dodano aceton, po czym z wydzielonego
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osadu, za pomocg krystalizacji frakcyjnej wyo-
drebniono produkt. Otrzymano 3,6-dwuhydroksy-
-4-fenylopirazolo-(3,4-b)-pirydyne o temperaturze
topnienia 320°C z wydajnoscig 30%o.

"Przyktad III. Mieszanine 0,03 mola y-piry-
doilooctanu etylu, 0,03 mola 3-aminopirazolonu-5
w 20 ml kwasu octowego ogrzewano kilka godzin
w temperaturze wrzenia medium. Wydzielony osad

. odsagczono.i krystalizowano z alkoholu etylowego.
Otrzymano 3,6-dwuhydroksy-4-(y-pirydylo)-pirazo-
lo-(3,4-b)-pirydyne o temperaturze topnienia 340°C
z wydajnoscig 60%b.

Przyktad IV. Mieszanine 0,03 mola B-piry-
doilooctanu etylu, 0,03 mola 3-aminopirazolonu-5
ogrzewano w 30 ml 30% kwasu solnego w ciagu
1,5 godziny. Po neutralizacji, wydzielony osad
krystalizowano z kwasu octowego. Otrzymano
3,6-dwuhydroksy-4-(3-pirydylo)-pirazolo-(3,4-b)-pi-
rydyne o temperaturze topnienia 350°C (rozklad) z
wydajnoscig 70%.

Przyktad V. Mieszanine v,y,y”-tréjfluoroace-
tylooctanu etylu (1,849 g, 0,01 mola), 3-aminopira-
zolonu-5 (0,99 g, 0,01 mola) ogrzewano 2 godziny
w lodowatym kwasie octowym. Wydzielony osad
krystalizowano z mieszaniny etanol-woda. Otrzy-
mano 3,6-dwuhydroksy-4-tréjfluorometylopirazolo-
~(3,4-b)-pirydyne o temperaturze topnienia 330°C
(rozklad) z wydajnoscig 60%.

Przykltad VI. Mieszanine 0,01 mola 3-amino-
pirazolonu-5 i 0,01 mola acetylooctanu etylu w
25-procentowym roztworze kwasu solnego ogrze-
wano w temperaturze wrzenia w ciggu godziny.
Po zobojetnieniu roztworem weglanu sodowego
wytragcony osad odsaczono i krystalizowano z kwa-
su octowego. Otrzymano 3,6-dwuhydroksy-4-mety-
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logirazolo-(3,4-b)-pirydyne o temperaturze topnie-
nia 310°C (rozklad) z wydajnoscig 80%.

Przyktad VII. Mieszanine 0,01 mola p-nitro-
benzoilooctanu etylu i 0,01 mola 3-aminopirazolo-
nu-5 ogrzewano w ciggu 10 minut w roztworze
kwasu octowego. Wydzielony osad krystalizowano
z mieszaniny dwumetyloformamid kwas octowy
lub dwumetyloformamid woda. Otrzymano 3,6-
-dwuhydroksy-4-(p-nitrofenylo)-pirazolo-(3,4-b)-pi-
rydyne o temperaturze topnienia 320—330°C (z
rozkladem) z wydajnoscig 72%.

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych pirazolo-(3,4-
-b)-pirydyny o wzorze 1, w ktéorym R, -oznacza
grupe alkilowa, tréjfluorometylowg, podstawiong
lub niepodstawiong grupe fenylowa, badz podsta-
wiong lub niepodstawiong o-, $- lub y-pirydylowa,
znamienny tym, ze f3-ketoester o wzorze ogoélnym
2, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a R,
oznacza grupe  alkilowa, poddaje sie kondensacji z
3-amincpirazolonem-5 w roztworze kwasnym.

2. Sposéb wytwarzania pochodnych pirazolo-(3,4-
-b)-pirydyny o wzonze 1, w ktéorym R; oznacza
grupe alkilowa, tréjfluorometylowa, podstawiong
lub niepodstawiong grupe fenylowa, badZz podsta-
wiong lub niepodstawiong a-, - lub y-pirydylows,
znamienny tym, ze (3-ketoester o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a R,
oznacza grupe alkilowa, poddaje sie kendensacji z
hydrazydem kwasu cyjanooctowego w roztworze
alkoholowym w obecnosci aminy drugorzedowej
lub w roztworze kwasnym.
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