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Sposob wytwarzania nowych pochodnych pirazolo [1,5-c]
chinazoliny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych
pochodnych pirazolo[1,5-c] chinazgliny o wzorze 1,
w ktérym R! i R?, takie same lub rézne, oznaczaja atom
wodoru, nizszg grupe alkilowa, grup¢ fenylowa, ewentualnie
podstawiona nizszg grupe alkilowa, nizsza grupg alkoksylowa,
grupe hydroksylowa, atomem chlorowca lub grupg -CF,
albo grupe o wzorze -ZOR®, w ktérym Z oznacza grupe¢
alkilowg o 1—10 atomach wegla ewentualnie_ podstawiong
grupa fenylowa a R® oznacza atom wodoru, nizs¥a grupg
alkilowa, grupe alkanoilowa, fenylowa, benzylowa lub
benzoilows, R? oznacza atom wodoru, nizszg grupeg alkilowa,
benzylowa lub fenylowa a R* i R%, takie same lub rdzne,
oznaczaja atom wodoru, nizsza grupe alkilowsa, nizsza
grupe alkoksylowa, grupe hydroksylowsa, nitrowz, lub
grupe -CF;, pod warunkiem, Ze co najmniej jeden z pod-
stawnikéw R! i R? oznacza grupg o wzorze -ZORS.

Najkorzystniejszymi zwigzkami o wzorze 1 sa takie,
w ktérych R! oznacza atom wodoru lub grup¢ -CH,OH,
R? oznacza grupg - (CH,),,CH, -CH,OC (=0)CH;, -(CH,)
mOC(=0)R6, w ktérym R% oznacza atom wodoru, grup¢
metylowa, etylowa, propylowa lub butylowa lub grupe
fenylows, R2? oznacza atom wodoru lub nizsza grupe alkilo-
w3, a R* i RS oznaczajg atom wodoru i/lub grup¢ meto-
ksylowa. )

Najbardziej korzystne zwiazki o wzorze 1 mozna przed-
stawi¢ wzorem 2 i 3, przy czym R® we wzorze 3 oznacza
atom wodoru, grupe metylowa, etylowa, propylowa lub
butylowa.

O ile nie zaznaczono tego inaczej, okreSlenia ,,niZsza
grupa alkilowa” uzywane w niniejszym opisie oznaczaja
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proste lub rozgalezione laficuchy weglowodorowe zawiera-
jace do 8 atoméw wegla, takie jak grupa metylowa, etylowa,
propylowa, izopropylowa, butylowa, III-rzed.-butylowa,
izobutylowa, pentylowa, heksalowa, izoheksylowa, hepty-
lowa, 4,4-dwumetylopentylowa, oktylowa, 2,2,4-tréjmety-
lopentylowa itp.

O ile nie zaznaczono tego inaczej, okre§lenie ,,nizsza

grupa alkoksylowa’ oznacza grupg o prostym lub rozgalezio-
nym laficuchu odpowiadajacym wyzej opisanej nizszej gru-
pie alkilowej przylaczonej do atomu tlenu. O ile nie zazna-
czono tego inaczej, okreflenie ,,nizsza grupa alkanoilowa”
oznacza wyzej opisang nizsza grupe¢ alkilowa przylaczong
do grupy karbonylowe;j. '
~ Sposéb wytwarzania nowych pochodnych pirazolo-
[1,5-c] chinazoliny o wzorze 1, w ktérym R!'—RS® maja
znaczenie podane powyzej, polega na reakcji podstawio-
nego acetylenu o wzorze 5 z 3-diazoindolonem-2 (3H)
o wzorze 4, zgodnie ze schematem przedstawionym na
zalaczonych rysunkach.

Reakcje mozna prowadzi¢ w obecnosci nadmiaru zwigzku
acetylenowego lub tez w dowolnym rozpuszczalniku za-
sadniczo oboje¢tnym W stosunku do obu reagentéw. Jako
odpowiednie rozpuszczalniki wymieni¢ mozna, miedzy
innymi, weglowodory alifatyczne, takie jak pentan, heksan,
oktan itp., weglowodory aromatyczne, takie jak benzen,
toluen, ksyleny itp., chlorowcowane weglowodory, takie
jak chlorek metylenu, chloroform, czterochlorek wegla,
chlorek etylenu, chlorobenzen, bromobenzen itp., etery,
takie jak eter etylowy, eter izopropylowy, eter metylowo-
-butylowy, czterowodorofuran, dioksan-1,4 itp., estry
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alifatyczne, takie jak octan metylu, octan etylu, octan butylu
itp., réime rozpuszczalniki, takie jak N,N-dwumetylo-
acetamid, dwumetylosulfotlenek itp. Korzystnymi rozpusz-
czalnikami s3 weglowodory aromatyczne, takie jak benzen
i toluen, oraz weglowodory chlorowane, takie jak chlo-
rek metylenu.

Ilo§¢ uzytego rozpuszczalnika nie jest ograniczona, ale
musi byé wystarczajaca dla zapewnienia . odpowiednio
dobranego m’eszania. Zazwyczaj stosunek wagowo-objetos-
ciowy reagentdw do rozpuszczalnika wynosi co najmniej
okolo 1:2, korzystnie co najmniej okolo 1:3, choc’az mozna,
w razie potrzeby, stosowaé wigksza ilo§¢ rozpuszczalnika.
Stosunek molowy pochodnej acetylenowej do 3-diazoindo-
1091.1-52 ASH‘}JEGZe zmieniaé si¢ w zakresie 1:1—1:100,
korzystme 1: 1—1‘40) Czas reakcii, zalezny jest w pewnym
gtopniu od temperatury, moze zmienia¢ si¢ w zakresie od
15 minur da 48 godzin, korzystnie od 15 minut do 30 godzin.
Reakeje prowadzi si¢ eazwyczaj w temperaturze podwyzszo-
- nej, na przyklad w granicach 40—150°C, dogodnie w tem-
peraturze wrzenia rozpuszczalnika, o ile zostal uzyty, lub
ponizej oko'o - 150°C, korzystnie w zakresie 70—120°C.
Produkt.o wzorze 1 wyodrebnia si¢ znanymi sposobami.
W korzystnych rozpuszczalnikach pirazolo-[1,5-c] china-

zolinon-5 (6H) jest nierozpuszczalny w temperaturze oto-

czenia lub niZszej, wigc produkt reakcji wyodrebnia sig
poprzez ochlodzenie mieszaniny reakcyjmej i usunigeie
wytraconego osadu.

W przypadku braku rozpuszczalnika nadmiar pochodnej
acetylenowej mozna usunaé droga destylacji pod zmnigjszo-

nym cié$nieniem, a pozostalo$é-rozciera si¢ z korzystnym .

rozpuszczalnikiem i odsacza wytracony produkt. W razie
potrzeby pirazolo-[1,5-c] chinazolidon-5 (6H) mozna re-
krystalizowaé¢ z dodatkowego rozpuszczalnika.

 Pochodne acetylenu stosowane w sposobie wedlug wyna-
lazku w zasadzie s3 dost¢pne Tub mozna je latwo otrzymaé
znanymi sposobami. Jako przyklady odpowiednich pochod-
nych acetylenowych moZna wymieni¢, miedzy innymi,
3- (izobutylo) -5-metylo-3-hydroksyheksyn-1, butyn-2-ol-1,
butyn-3-0l-1, butyn-3-0l-2, decyn-2-ol-1, decyn -3-ol-1,
dwuizopropyloetynylokarbinol, 3,6-dwumetylgheptyn-1-ol-
-3, 2,5-dwumetyloheksyn-3-ol-2, 3,5-dwumetyloffeksyn-1-
-0l-3, 3,4-dwumetyloheptyn-1-o0l-3, 3-eryloheptyn-1-o0l-3,
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. 4-etyloheksyn-1-ol-3, 3-etylo-5-metyloheptyn-1-o0l-3, 4-ety-

looktyn-1-0l-3, 3-etylopeatyn-1-o0l-3- (dwuetyloetynylokar-
binel), heptyn-1-0l-3, heptyn-2-o0l-1, heptyn -2-ol-4, hep-
tyn -3-ol-1, heptyn-4-ol-2, heptyn-44ol-3, heptyn-5-0l-3,
heksyn-1-0l-3, heksyn-2-ol-1, heksyn-3-0l-1, heksyn-3-o0l-2,
heksyn-4-0l-2, heksyn-4-o0l-3, heksyn-5-o0l-1, heksyn-5-0l-3,
metylo- ~ (n-amylo)etynylokarbinol,
3-metyloheptyn-1-0l-3, 3-metyloheptyn-4-0l-3, 3-metylo-
butyn-1-0l-3, 3,5-dwumetyloheksyn-1-0l-3, 3,6-dwumetylo-
heptyn-1-0l:3, 4-metyloheptyn-1-o0i-3,4-metyloheptyn-2-ol-
-4, 2-metyloheksyn-3-0l-2, 3-metyloheksyn-1-ol-¥; 3-mety-
loheksyn-4-0l-3, 5-metyloheksyn-1-0l-3, 5-metyloheksyn-3-
-0l-1, 3-métylonosyn-1-0l-3, 2-metylooktyi-3-ol-2, 3-mety-
looktyn-1-0l-3, 4-metylooktyn-2-ol-4, 4-etylooktyn-1-o0l-3,

2-metylopentyn-3-ol-2, 3—mctylopentyn-1-ol -3, 4-metylo-
pentyn-1-o0l-3, noayn-2-ol- 1, ‘nonyn-3-ol-1, nonyn-5-ol-3,
oktyn-1-0l-3, oktyn-2-ol-1, oktyn-3-ol-1, oktyn-4-ol-2,
oktyn-5-0l-3, tyn-1-o0l-3, pentyn-2=ol-1, pentyn-3-ol-1,
pefityn-3-0l-2, pentyn—4-ol-1, pentyn-4-ol-2, propyn-2-ol-1
(alkohol propargilowy), 3- (izopropylo)-3-hydroksy-4-mety-
lopentyn-1, 3,4,4-tréjmetylopentyn-1-0l-3, 3-metylononyn-
-1-01:3, 1,3-dwufenylobutyn-1-0l-3, dwufenyloetynylokar-
binel, metylofenyloetynylokarbinol, - 1-fenylobutyi-3-ok-1,
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4-fenylobutyn-3-ol-1, 4-fenylobutyn-3-0l-2, 1-fenylo-3-ety-
loheptyn-1-01-3, 1-fenyloheksyn-1-0l-3, 5-fenyloheksyn-5-
-0\1-3, 3-fenylo-3-hydroksybutyn-1, 1-fenylo-2- (1-hydroksy-
cykloheksylo) acetylen, 1-fenylo-2-(1-hydroksycyklopenty-
lo) acetylen, 1-fenylo-3-metylobutyn-1-o0l-3, 1-f2nylo-3-me-
tylopa'xtyn-l—ol-3, 1-fenylo-4-metylopentyn-1-ol-3, 1-feny-
lopentyn-1-0l-3, 1-fenylopropyn-2-o0l-1, 3-fenylopropyn-2-
-ol (alkohol fenylopropargilowy), 3-fenylopropyn-1-o0l-3,
3-fenylobutyn-1-0l-3, (butyn-1-ylo-1) cykloheksanol, (bu-
tyn-1-ylo-1) -cyklopentanol, (etyn-1-ylo-1)-cykloheksanol,
(etyn-1-ylo-1) -cyklopentanol, 1-fenylo-2-(1-hydroksycy-
kloheksylo) acetylen, 1-fenylo-2-(1-hydroksycyklopeatylo)-
-acetylen, (propyn-1-ylo-1) cykloheksanol, (propyn-1-ylo-
-1) cyklopentanol, 3,6-dwuetylooktyn-4-diol-3,6, 4,7-dwu-
metylodecyn-5-diol-4,7, 2,5-dwumetyloheksyn-3-diol-2,5,
3,6-dwumetylooktyn-4-diol-3,6, heksyn-3-diol-2,5, 2,4,7,9-
-czterometylodecyn-5-diol-4,7, kwas acetylenodwukarboksy-
lowy, kwas heksyno-1-karboksylowy-1, kwas pentylo-1-kar-
boksylowy-1, kwas oktyno-1-karboksylowy-1, kwas heptyno-
-1-karboksylowy-1, kwas butyno-1-karboksylowy-1, kwas
butyno-2-karboksylowy-1, kwas fenylopropiolowy, kwas
propiolowy, l-fenylobutyn-1-on-3 (acetylofenyloacetylen,
butyn-3-on-2, heptyn-3-on-2, heksyn-1-on-3, oktyn-3-on-2,
pentyn-1-on-3, pentyn-4-on-2, dwuoétanbutyn-z-dioiu, ace-
tylenodwukarboksylan dwuetylowy, heksyno-1-karboksylan
etylu, pentyno-1-karboksylan etylu, heptyno-1-karboksylan
etylu, butyno-1-karboksylan etylu, octan propyn-2-ylu, pro-

. pionianpropyn-2-ylu, eter n-amylowo-propyn-2-ylowy, eter

n-butylowo-propyn-2-ylowy, eter III-rzed. butylowo-pro-
pyn-2-ylowy, dwunetoksybutyn, eter propyn-2-ylowy, eto-
ksyacetylen, l-etoksybutyn-1, l-etoksybutyn-2, 1-etoksy-
heptyn-2, l-etoksyheksyn-1, 1l-etoksyheksyn-2, 1-etoksy-
otyn-2, l-etoksypentyn-1, 1-etoksypentyn-2, 1-e:oksypro-

- pyn-1, eter etylowo-propyn-2-ylowy, eter n-heksylowo-pro-

pyn-2-ylowy, metoksyacetylen, 1-metoksybuten-1-yn-3, 1-
-metoksybutyn-2,  1-metoksyheptyn-2, 1-metoksyheksyn-2,
1-metoksyoktyn-2, l-metoksypentyn-2, eter metylowo-
-propyn-2-ylowy, eter fenylowo-propyn-2-ylowy, propiolan
metylu, propiolan etylu, acetylenodwukarboksylan dwume-
tylowy, acetylenodwukarboksylan dwuizopropylowy, feny-
lopropiolan etylu, 3- chlorofenylopropiolan metylu, 4-etoksy-
fenylopropiolan etylu, propyno-1-karboksylan metylu, pen-
tyno-1-karboksylan propylu, benzoiloacetylen, 3-bromo-
benzoiloacetylen, 4-etylobenzoiloacetylen, butyn-3-on-2 itp.
‘3-Diazoindolony-2 (3H) stosowane w sposobie wedhug
wynalazku z1zwyczaj otrzymuje s'¢ z odpow.ednich pochod-
nych izatyny. Sposéb otrzymywania pochodnych izatyny
jest dobrze znany. Pozadane pochodne N-podstawionej
izatyny otrzymuje $i¢ jednym z dwoéch sposobow, w zalez-
noéci .od tego czy podstawaik przy atomie azotu stanowi
grupa dlkilowa lub grupa atylowa. JeZeli podstawaik przy
atomie azotu ma stanow:¢ grupe alkilows, to pochddng iza-
tyny otrzymuje si¢ na drodze alkilowania przy atomie
azotu halogenkiem alkilu, w obecnosc’ mocnej zasady, takiej
jak na ‘przyklad ‘wodorek sodu. Je$k przy atomte azotu:
pozadany jest podstawaik arylowy, trzeba stosowaé inny
sposob, N-Arylolzatyne otrzymuje si¢ bezpoérednio przez.
cyklizacje odpowiednio podstawionej dwua.ryloanﬁny-pﬂr

.uzyciu chlorku oksalilu.

Z pozadanej pochodiej izatyny otrzymuje si¢ odpowiedni
3-diazoinfolon-2 (3H) .znanym sposobem, opisanym n#
przyklad przez J.M. Michowskiego w Tetrahedron Litters,.
1773 (1967) i M.P. Cava ze wspélpracownikimi w J.Am.
Chem.Soc., 80, 2257 (1958). Odpowiednig pochodng izatyny
traktuje si¢ p-toluenosulfonylohydrazyng. Otrzymany hydras

AN
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zon poddije si¢ z kolei reaksji z zasada, taka jak wodny
roztwdr wodorotlenku sodowego lub tlenek glinu o:rzymujac
pozadiny 3-diazoindoloa-2 (3H).

Estry zwiazkéw o wzorze 1 mozna otrzymac z odpow.ed-
nich kwaséw karboksylowych znanymi sposobami estry-
fikacji, takimi jak:

1) alkilowanie soli kwasu i mztalu alkilicznego lub troj-
alkiloxmoaiowej za pomoca hilog:nkéw alkilu lub arylo-
alkilu, na przyklad jodku metylu lu’ chlorku benzylu

2) alkilowanie kwasu karboksylow:ge dwuizoilkanami
i dwuaizoaryloalkanami, jak na przyklad dwuoizom:tan

3) przeprowadzenie kwasu karboksylow:go w odpow.edai
chlorek lub bromek kwasowy (na przyklad przez reakcje soli
kwasu karboksylowego z chlockiem oxsalilu lub chlorkiem
tionylu w niewielkim nadmiarze) i nastgpujaca po tym
reakcja z odpowiednim alkoaolem, ewzntualnie w obecnosci
katalizatora, takiego jak prydyni, na przykiad w chlorku
metylenu. .

Substraty lu» produkty ko:icowe, begdace mieszaninimi
izomeardéw, moina rozdzicli¢ na poszczegdlne izomery
znanymi sposobami, na przyktad przez destyldcje frakcjo-
nowaia, keystalizacje i/lub chromitog:if.czaie. Race-
m'czas produkty mozna réwaiez rozlz'ela¢ na antypody
optyczne, na przyklad przez rozdrelanie soli “diasterzo-

izomzrycznych (na przyklad droza kry:snaliz;cji frakcjoao--

wanej), takich jak d- lub l-winiany, -maleiniany, -fenylo-
hydroksym=tylo-metanokarboksylany, -N-acztyloferfylo-am-
ixiop:opioniany lub -kamforosulfoniany w przypadku
zwiazkéw zasadowych, albo tez sole z d- lub l-metyloben-
zyloimina w przypadku zwiazkow kwasnych, i przeprowa-
dzeniu soli diastereoizomz=rycznych w wolne antypody.
Niektére zwiazki o wzorze 1 moga tworzy¢ fizjologicznie
przyswajalne sole addycyjne z kwaisami, organicznymi
i nieorginicznymi, lu> z zasadami meztali alkalicznych
i metali ziem alkalicznych, takimi jak wodorotlenek sodowy
lub wodorotlznek wapaiowy. Sole te sa uzyteczne przy
izolowaniu produktéw od mieszinin reakcyjnych przez
tworzenie soli w érodow sku, w ktérym jest ona nierozpusz-
czalna. -
Wolna zasade mozna nastepnie otrzymaé przez neutrali-
zacje, na przyklad’ zasadg lub kwasem. Z kolei moga
otrzymaé innj s6l z tej wolnej zasady i odpowiedniego
kwasu nieorginicznego lub zasady. Przykladowymi zwiaz-
kami s3 halogznowodory zwlaszcza korzystny chlorowodér
i bromowodér, siarczany, azotony, fosforany, szczawiany,
winiany, maleiniany, fumarany, cytryniany, bursztyniany,
metanosulfoniany, benzenosulfoniany, toluznosulfoniany
itp. S
Zwiazkio wzorze 1 i ich sole dqpuszczalne w lecznictwie sg
uzyteczne w leczeniu réznych alergii u ssakéw, takich jak
myszy, koty, psy itd., jezeli podaje si¢ je w ilosci 1-—500
miligraméw na kilogram ciala dziennie. Zwiazki te mozna
stosowaé profilaktycznie lub leczniczo w c:zlu leczenia
zaburzerd alergicznych i immunologicznych, a zwlaszcza
pewaych rodzajow astmy, kataru siennego §luzéwxi nosa.
Korzystny zakres dawek zawiera si¢ w granicach 3—200
miligraméw na kilogram ciala dziennie, przy czym dawki
podaje si¢ jednorazowo lub wielokrotnie w postaci mniejszych
POICji. . - .
Zwiazki o wzorze 1 i ich sole dopuszczalne w lecznictwie
83 S$rodkami - przeciwalergicznymi hamujycymi - pewne
reakcje antygen-przeciwcialo, a zwlaszcza - uwalnianie
. mediatoréw, takich jak histamina. Przeciwalergiczne dzia-
lanie tych zwiazkéw okreéla si¢ za pomocy. reaktywnego
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przeciwciala wywolujacego bierns reakcje anafilaksji skérnej
(PCA) u szczuréw [Bach: Immediate Hypersensitivity:
Laboratory Modele and Experimental Findingo, Ann.
Rep. Med. Chem., 7, 233—248 (1972), gdzie przedyskuto-
wano kliniczng skuteczn)$¢ zwigzkéw aktywnych w PCA] -
- Zwiazek o wzorze 1 lub jego s61 mozna podawaé przez
inhalacje aerozolu lub proszku, wdychanie bardzo rozdrob-
nioaych czastek skiadnika aktywnego do pluc, jak to przed-
staw.ono Ww opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3772336 doustnie lub pozajelitowo. Proszki te
mozna otrzymac przez rozdrobnienie skiadnika aktywnego
z podobnie rozdrobnionym rozciericzalnikiem, takim jak
maczka lub laktoza. Do form odpowiednich do podawania
doustnego naleza kapsulki, tabletki i syropy, za$ do podawa-
nia pozajelitowego, jalowe plyny do wstrzyknieé. Takie
formy zawierajace dawki jednostkowe przygotowuje sie
przez mieszanie koawencjonalnego vehiculum, zarébek,
$rodkéw wigzacych, Srodkéw konserwujacych, stabiliza-
toréw, $rodkéw nadajacych smak itp. doflatkéw dopuszczal-
nych w leczn'ctw.e. Zw.azki otrzymane sposobem wedlug
wynalazku mozna takze formowaé wraz z innymi aktywnymi
$rodkami - leczniczymi, takimi jak $rodki rozszerzajace
oskrzela, sterydy, $rodki przeciwhistaminowe itd.

Zw.azki otrzymane sposobem wedlug wynalazku s3
rdwaiez uzyteczne jako $rodki przeciwzapalne, co okreélano
Za pOmocy testu ,,reverse pagsive arthus” (Agents and
Actions, 5,39 (1975)), i skutecznle zapobegaja oraz hamuja
tworzenie ziarniakéw u zwierzat cieplokrwistych, a mozna je
stosowaé, na przyklad, podobnie.jak fenylobutazon lub
ind>mzthac'n. Mozna je uzywaé do zmniejszania obrzmie-
nia i sztywnosc’ oraz, lagodzenia bélu stawéw u ssakoéw
takich jak psy i malpy,w przypadkach taklch, jak gosécowe
zapalenie st awéw.

Ponadto, zwiazki wedlug wynalazku sa uzyteczne dla
ssakéw jako inihibitory 3, 5'-cyklicznej adenozynodiesterazy
i 3,5-cyklicznej guanozynodiesterazy, jak réwniez jako
$rodki przeciwlgkowe w dawkach 12—100 mg/kg dootrzew-
nowo, jednorazowo lub w postaci 4 mniejszych porcji dzien-
nie oraz jako inhibitory agregacji plytek krwi in vitro,
wskutek czego moga tez znalezé zastosowame przy leczeniu
zakrzepicy.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku mbina
podawaé w opisanych dawkach doustnie, a mozna takze po-
dawa¢ dootrzewnowo, $rédskérnie, $rédmigéniowo i dozy-
Inie.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku podaje
si¢ doustnie, n1 przyklad z obojetnym rozcieficzalnikiem
lub z przyswajalnym, jadalnym nosnikiem, albo tez mozna
je formowaé w twarde badz miekkie kapsutki zelatynowe,
czy tez prasowa w tabletki, a ‘mozna je takze mieszaé
bezposradnio z pozywieniem. W razie stosowania lecznicze-
go doustnie, aktywae zwiazki mozna laczyé z zarébkami
i stosowa¢ w postaci tabletek, kolaczykéw, kapsulek, eli-
ksiréw, zawiesin, syropéw, oplatkéw, gum do zucia itp.
Ilo$¢ skladnika aktywnego w takich kompozycjach leczni-
czych jest tak dobrana, aby mozna bylo poda¢ odpowiednia

E dawke. ) »

- Tabletki, kolaczyki, pigulki, kapsulki itp. mogj takze
zawiera¢ nastepujace skladniki i $rodek wiazacy, taki jak
tragakanta, akacja, maczka kukurydziana lub zelatyna,
zar6bka, taka jak fosforan dwuwapniowy, $rodek dezin-
tegrujacy, taki jak maczka kukurydziana, maczka ziemniacza-
na, kwas alginowy itp., $rodek smarujacy, taki jak steary-
nian magnezowy, oraz $rodki slodzace, takie jak cukier,
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- laktoza lub sacharyna, lub $rodki nadajace smak, takie jak
mieta pieprzowa, sok sta:zcélowy Iub ‘wiéniowy. Inne ma-
~‘terialy mozZna stosowaé jako powloki lub tez jako érodki
modyfikujace postaé dawki jednostkowej, na przyklad
tabletki, pigulki lub kapsulki mozna powlekaé szelakiem,
cukrem lub obiema tymi substancjami. Syrop lub eliksir
mo2e zawieraé skladniki aktywne, cukier jako $rodek slo-
dzacy, metylo- i propyloparabeny jako $rodki konserwujace,

- oraz §rodki barwigce i nadajace smak, takie jak syrop wis-
niowy i pomaraiiczowy. Oczywiscie, kazdy material stoso-
wany do sporzadzania dawek jednostkowych powinien
byé czysty farmakologicznie i zasadniczo nietoksyczay
w uzywanych ilo$ciach. Wszystkie temperatury podane
sq w stopniach Celsjusza.

Przy k tad I. 2-(1-Hydroksyetylo) pirazolo[1, 5-c]
chinazolinon-5 (6H).

A.  2-Acetylopirazolo [1,5<c] chinazolinon-5 . (6H).

Roztwér 19,0 g° (0,119 mola) 3-diazooksindolu i 10 g

(0,147 mola) butyh-3-onu-2 w 800 ml benzenu ogrzewano
do wrzenia pod chlodnica zwrotna przez noc. Nastepnie
mieszanine reakcyjna ochlodzono do temperatury pokojo-

" wej i przesaczono uzyskujac 23,1 g produktu. W wyriku
rekrystalizacji z mieszaniny metanolu z chloroformem
otrzymano 18,0 g zwiazku o temperaturze topnienia 296—
299° (z rozkladem). Po kolejnej rekrystalizacji z lodowatego
kwasu octowego otrzymano 14,2 g czystego produktu
o temperaturze topnienia 306—308° (z rozkladem)

B. 2- (1-Hydroksyetylo) pirazolo [1,5-c] chinazolinon-5

(6H).

Zawiesine 3,3 g (0 0146 mola) acetyloplrazolo—[l !5-c]
chirazolinonu-5 (6H), wytworzonego w spos6b opisany
w . czedci A w 300 ml bezwodnego etanolu ochlodzono do
temperatury 0° i dodano do niej 2,22 g (0,0584 mola)
borowodorku sodu. Calo$¢ mieszano najpierw w tempera-
turze 0° w ciggu-15 min., a nastepnie w temperaturze po-
kojowej w ciagu 2 godzin. Do mieszaniny dodano 150 ml
wody, po czym roztwér odparowano do objetosci okolo
100 ml, a nastgpnie naycano stalym chlorkiem sodu
doprowadzajagc pH roztworu do wartoéci 6,0 (kontrolujac
odczyn- papierkiem uniwersalnym) za pomocy rozcieficzo-

-nego (1 n) roztworu kwasu chlorowodorowego. Wytracony
osad odsaczono i wysuszono uzyskujac 3,1'g (94%) pro-
duktu topniejacego w temperaturze 242—245°. W wyniku
rekrystallzacu Z mieszaniny chloroformu z metanolem
otrzymano 3,0 g zwigzku wymlemonego w tytule o tempera~
‘turze topnienia 250—252°.

‘Przyktad 1II. 2- (I-Hydroksyetylo) 6-metylop ra-
zolo [1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

A, 2-Acetylo-6-metyloﬁirazolo [1,5-c] chinazolinon-5
(6H). ' ‘ '

Do roztworu 5,0 g (0,0288 mola) 1-metylo-3-diazo-
oksindolu w 200 ml benzenu dodano 2,38 g (0,035 mola)
bﬂtyn-3—onu-2 i calo$é ogrzewano do wrzenia pod chlod—
nica zwrotng przez noc.

Mieszanine reakcyjna ochlodzono do temperatury po-
kojowej, a surowy produkt odsaczono i przemyto eterem

skujac 4,5 g zwiazku o temperaturze topnienia 250—

251°, W wyniku rekrystalizacji z mieszaniny chloroformu
z metanolem otrzymano 4,0 g czystego produktu o tempera-
turze topnienia 250—251°.

B. 2- (1-Hydroksyetylo)—6—metylop1razolo [1,5-¢c] -china-
zolinon-5 (6H). -

Z 6,4 g (0,02669 mola) 2-acetylo-6-metylopirazolo( 1;5-c)
chinazolinonu-5 (6H);- wytworzonego w' sposéb opisany
w czefci ‘A sporzgdzono zawiesing w 325 ml metanolu
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i‘caloéé ozigbiono na lazni lodowej. Nast¢paie dodano
(porcjami) 4,85 g (0,128 mola) borowodorku sodu. Calo$é
mieszano najpierw na lazni lodowej w ciaggu 15 minut.
otrzymujac klarowny roztwér, a nast¢pnie w temperaturze
pokojowej w ciagu 30 minut.

Do roztworu dodano 100 ml wody, po czym metanol
odparowano. Wodny roztwér ekstrahowano trzykrotnie
100 ml porcjami dwuchlorometanu. Warstwy organiczne
polaczono i przemyto dwukrotnie 75 ml porcjami nasyconego
roztworu chlorku sodu, po czym wysuszono' bezwodnym
siarczanem sodu i roztwor odparowano uzyskujsc 6,5 g
(wydajnoéé ilosciowa)- pozostalo$§cl w postaci' piany. -Po-
zostaloéé t¢ zalano pentanem i odstawiono na noc w tempe~
raturze 5°. Utworzona lepka mas¢ odsaczono i rozpuszczono
we wrzacym acetonie. Po zat¢Zzeniu roztworu na lazni
parowej i przesgczeniu na zimno otrzymano 4,4 g zwigzku
wymienionego w tytule o czystosci analitycznej i tempera-
turze topnienia 169—172°. .

Przyktad III. 2-(Hydroksyfenylometylo) pirazolo
[1,5-] chinazolinon-5 (6H).

A. Fenyloetynyloketon.

Roztwér 1-fenylo-propyn-2-olu-1 (34,2g) 'w 50 ml
acetonu schlodzono do temperatury 0° i mieszajac w atmo-
sferze azotu wkroplono, w ciagu 3 godzin, roztwér zawie-
rajacy 17,5 g tréjtlenku chromu w50 ml wody i 14,8 ml
stezonego kwasu siarkowego, utrzymujac przez caly czas
temperatur¢ ponizej 5°. Po zakoniczeniu dodawania calo§¢
mieszano przez dalsza godzing w temperaturze 5°C.
Nastepnie mieszaning reakcyjna rozciericzono woda (100 ml)
i ekstrahowano dwukrotnie 250 ml porcjami eteru. Warstwy
organiczne polaczono, wysuszono nad bezwodnym siar-
czanem sodu, przesaczono i odparowano, uzyskujac produkt
o 26ltej barwie. Niewielka probka produktu po wysuszeniu
na.porowatej plytce miala temperatur¢ topnienia 45—47°.

B. 2-Benzoilopirazolo [1,5-c] chinazolinon-5 (6H)

Z 6,23 g (0,039 mola) diazooksindolu i 6,6 g (0,051 mola
lub 1,3 réwnowaznika) fenyloetynyloketonu, wytworzoaego
w spos6b opisany w czgéci A powyzszego przykladu (przed
odwaieniem wysuszonego na porowatej plytce) sporzadzono
zawiesine w 275 ml benzenu i caloéé ogrzewano do wrzenia
pod. chlodnica zwrotng w atmosferze azotu w ciagu 19
godzin. Nastepnie mieszaning reakcyjna ochlodzono,
a wytracony osad odsaczono, przemyto dokladnie bezwod-
nym eterem (150 ml) i wysuszono w suszarce prozniowej
w temperaturze okolo 70° w ciagu 1,5 godzin. Otrzymano-
10,3 g produktu o temperaturze topnienia 308—311°.
Po ogrzewaniu przesgczu do wrzenia pod chlodnica w ciagu
24 godzin otrzymano dodatkowo 400 mg produktu. Catko-
wita wydajnoé¢ surowego produktu wyniosta (94,4%.

Surowy produkt rekrystalizowano przenoszac go do
400 m] dwumetyloformamidu, zat¢zajac roztwér do objetosci
300 ml i przelewajgc calo$é do 1,5 1 wody z lodem. Po mie-
szaniu ‘przéz okres 30 minut wytracony osad o barwie
bezowej odsaczono i wysuszono w temperaturze 80°.
Otrzymano 10,3 g produktu o temperamrze topmema,
312—314°. :

C. 2- (Hydroksyfenylometylo) plrazolo [1,5-c]
nazolinon-5 (6H).

1,65 g (0,0057 mola) 2-benzoilopirazolo [1,5-] cbnm~
linonu-5 (6H), wytworzonego w sposéb opisany w czesci B
mieszano wraz z 880 mg (4 réwnowazniki) borowodorku
sodu w bezwodnym etanolu (125 ml) w temperaturze
pokojowej w ciagu 3 godzin. Mieszaning reakcyjng odparo-
wuje nastepnie do sucha, a z otrzymanych 'krysztaléw-
sporzadzono zawiesine w 40 m1 wody, kt6rq nastgpnie ochlo--
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dzono do temperatury 0° i wkroplono 25 ml 1 n roztworu
HCI. Caloé¢ mieszano przez 30 minut, po czym rozciericzo-
no dodajac 40 ml wody i ponownie mieszano w ciggu
10 minut. Wytracony bialy osad odsaczono, przemyto
dokladnie wodg i wysuszono przez noc w suszarce préznio-
wej w temperaturze 70°, uzyskujac 1,6 g produktu.

Surowy produkt polaczono z 200 mg zwigzku z po-
przedniej operacji i calod¢ rekrystal zowano z 95%-owego
etanolu (100 ml), przesaczono na goraco i przesacz zat¢zo-
no. do objetosci. 25 ml. Wytragcony po ochlodzeniu osad
odsaczono i przemyto kilkoma mililitrami 95%-owego
etanolu. Otrzymany produkt wysuszono w suszarce proz-
niowej w ciggu 1,5 godzin w temperaturze 70°.
Wydajnoéé: 1,47 g, temperatura topnienia 231-233%

Przyktad IV. 1,2-Dwu (hydro}symetylo) pirazolo
[1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

A. Ester dwumetylowy kwasu 5,6-dwuwodoro-5-keto-
pirazolo [1,5-] chinazolinodwukarboksylowego-1,2.

Do roztworu 4,8 g (0,03 mola) 3-diazooksindolu w. 150
ml goracego (45°) benzenu dodano 5,10 g (0,036 mola)
estru dwumetylowego kwasu acetylenodwukarboksylowego.
Po miieszaniu-w ciagu 6 godzin w temperaturze 45° dodano
ponownie 0,426 g (0,003'mgla) estru‘i reakcj¢ prowadzono
przez noc. Po odsaczeniu i wysuszeniu otrzymano. 5,6 g
osadu o temperaturze topnienia 242—244° (z "rozk’ladem).
Produkt krystalizowano z octanu etylu uzyskujac 3,46 g
zwiazku wymienionego w tytule o temperaturze topnienia

250—252° (z rozkiadem). N
B. 1,2-Dwu (hydroksymetyle) pirazolo [1,5-c] chinazo-
linon-5 (6H).

Z 5,0 g (0,0165 mola) estru dwumetylow:ego kwasu
5,6-dwuwodoro-5-ketopirazolo [1,5-c] chinazol.codwu-
karboksylowego-1,2, wytworzonego W sposéb opisany
w czeéci A sporzadzono zawiesing w przedestylowanym,
suchym czterowodorofuranie (100 ml) i dodano do niej,

w temperaturze pokojowej, 1,69 g (0,066 mola lub 4 réwao-

wazniki) 85%-owdgo roztworu LiBH,. Calo$¢ mieszano
w atmosferze azotu w ciggu 24 godzin, po czym ochlodzono
do temperatury 0° i wkroplono 70 ml 1 n roztworu HCI.
Zawiesine nrieszano'w ciagu-30 minut, rozciericzono 166 ml
H,O i ponownie mieszano w ciaggu 10 minut. Wytracony
bialy osad odsaczono, przemyto dokladnie woda i wysuszono
przez noc w suszarce prozniowej w temperaturze pokojowej.
Otrzymano 4,1 g surowego produktu o temperaturze
topnienia 247—250° (wydajnos$¢ ilo$ciowa).

Surowy produkt przeniesiono do mieszaniny 800 ml
CH,O0H i 150 ml CHCI, i otrzymany roztwdr zat¢zono do
objetosci 450 ml,po czym przesaczono na gorgco. Klaroway
przesacz ochlodzono, a wytracony osad w postaci bialych
igiel odsaczono i wysuszono w suszarce prozniowej w
temperaturze 70° w ciagu 24 godzin, uzyskujac 3,17 g
zwigzku ‘wymienionego w tytule o temperaturze topnie-
nia 250—251°.

Przyktad V. 10-Chloro-7-metoksy-2-(hydroksy-
metylo) pirazolo f1,5-c] -chinazolimon-5 (6H).

A. 3-(p-toluenosulfoaylo) hydrazoa 4-chloro-7-meto-
ksyizatyny. ’ : ’

25 g (0,118 mola) 4-chloro-7 metoksyizatyny przenie-
siono do 500 ml CH,0H o temperaturze 60° i dodano
porcjami 23,8 g 97%-owej p-toluenosulfonohydrazyny
‘(okolo 23,1 g lub 1,05 réwnowaznika). Mieszaning utrzymy-
wano w temperaturze okolo 60° w ciggu 15 minut, a naste-
pnie mieszano przez 20 godzin w témperaturze pokojowej.
" Mieszanin¢ reakcyjna zat¢zono do polowy poczatkowej
objetosci, a nastgpnie przesaczono i wysuszono pod zmniej-
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szonym ci$nieniem w ciggu 1 godziny uzyskujac 37,6 g
produktu o temperaturze 210—211°, wydajnosé surowego'
produktu 859, (wydajnoéé teoretyczna 44,2 g). Surowy
produkt przeniesiono do 1,0 1 dioksanu i otrzymany ciemno-
czerwony roztwor zatezono do objetosci 400 ml, a nastepnie
ochlodzono. Wytracony z6ity osad wysuszono w ciagu
nocy pod zmniejszonym cénieniem w temperaturze okolo
70°, uzyskujac 27,73 g produktu o temperaturze topnienia
217—218°. Przesacz zatgzono do objetosci 200 ml i ochlo-
dzono. Wytrgcony osad odsaczono i wysuszono. Uzyskano
4,4 g produktu o temperaturze topniemia 213—214°,

B. 4-chloro-7-metoksy-3-diazooksindol.

Zawiesing 30,0 g (0,079 mola) 3-(p-toluenosulfonylo)

hydrazonu izatyny (wytworzonej w. punkcie A) w 900 ml
0,2 n roztworu NaOH lekko ogrzewano w ciggu okolo
30 minut. Roztwér mieszano nastgpnie przez 22 godziny
w temperaturze pokojowej wraz z 300 ml chlorku metylenu
(nierozpuszczalnego w ukladzie). Nast¢pnie chlorek mety-
lenu odparowano, a warstwe wodna nasycono CO, stosujac
suchy 16d. Wytracony osad o barwie jasnobrzoskwiniowej
odsaczono, przemyto hiewielka iloscia H,O i wysuszono
pod zmniejszonym cifnieniem w temperaturze 45° w ciagu
1,5 godziny uzyskujac 19,2 g zwigzku wymienionego w
tytule (wydajhosé teoretyczna 17,7 g).
" Surowy prddukt przeniesiono do 1,8 1 CH;OH i klarowny,
jasnoczerwoay roztwér zatgzono do objetosci 500 ml,
po czym ochlodzoao, przesaczono i wysuszono w ciagu
nocy pod zmniejszoiym ciénieniem w temperaturze poko-
jowej. Otrzymano 15,2 g zwiazku wymienionego w tytule
w postaci jasnopomaraniczowych krysztaléw o temperaturze
topaienia 206—207°.

C. 10-Chloro-7-metoxsy-2- (Hydroksymetylo) pirazolo
[1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

2,0 g (0,0089 mola) 4-chloro-7-metoksy-3-diazooksindolu
(wytworzoaego w punkcie B) i 10,3 g 97%-owego alkoholu
propargilowego ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg
zwrotna w atmeosferze argonu w'ciagu 4 godzin, a nastgpnie
ochlodzono. Mieszanine reakcyjna rozciericzono dodajac
200 ml eteru etylowego i calo§¢ mieszano w-ciggu okolo

20 minut, po czymrwytrgcony osad 0 miecznej barwie odsa-

czoao. Uzyskano 2,53 g surowego produktu (wydajnosc
ilosciowa) o temperaturze topnienia 221—222°, wydajnos$¢
teoretyczna 2,49 g. Surowy produkt przeniesiono do 200 ml
bezwodnego etanolu i otrzymany klaroway roztwér przesg-
€zono na goraco, po Czym przes3acz zat¢zoo do objetosci
50 ml i ochlodzono. Wytracony osad odsaczono i wysuszono
pod zmniejszonym ciénieniem w temperaturze 45° w ciggu
dwdch dni, uzyskujac 1,59 g zwiazku wymien 'onego w tytule
o temperaturze topnienia 230—232°,

Przyklad VI. 9-Chloro-2-(hydroksymetylo) pira-
zolo [1,5-c] chinazolinon-5 (6H). '

2 g 5-chlorodiazooksindolu (0,01033 mola) i 13 ml
(o%xolo 0,22 mola lub 21,5 réwaowaznikéw) alkoholu propar-
gilowego ogrzewano do wrzenia pod chlodnica zwrotna
w atmosferze azotu w c’agu 4,5 godzin, a nast¢pnie ochlo-
dzono. Mieszaning rozcieficzono dodajac 200 ml eteru
etylowego i calo$¢ mieszano w-ciagu okolo 30 minut. Wy-
tracony osad odsaczono i przemyto dokladnie etérem
etylowym uzyskujac 2,41 g surowego produktu; wydajnosc¢
surowego produktu 93,4%. Surowy produkt przeniesiono
do mieszaniny 800 ml bezwodnego etanolu i 300 m1 CHCl,,
a nastgpnie mieszano w ciggu okolo 10 minut z.weglem
aktywaym, PO Czym pPrzesaczono na goraco PIrzez warstwe
celitu i klarowny przesacz zatezono do objetosci okolo
300 ml i ochlodzono. Wytracoay bialy ‘osad odsaczono
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uzyskujac 1,0 g zwigzku wymienionego w tytule o tempera-
turze topnienia 316—318°. Przssacz zat¢zono nastepiie
do objetosci 150 m! i po ochlod:za’u otrzymano dodatkowo
310 mg produktu o temperaturze topnienia 311—313°,
Przykilad VIL. 21-(1- Hydroxsycykloheksylo) pira-
zolo [1,5-c] chinazolinoa-5 (6H).

1,6 g (0,01 mola) 3-d’'azooksindolu i 12,4 g (0,1 mbola)
etynylocykloheksanolu.ogrzewano do wrzenia pod chlodaica
zwrotng w atmosferze azotu w c'agu 4,5 godzin. Ochlodzona
mieszaning rozcieniczoao dodajac 50 ml eteru etylowego
« 1 calo§¢ mieszano w c’aggu 20 minut po czym wytracony osad
odsaczono i przemyto dokladaie eterem etylowym uzyskujac
2,22 g produktu o temperaturze topnienia 249—251°,
Surowy produkt przzniesiono do 150 ml bazwadnego
etanolu, przesaczono na goraco i klaroway przesacz zate-
zono do objetosci o%olo 5) ml, a nast¢gpnie ochlodzono.
Wytra.cono osad odsgczono uzyskujac 1,65 g zwizzku
wymienionego w tytule o t2mperaturze tc paienia 253—254°.

Przyktad VIII. 2-(Hydroksymetylo) pirazolo
[1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

2,0 g (0,0126 mola) 3-diazooksindolu rozpuszczono
w 22 ml alkoholu propargilowego (0,378 mola) i calos¢
ogrzewano do wrzenia pod chlodnica zwrotng w atmosferze
azotu w ciagu 3, godzin. Mieszaning reakcyjng ochlodzono
do temperatury pokojowe;j i rozcieficzono dodajac 10 objgtos-
ci eteru etylowego. Otrzymane krysztaly odsgczono, prze-
myto eterem etylowym i wysuszgno, uzyskujac 2,0 produktu
(wydajnos¢ 75%). W wyaiku rekrystalizacji z metanolu
~Qtrzymano 1,5 g zwigzku wymien‘onego w tytule o temp=ra-
turze topnienia 286—288° (z lekkim rozkladem).

Przykitad IX. 2-(Hydroksymatylo) p.razolo [1, 5 -c]
chinozolinon-5 (6H).

Do zawiesiny 4,8 g (0,03 mola) 3-diazooksindolu w 500
ml benzenu dodano 1,96 g (0,033 mola) alkoholu propargi-
lowego. Mieszaning reakcyjna ogrzewano do wrzenia pod
chlodnica zwrotna w atmosferze azotu przez noc, po czym
dodano 19,6 g (0,33 mola) alkoholu propargilowego i reakcje
prowadzono dalej pod chlodnica zwrotna ogélem w ciagu
48 godzin. Wytracony osad o barwie brazowej odsaczono
uzyskujac 1,5 g produktu (wydajnos$¢ 239,) o temperaturze
topnienia 272—275° (z lekkim rozkladem). W wyaiku
rekrystalizacji z metanolu otrzymano zwigzek wymieniony
w tytule w postaci krysztaléw o temperaturze topmienia
286—288° (z lekkim rozkladem).

Przyktad X. 2-(Hydroksymetylo)-7-(tréjfluoro
metylo) pirazolo [1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

A. 3-(Toluenosulfonylo) hydrazon 7-tréjfluorometylo- '

izatyny.

10,0 g (0,0465 mola) 7-tré)fluorometylmzatyny ig94 g
(1,05 réwnowazinika) 97%-owego hydrazydu p-tolueno-
sulfonylu mieszano z metanolem (250 ml) najpierw w cig~
gu 15 minut, lekko ogrzewajac, a nastgpnie przez noc
w temperaturze pokojowej. Mieszanin¢ reakcyjna zatezono
do polowy poczatkowej objetosci, a wytrgcony z6lty osad
ods3czono, przemyto niewielkq iloécia metanolu i wysuszoao

pod zmnicjszonym ciSnieniem w temperaturze pokojowej

w ciggu 3 godzin. Otrzymano 13,4 g surowego produktu;
wydajnosé¢ 75,8%. Surowy produkt przeniesiono do meta-
nolu (450 ml) i otrzymany klarowny roztwodr zat¢zono do
objetoéci 100 ml. Caloé¢ ochlodzono, a otrzymany produkt
o Z6ltej barw'e odsaczono, przemyto niewielky iloscig
metanolu i wysuszeno pod zmniejszonym cidnieniem naj-
pierw w temperaturze pokojowej w ciagu 48 godzin. a naste-
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paie w temperaturze 73° W ciagu 24 godzin uzyskujac
11,6 g pochodaej toluznosulfoayloaydrazonu.
B. 7-(Tréjfluorometylo)-3-diazooksindol.
Zawiesing 11,5 g (0,03 mola) toluenosulfonylohydrazonu

“7-tréjfluorometyloizatyny w 343 ml 0,2 n roztworu NaOH

mieszano, lekko ogrzewajac w ciggu 1 godziny, a nast¢pnie
w temperaturze pokojowej przez noc. Mieszaning reakcyjng
nasycono CO, (stosujac suchy lod), mieszano przez 30
minut, a wytragcony osad odsaczono, przemyto niewielka
iloscia wody i wysuszono pod zmaiejszonym cisnieniem
w temp)eraturze 75° w ciggu 3 godzin. Surowy produkt
przeniesiono do metanolu -(200 ml) i roztwér zatezono do
objgtosci 20 ml. Otrzymano 3,68 g zwiazku w postaci jasno-
pomararniczowych igiel o temperaturze topnienia 173—175°,

Produkt wysuszono pod zmniejszonym :i$nieniem w tempe-
raturze 50° w ciagu 2 godzin.

C. 2-(Hydroksymetylo)-7- ,(tro;fluorometylo)-plrazolo
[1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

Roztwor zawierajacy 2,0 g (0,0088 mola) 7- (tréjfluoro-
metylo)-3-diazooksindolu i 10,2 g (0,176 mola. lub 20
ro waowainikéwﬂ 97%-owego ‘alkoholu propargilowego
ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w atmosferze
azotu w ciagu 4 godzin, po czym ochlodzoné, rozcieficzono
eterem (200 ml) i calo§¢ mieszano w ciagh 30 minut.
Otrzymane jasnor6zowe krysztaly odsaczono, uzyskujac
1,3 g, surowego pi'oduktu, ~wydijnos¢ 52,2%. Prodakt
przeniesiono do bezwodnego etanolu (150 ml), zmieszano
z wiglem aktywaym, a nistgpnie przasaczono przez warstwe
celitu, ktéra przemyto gorgcym t;ez_wodnym etanolem
(25 ml). Porcje przesaczu polaczono i zatgzono do
objetosci okolo 10 ml, a nastgpnie ochtodzono i otrzymany
produkt bgdacy zwigzkiem wymienionym w tytule odsaczono
1 Wysuszoa0; t2nneratura topnienfa 230—232°,

Przyktad XI. 10-Chloro-2- (_hydroksymetylo) pira-
zolo [1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

A. 3-(Toluenosulfonylo) hydrazon 4-chloroizatyny.

10,g (0,055 mola) 4-chloroizatynyi 11,4 g (1,05 réwnowaz-
%-owego hydrazydu p-toluenosulfonylu mieszano
wraz z maztanolem (235 ml), lekko ogrzewajac w ciggu
15 minut, a nast¢pnie w temperaturze pokojowej przez
okolo 21 godzin. Mieszaning reakcyjng zatgzono do polowy
poczatkowej objetosci, a wytracony blyszczacy osad o barwie
z6ltej odsaczono i wysuszono pod zmniejszonym ci§nieniem >
w temperaturze pokojowej w ciggu 3 godzin. Otrzymano
18,15 g surowego produktu i wydajno$é 94% ; temperatura
topnienia 195—196°. Surowy produkt przeniesiono do
dioksanu (400-ml) i roztwér zatezono do objetosci 100 ml.
Po ochlodzeniu otrzymano produkt o z6ltej barwie, ktory
odsaczono, przemyto niewielka iloscig metanolu i wysuszono
pod zmniejszonym ci$nieniem w ciagu 48 godzin, a nastep-

nie w temperaturze 75° przez okres 24 godzin. Uzyskano

15,15 g produktu o temperaturze topnienia 203—204°.

B. 4-Chloro-3-diazooksindol.

15,0 g (0,043 mola) toluznosulfonylohydrazonu 4-chloro-
izatyny wprowadzono do 480 ml 0,2 n roztworu NaOH
i calo$¢ lekko ogrzewano w ciaggu 1 godziny. Nast¢pnie
dodano chlorek metylenu (200 ml) i mieszanie kontynu-
owano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Wars-
twe organiczna odparowano w wyparce obrotowej, a warstwe
wodna nasycono dwutlenkiem wegla, stosujac suchy 16d.
Caloé¢ mieszano w ciagu 30 minut, a wytracony osad o zlo-
tym zabarwieniu odsaczono, przemyto woda i wysuszono
pod zmaiejszonym ci$nieniem w ciagu 3 godzin w tempera-
turze  60—70°. Otrzymano 8,2 g surowego produktu

_0 temperaturze topnienia 214—215°; wydajnosé 98,6%.
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Surowy produkt przenies'ono dd> metandlu (600 ml)
i otrzymaay roztwér o lekkim zibarwieniu czerwono-brazo-
wym zatézono do objetosci 200 ml, ochtodzono i otrzymany
zwiaZek o barwie ceglasto-pomarariczowej odsaczono i wy-
suszono w c'agu nocy pod zmniejszoaym c'$aieniem w tem-
peraturze 60—70°. Uzyskano 7,5 g produktu o temperaturze
topnienia 216—217°.

.C. 10-Chloro-2- (hydroksymetylo) pirazolo [1,5-c[ china-
zolinon-5 (6H).

2,0 g (0,0103 mola 4-chloro-3-d'azooksindolu i 11,95 g
(0,207 mola lub 20 réwnowazn’kéw) 97°;-owego alkoholu
propargilbwego ogrzewano do wrzenia pod chlodaicg zwrot-
na w atmosferze azotu przez kilka godzinT Nastepnie mie-
szanine reakcyjng ochlodzono, rozcieiczeno eterem (200 ml)
i calo¢ mieszano w ciggu 20 m'nut. Wytracony osad o mlecz-
nej barwie odsaczono, przemyto eterem i wysuszono pod
zmniejszonym ciénieniem w ciagu dwéch dai w tempera-
turze 50°. Otrzymano 2,44 g surowego produktu; wydajnosc
94,99, ; temperatura topnienia 295—296°. Surowy produkt
przen‘esiono do bezwodnego etanolu i otrzymany roztwor
przesaczono na goraco, za$ przesacz zatgzono do objetosci
150 ml. M:eszaning “reakcyjna ochlodzono, a wytracoay
osad odsaczono, przemyto eterem i wysuszono pod zmn'ej-
szonym ci$nieniem w temperaturze pokojowej w c'aga
24 godzin, uzyskujac 1,4 g zwiazku wymienionege w tytule
o temperaturze topnienia 309—311°.

Przykta d XII. 9-Flioro-2- (hydroksymetylo) p'ra-
zolo [1,5-c] chinazolinon-5 (6H).

A. p-Toluenosulfonylohydrazon-5-fluoroizatyny.

10 g (0,061 mola) 5-fluoroizatyny czerwoay proszek
rozpuszczono w metanolu (280 ml) w temperaturzz 60°
i do roztworu dodano po:cjami 12,3 g 97%-owej to:aeno-
sulfonylohydrazyny (1,05 réwnowaznika lub 0,064 mola).
Calo$¢ mieszano w temperaturze 60° w ciggu 15—20 minut,
a nastgpnie w temperaturze pokojowej przez 20 godzin
w atmosferze azotu. M'eszanine reakcyjng zatgZoao do
polowy poczatkowej objgtoéci, po czym blyszczacy osad
o barwie z6ltej odsaczono i wysuszono pod zmniejszonym
ci$nieniem w cagu 1,5 godzin w temperaturze 45°. Otrzy-
mano 16,3 g-surowego produktu o temperaturze topnienia
205—207°; wydajno$¢ 80%. Surowy produkt przeniesiono
nastegpnie do d'oksanu (530 ml) i otrzymany roztwér zate-
zono do objetosci 150 ml. Mieszaning reakcyjng ochlodzono,
a wytrgcony 2z6lty osad odsaczono i przemyto niewielkg
ilosciag metanolu.” Produkt wysuszono pod zmaiejszonym
ci$nieniem w temperaturze 55° w ciagu 20 godzin, otrzy-
mujac 13,6 g zwiazku wymienionego w tytule o tempera-
turze topnienia 210—211°.

B. 5-Fluoro-3-diazooksindol.

12,0 g (0,036 mola) p-toluznosulfonylohydrazonu z czeéc:
A rozpuszczono w 410 ml 0,2 n roztworu NaOH, lekko
ogrzewajac w ciagu 1 godziny, po czym calo§¢ mieszano

w temperaturze pokojowej w ciggu 29 godzin. Mieszaning-
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reakcyjng nasyco:iio nastgpnie dwutlenkiem wegla (stosujac
suchy 16d) i m’eszano w ciagu 39 minut, a wytracony jasno-
pomaranczowy osad ods3czon» i wysuszono pod zmniejszo-
nym ci$aleniem w temperaturze 45° w ciggu 3 godzin.
Otrzymano 6,2 g surowegd produktu o temperaturze top-
nienia 299—210°; wydajnoé¢ 97,2°%;. Surowy produkt
przeniesiono do metanolu (300 ml) i otrzymany klarowny
roztwor zatgzono do objetosci 100 ml. Wytracony czerwony
osad odsgczono i wysuszono w ciggu nocy pod zmniejszo-
nym ci$nieniem otrzymujac zwiazek wymien‘ony w tytule
czesci B.

C. 9-Fluoro-2- (hydrokaymetylo) pirazolo [1,5-c] china-
zolinon-5 (6H).

2,0 g (0,0113 mola) 5-fluoro-3-d:azooksindolu (cze$¢ B)
i 13,1 g (0,226 mola lub 20 réwnowaznikéw) 97%-owego
alkoholu propargilowego ogrzewano do wrzenia pod chlod-
nica zwrotnaw- atmosferze azotu w ciagu 4 godzin. Nast¢pnie
mieszaning reakcyjna ochlodzono, rozciericzono eterem
(200 ml) i calo§¢ mieszano przez 15 minut. Wytracony
osad o barwie bezowej odsaczono i wysuszono pod zmniej-
szonym ci$nieniem w ciagu nocy. Otrzymano 2,3 g surowego
produktu o temperaturze topnienia 295—297°; wydajnoséé
87,5%,. Surowy - produkt przeniesiono do bezwodnego
etanolu 500 ml), zmieszano z weglem aktywnym, a nas-
tgpnie przesiczono przez warstwe celitu, ktéra przemyto
50 ml goryc:go etaaolu. Klarowny przesacz zat¢zono do
objetosci 100 ml i ochlodzono. Wytracony bialy osad
odsaczono 1 wysua3zo1o pod zmniejszonym ci$nieniem
w temperaturze 60° uzyskujac 1,16 g produktu bedacego
zwigzklem wymn'e1'onym w tytule o temperaturze topnienia
303—304°.

/

Zastrzezenie patentowe.

Sposéb wytwarzania nowych pochodaych pirazolo [1,5-c]
chiaazoliny o wzorze 1, w ktérym R! i R?, takie same lub

‘roézne, oznaczaja atom wodoru, nizsza grup¢ alkilows,

grape fenylowa ewentualnie podstawiong nizsza grupg
alkilowa, nizsza grupa alkoksylowa, grupa hydroksylowa,
atomem chlorowca lub grupa -CF; albo grupe o wzorze
-ZOR¢, w ktérym Z oznacza grupe alkilowa o 1—10 atomach
wegla ewentualnie podstawiong grupa fenylowa a R® ozna-
cza atom wodoru, nizsz3 grupe alkilowa, grup¢ a'kanoilowa,
fenylowa, benzylowa lub benzoilowa, R® oznacza atom
wodoru, niis'za grupe¢ alkilowa, benzylowa lub fenylowa,
a R* i R%, takie same lub rézae oznaczajy atom wodoru,
nizsza grupe alkilowa, nizszg grupe alkoksylowa, grupe
hydroksylowa, nitrowa lub grupe -CF;, ped warunkxem,
e co najmniej jeden z podstawnikéw R! i R? oznacza grupe
o wzorze -ZOR¢, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 4
w ktérym R3, R* i R% maja wyzej podane znaczenie, poddaje.
sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 5 w ktorym R! i R? maja
wyzej podane znaczenie. :
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