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Sposób wytwarzania pochodnych pirazolo -/3,4-b/-pirydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych pirazolo-(3,4-b)-pirydyny
o wzorze ogólnym 1, w którym -Ri oznacza grupę
alkilową, trójfluorometylową, podstawioną lub
niepodstawioną fenylową, podstawioną lub niepod-
stawioną a-, (3- lub y-pirydylową.

Nowe pochodne p wzorze 1, w którym Rt ma
wyżej podane znaczenie wykazują własności far¬
makologiczne, szczególnie cytotoksyczne. Stwierdzo¬
no np., że 3,6^dwuhydraksy-4-fenylopirazolo-(3,4-b)-
-pirydyna wykazuje 70% zahamowania wzrostu.
Garcinoma in vivo przy dawce 50 mg/kg (mysz).

Stwierdzono, że nowe związki otrzymuje się, je¬
żeli (3-ketoester o wzorze 2, w którym RA ma wy¬
żej podane znaczenie, a R2 oznacza grupę alkilo¬
wą, poddaje się kondensacji z 3-amino-pirazolo-
nem-5 w roztworze kwaśnym.

Według innego wariantu postępowania, związki
o wzorze. 1, w którym Ri ma wyżej podane zna¬
czenie, otrzymuje się również przez kondensację
(3-ketoestru o wzorze 2, w którym RL i R2 mają
wyżej podane znaczenie, z hydrazydem kwasu cy-
janooctowego, przy czym kondensacja przebiega
z dobrą wydajnością zarówno w roztworze zasa¬
dowym, np. w alkoholowym roztworze aminy dru-
gorzędowej, jak też w roztworze kwaśnym, np. w
środowisku kwasu octowego.

Ponieważ wiadomo, że hydrazyd kwasu cyjano-
octowego w środowisku alkalicznym cyklizuje do
3-aminopirazolO]nu-5, w omawianym wariancie spo-

2

sofou według wynalazku jako produkt przejściowy
powstaje prawdopodobnie 3-aminopirazolon-5, przy
czym w warunkach reakcji cyklizaeja hydrazydu
kwasu cyjanooctowego przebiega nie tylko w śro-

5 dowisku zasadowym, ale inieoczekiwanie również
i w kwaśnym.

Sposób według wynalazku, foez względu na to
czy jako jeden ze substratów stosuje się 3-arniino-
.piraizolon-5 czy też hydrazyd kwasu cyjanooeto-

10 wego przekształcający się w ten heteracykliczny
ketom, cechuje prosta technologia. Procesy zacho¬
dzą z dobrą wydajnością w granicach 30—90%, a
reakcjo przebiegają szybko w czasie, przy czym
podwyższenie temperatury do wrzenia mieszaniny

15 reakcyjnej przyspiesza reakcję, nie powodując
strat produktu końcowego, ani reakcji ubocznych.

Przykład I. Mieszaninę 0,04 mola benzoilo-
octanu etylu, 0,04 -mola 3-aminopirazoloinu-5 w 25
ml kwasu octowego ogrzewano kilka godzin w

20 temperaturze wrzenia medium. Wydzielony osad
odsączono i krystalizowano z roztworu kwasu oc¬
towego. Otrzymano 3,6-dwuhydroksy-4-fenylopira-
zolo-(3,4-b)^pirydynę o temperaturze topnienia
320°C (rozkład) z wydajnością 76%.

25 Przykład II. Mieszaninę 0,03 mola benzoilo-
octanu etylu, 0,03 mola hydrazydu kwasu cyjano-
octowego, 0,03 mola piperydyny w 30 ml alkoholu
etylowego ogrzewano w łaźni wodnej w ciągu 4 go¬
dzin. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika, do pozo-

30 stałości dodano aceton, po czym z wydzielonego
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osadu, za pomocą krystalizacji frakcyjnej wyo¬
drębniano produkt. Otrzymano 3,6Hdwuhydroksy-
-4-fenylopirazolo-(3,4-b)npirydynę o temperaturze
topnienia 320°C z wydajnością 30%.

Przykład III. Mieszaninę 0,03 mola y-Pi^T- 5
doilooctanu etylu, 0,03 mola 3-aminopirazolonu-5
w 20 ,ml kwasu octowego ogrzewano kilka godzin
w temperaturze wrzenia medium. Wydzielony osad
odsączono. i krystalizowano z alkoholu etylowego.
Otrzymano 3,6-dwuhydraksy-4-(Y-pirydylo)-pirazo- io
lo-(3,4-b)-pirydynę o temperaturze topnienia 340°C
z wydajnością 60%.

Przykład IV. Mieszaninę 0,03 mola |3-piry-
doilooctanu etylu, 0,03 mola 3-aminopirazolonu-5
ogrzewano w 30 ml 30% kwasu solnego w ciągu 15
1,5 godziny. Po neutralizacji, wydzielony osad
krystalizowano z .kwasu octowego. Otrzymano
3,6-dwuhydro[ksy-4-((3-pdrydylo)Hpirazolo-<3,4-b)-ipi-
rydynę o temperaturze topnienia 350°C (rozkład) z
wydajnością 70%. 20
Pirzykład V. Mieszaninę Y,Y,Y""trójfluoroace-

tyłooetanu 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- 25
mano 3,6Hdwiuhydroksy-4-trójifluoro.metylopirazolo-
-(3,4^b)-ipiTydynę o temperaturze topnienia 330°C
(rozkład) z wydajnością 60%.

Przykład VI. Mieszaninę 0,01 mola 3-a/mino-
pirazolonu-5 i 0,01 mola acetylooctanu etylu w 3o
25-procentowym roztworze kwasu solnego ogrze¬
wano w temperaturze wrzenia w ciągu godziny.
Po zobojętnieniu roztworem węglanu sodowego
wytrącony osad odsączono i 'krystalizowano z kwa¬
su octowego. Otrzymano 3,6-dwuhydroksy-4-'mety- 35

lopirazolo-(3,4-b)-pirydynę o temperaturze topnie¬
nia 310°C (rozkład) z wydajnością 80%.

P.rzyikład VII. Mieszaninę 0,01 mola p-nitro-
benzoilooctanu etylu i 0,01 mola 3-aminopirazolo-
nu-5 ogrzewano w ciągu 10 minut w roztworze
kwasu octowego. Wydzielony osad krystalizowano
z mieszaniny dwumetyloformamid kwas octowy
lub dwumetyloiformamid woda. Otrzymano 3,6-
-dwuhydroksy-4-(pjnitrofenylo)npirazolo-<3,4-b)-pi-
rydynę o temperaturze topnienia 320—330°C (z
rozkładem) z wydajnością 72%.

Zastrzeże ni a patentowe

1. Sposób wytwarzania pochodnych pirazolo-(3,4-
-b)-pirydyny o wzorze 1, w którym R{ oznacza
grupę alkilową, trójfluorometylową, podstawioną
lub ni©podstawioną grupę fenylową, bądź podsta¬
wioną lub niepodstawioną a-, (3- lub y-pirydylową,
znamienny tym, że |3-ketoester o wzorze ogólnym
2, w którym R4 ma wyżej podane znaczenie, a R2
oznacza grupę alkilową, poddaje się kondensacji z
3 -amincpi razolonem ^5 w roztworze kwaśnym.

2. Sposób wytwarzania pochodnych pirazolo-<3,4-
-b)-pirydyny o wzorze 1, w 'którym R{ oznacza
grupę alkilową, trójfluorometylową, podstawioną
lub niepodstawioną grupę fenylową, bądź podsta¬
wioną lub niepodstawioną a-, (3- lub y-pirydylową,
znamienny tym, że (3-<ketoester o wzorze ogólnym 2,
w którym Rt ma wyżej podane znaczenie, a R2
oznacza grupę alkilową, poddaje się kondensacji z
hydrazydem kwasu cyjanooctowego w roztworze
alkoholowym w obecności aminy drugorzędowej
lub w roztworze kwaśnym.
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