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1 ' . o 2
Nové pyrazolo(1,5-c)chinazolinové deriva-
ty vykazuji antiperistalticky dinek a inhi-
buji sekreci kyseliny gastrové, maji ebecny
vzorec I

kde

R2 znamend atom vodiku nebo C,., alky-
lovou skupinu, '

R4 Zznamend atom vodiku,

Rs znamend C,., alkanoylovou skupinu, a
jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich
'soli s kyselinami. Nové derivdty se vyrabé-
ji tak, Ze se sloufenina obecného vzorce I,
kde Rz a Rt maji v§Se uvedeny vyznam a R5
znamend atom vodiku, acyluje alifatickou
C,-s karboxylovou kyselinou nebo jejim ak-
tivnim derivatem. .
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Vyndlez se tykd zpdsobu vyroby novych
pyrazolo[lS c)chmazolmovych derivatii o.
obecném vzorcj 1 .

kde :
Rz znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R4 znamend atom vodiku,

Rs znamend alkanoylovxou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliky, a jejich farmaceuticky p¥i-
jatelnych adiénich soli s kyselinami. -

Tyto nové sloudeniny mohou byt pouz1ty
zejména jako Cinidla s analgenckym Géin-
kem.

Sloudeniny se zdkladni strukturou pyra-
zolo(1,5-c)chinazolinu jsou zndmy z litera-
tury. Tak napriklad 5-aminopyrazolo({1,5-c}-
chinazolinové derivaty s protizdnstovym G-
Cinkem jsou popsdny v patentu US 3 531 482,
pyrazolo(1,5-c)chinazolin-5(6H)-on derivé-
ty, které se vyznacuji protizénstovym a i-
munodepresivnim Gfinkem, jsou uvedeny v
patentu US 3897434. Pyrazolo{1,5-c)china-~
zolinové derivdty, které maji antihistamino-
vy a protizdnétovy uéinek, byly popsédny v
patentu BE 856 386. Pyrazolo{1,5-c)chinazo-
linové derivdty o obecném vzorci I jsou
viak nové.

Alkylovéd skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku
v obecném vzorci I znamend metylovou sku-
pinu, etylovou skupinu, n-propylovou sku-
pinu, izopropylovou skupinu, n-butylovou
skupinu, sekunddrni butylovou skupinu, ter-
cidlni butylovou skupinu nebo izobutylovou
skupinu. Alkanoylova skupina je predsta-
vovdna formylovou skupinou, acetylovou
skupinou, propionylovou skupinou a podob-
ne.

Zpitsob vyroby novych sloudenin podle
vynélezu 0 obecném vzorci I spofivd v tom,

Ze se sloufenina obecného vzorce I, kde Rz -

a R4 maji vySe uvedeny vyznam a Rs zname-
na atom vodiku, acylu]e alifatickou karbo-
xylovou kyselmou s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo jejim aktivnim acylaénim derivdtem. Zis-
kand sloufenina se popfipad& prevede a-
norganickou nebo organickou kyselinou na
adiéni sl s kyselinou. Popfipadd se slou-
tenina o obecném vzorci I uvolni ze své a-
di¢ni soli s kyselinou pomoci zésady.
Farmaceuticky ptijatelnymi adiénimi so-
lemi s kyselinou mohou byt adiéni soli s
anorganickymi kyselinami, jako je siran,
hydrochlorid, hydrobromid atd., nebo adi&-

ni solis 'organicks’/mi kyselinami jako je oc-

tan, mravendéan, maleman, cxtmnan, laktat

a podobné. g Ao
Vychozi sloueniny pro v?robu sloucenin

0 obecném vzorci I se vyrobi nédsledovng:
Pyrazolovy derivat o vzorci I

OpN
N(
-% h”..iz i
)
.

reaguje s ortomravenéanem Q, obecnem
vzorei 11

R2z—C(OAlk]}s3 o
- [1I1)

ve kterém Rz mé& shora uvedeny vyznam a
Alk znamend alkylovou skupmu s 1 az 4
atomy uhliku nebo reaguje s “halogenidem
karboxylové kyseliny o ob_ecném vzorci IV

- _/’
R2—C
. . AN
o : ) Hal
{1V,

ve kterém mé Rz shora uvedeny vyznam a
Hal znamend atom halového prvku nebo
reaguje s anhydridem karboxylove kyseh-

.ny 0 obecnem vzor01 v

(R2—CO )20

ve kterém Rz m4 shora uvedeny v§znam, za

vzniku nitropyrazolo(1,5- c]chlnazohnu 0 o-
becnem vzorci Ia

W (1a)

ve kterém Rz md shora uvedeny v§znam.

Slouenina obecného vzorce Ila reaguje s
redukénim ¢€inidlem nebo se Kkatalyticky
hydrogenuje za vzniku aminopyrazolo{1,5-
-c)Jchinazolinovéhe ‘derivdtu o obecném
vzorci I, kde Rz a R4 maji vySe uvedeny v§-
znam a Rs znamend atom vodiku.

JestliZe ve zplsobu podle vyndlezu reagu-
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je 5-{o-aminofenyl)-4-nitropyrazol s alkyl-
formidtem o obecném vzorci III, pouZije se
vyhodné druhd sloudenina v piebytku. B&-
" hem reakce se tvofi alkanol, ktery se zpra-
vidla nepietrZitd odstraituje. Reakéni teplo-
ta je ve vyhodném provedeni zplisobu podle
vynalezu vy$3i, neZ je teplota varu vzaikaji-
ciho alkanolu, ale niZ8i, neZ je teplota varu
pouZitého ortomravenfanu. Reak&ni rych-
lost maGZe byt zvy$ena pomoci katalyzatoru,
kterym miZe byt anorganickd nébo crganic-
kd kyselina, napfiklad kyselina chlorovodi-
kova, kyselina sirovd nebo Kkyselina -p-to-
luensulfonova.

Shora uvedend reakce muZe byt také
provedena v piftomnosti rozpoustédla, jako
je aromaticky uhlovodik, napfiklad benzen,
toluen nebo xylen. :

5-(o-aminofenyl)-4-nitropyrazol reaguje s
halogenidem karboxylové kyseliny o obec-
. ném vzorci IV ve vfhodném provedeni v pii-
tomnosti ¢inidla, které vaZe kyselinu. P¥i-
kladem takového ¢&inidla je napfriklad pyri-
din nebo trietylamin. Cinidlo na vazdni ky-
seliny miZe byt soutasné pouZito téz jako
rozpoustédlo nebo fedidlo. Ddle je moZné
provést reakci v pFitomnosti inertniho roz-

poustédla, ve vyhodném provedeni v pii--

tomnosti aromatického uhlovodiku. Reaké-
ni teplota se obecn& pohybuje v rozmezi od
0°C do teploty varu pouZitého rozpoustéd-
la. Jako halogenidu karboxylové kyseliny
" se ve vyhodném provedeni pouZije chloridu
nebo bromidu karboxylové kyseliny.
JestliZe reaguje vychozi sloucenina o o-
obecném vzorci II s anhydridem karboxylo-
vé kyseliny o obecném vzorci V, pouZije se
‘druhd sloudenina v ekvimoldrnim mnoZstvi
nebo v pfebytku. Reakéni teplota se pohybu-
je v rozmezi od 20 do 200 °C, obzvlaSté pfi
teplot® varu pouZitého anhydridu karboxy-
lové kyseliny.
Nitropyrazolo(1,5-c}chinazoliny © obec-
ném vzorci la se redukuji ve vfhodném pro-
vedeni katalytickou hydrogenaci v inertnim
rozpoustédle, jakym je alkanol. Katalyzato-
- rem miZe byt Raneylv nikl, sm&s palddium/
/uhlik nebo kyslitnik plati¢ity. SlouCeniny o
obecném vzorci Ia mohou byt oviem reduko-

3

'vany jakymkoliv b&Znym zplisobem, ktery je

vhodny pro redukci nitro sloucenin.

Ve zphsobu podle vynélezu je aktivni a-
cylaéni derivat karboxylové kyseliny tvofen
sloudeninou, kterd je vhodnd pro acylaci
dusikového atomu. Pfikladem takové slou-
teniny maZe byt halogenid karboxylové ky-

_seliny, napfiklad chlorid nebo bromid, es-

ter karboxylové kyseliny, anhydrid karbo-

- Xylové kyseliny nebo smésny anhydrid.

V¢chozi 5-(o-aminofenyl)-4-nitropyrazol

" o vzorci II miZe byt pF¥ipraven z 4-chloroc-3-

-nitrochinolinu metodou podle Alberiho
[Gazz. chim. ital., 87, 772 (1957)].

Nové slouéeniny o obecném vzorci I vy-
kdzaly biologické u€inky v rtiznych farma-
kologickych testech. Nové sloueniny se
vyznaduji cennym analgetickym ud&inkem,
ddle inhibuji sekreci. kyseliny gastrové a
maji antiperistaltické t¢inky.

Akutni toxicita pyrazolo(1,5-c)chinazoli-
novych derivati o obecném vzorci 1 byla
zjiStovdna na mySich o hmotnosti od 18 do
22 grami. Slou¢eniny byly vpraveny oralné.
Hodnoty LDso jsou shrnuty v tabulce L

‘Tabulka I -
Akutni tozicita
Sloucenina LDso 'p.\ 0.
{€. piikladu) mg/kg
4 2 000
6 , . 1800

- Vliv sloufenin p¥ipravenych podle vynéa-

lezu na sekreci kyseliny gastrové byl sle-
dovdn na krysdch o hmotnosti od 170 do

260 gram® metodou podle Shaye [Gastroen-

terology, 5, 43 (1945)] Vysledky ziskané

‘jak u samci, tak i u samic krysich jedincid

po vyhladovéni jsou shrnuty v tabulce IL
Bylo pouZito nasledujicich referengnich la-
tek: :
atropin, proglumid (kyselina D,L-4-benza-
mido-N,N-dipropylglutaramovd) a cimetidin.
[1-metyl-3-/2- (5-metylimidazol-4-ylmetyl-
thio)etyl/guanidin-2-karbonitril].

Tabulka II
Inhibice sekrece kyseliny gastrové

. Slou¢enina

LR TS

davka, p. 0. inhibice sekrece kyseliny terapeuticky index
(&. prikladu) mg/kg gastrové, procenta ‘
4 70 pribliZné 50 o 28,6

100 93 ,
6 . 50 ) 30

65 pribliZné 50 27,7

100 73 :
atropin 50 pfibliZné 45 4
(LDso = 200 mg/kg) '
proglumid 200 pribliZng& 20 11,4
{LDso = _ "
= 2775 mg/kg) , ,
cimetidin 45 ' 94

(LDso = 470 mg/kg)
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Antiperistalticky G€inek slougenin vyrobe-
nych podle vyndlezu byl zjiStovdn na sku-
pindch my$3i, které se sklddaly z 10 jedinci.
Kazda dadvka testované sloufeniny byla po-
ddna oraln& jedné skupiné 60 minut pFed
administraci 10% uhlikové suspenze. 20 mi-
nut po vpraveni uhlikové suspenze byla zvi-

8
Fata usmrcena a byla zjiStovdna celkova -
délka tenkého stfeva a délka tenkého stie-
va naplnénd uhlikem. Jako referendni 1l4t-
ka byl pouZit papaverin [1-(3,4-dimetoxy-
benzyl)-6,7-dimetoxyizochinolin]. Ziskané
vysledky jsou shrnuty v tabulce III.

Tabulka III

PRV

Antiperistalticky G¢inek

sloucenina EDso p. 0. mg/kg terapeuticky index
(€. pFikladu)

4 400 5

6 . 360 5

papaverin 180 3,4

Slouceniny o obecném vzorci I, jakoZ i je-
jich adiCni soli s kyselinami mohou byt po-
uZity jako aktivni slozky ve farmaceutic-
kych smésich, které maji zejména analge-
ticky ucinek. Farmaceutické produkty se
piipravi smisenim novych sloudenin o o-
hecném vzorci I nebo jejich adinich solf s

kyselinami s nosi€ovymi materidly, které se

daji pouZit ve farmaceutickém primyslu a
pfevedenim ziskané smési na farmaceuticky
vyrobek. :

Typicka davka pro dosp8lé pacienty &ini

‘od 1 do 1000 mg/kg, zejména od 2 do 500 -

mg/kg.

. Vyhodné& se pfipravuji farmaceutické pro-
dukty pro orélni poddvani, jako jsou tablety,
kapsle, draZé, roztoky, suspenze atd., nebo
pro parenterdlni administraci, jako jsou ste-
rilni roztoky nebo suspenze.

Nosi¢ovymi latkami mohou byt v pevnych
farmaceutickych vyrobcich pojiva, jako je
Zelatina, sorbit, polyvinylpyrolidon, plniva,
jako je lakt6za, cukr, $krob, fosfore&nan
vapenaty, pomocnd ¢inidla pro tabletizaci,
jako jsou stearan hofetnaty, polyetyléngly-

“kol, kysliénik kiemitity, smacdedla, jako je
laurylsiran sodny a podobné.

NosiCovymi latkami mohou byt v kapal-
nych farmaceutickych produktech suspenz-
ni &inidla, jako je sorbit, roztok cukru, Ze-
latina, karboxymetylceluléza, emulgaéni &i-
nidla, - jako je sorbitan monoleat, rozpous-
tédla, jako jsou oleje, glycin, propylengly-
kol, etanol, ochranné latky, jako je metyl-p-

. -hydroxybenzoat, propyl-p-hydroxybenzoét,
atd.

V piipadé potFeby mohou farmaceutické
produkty také obsahovat zndmé aromatizad-
ni Cinidla a barviva. o

Vynélez je déle detailn& ilustrovdn nésle-
dujicimi priklady, které v3ak nelimituji je-
ho rozsah.

Pfiklad 1
1-Nitropyrazolo(1,5-c)chinazolin

A. 5-(o-aminofenyl)-4-nitropyrazol

Smés 20,8 gramu (0,1 molu} 4-chloro-3-
-nitrochinolinu, 40 mililitrd benzenu a-40
mililitrd hydrdtu hydrazinu se refluxuje po
dobu 2 hodin a potom se ochladi. Oddélend
fdze obsahujici hydrat hydrazinu se ziedi
150 mililitry vody. Tim se odseparuji Zluto-
bilé krystaly. Reakci se zisk4 16,8 gramu
(83%) 5-{o-aminofenyl)-4-nitropyrazolu.

Teplota tdni: 175—176-°C {etanol}.

B. 1-Nitropyrazolo(1,5-c)chinazolin

Smés 20,4 gramu (0,1 molu] 5-{o-amino-

fenyl)-4-nitropyrazolu, 250 mililitrt trietyl-

ortoformidtu a 0,1 gramu kyseliny p-toluen-
sulfonové se zahfivd po dobu 2 hodin pfi
teploté 120—130°C. Etanol, ktery pfi reak-
ci vznikd, se nepfetrZité oddestilovava. Za-
hiivdnim ziskaného temné& hné&dého roztoku
se oddéli 19,7 gramu (92% ) 1-nitropyrazolo-
{1,5-c)chinazolinu. A
Teplota tani 177—178 °C.

Priklad 2
1-Nitro-5-metylpyrazolo(1,5-c)chinazolin

20,4 gramu (0,1 molu) 5-(o-aminofenyl)-
-4-nitropyrazolu se zahfivd se 100 mililitry
anhydridu kyseliny octové po dobu 2 hodin
pod refluxem. Ziskany roztok se vlije do
vody, ztuhld sraZenina se zfiltruje, promyje
vodou, vysu$i a potom se vafi po dobu 5

hodin v desetindsobném mnoZstvi xylenu. . -

Tim se ziskd 11,4 g (50%) 1-nitro-5-metyl-
pyrazolo(1,5-c)chinazolinu. .
Teplota tdni: 178—179 °C.

Priklad 3
1-Aminopyrazolo(1,5-c)chinazolin
21,4 gramu (0,1 molu) 1-nitropyrazolo-

(1,5-c)chinazolinu se redukuje vodikem v
etanolu a v pfitomnosti sm#si paladium/uh-

Mk pfi teploté mistnosti a atmosférickém

tlaku. KdyZ se vodik pPestane spoti¥ebova- -
vat, roztok se zfiltruje a odpaii. Reakci se
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ziskd 14,7 gramu (80%) 1l-aminopyrazolo-
{1,5-c)chinazolinu. = - ‘
Teplota tdni: 168—170 °C.

Pfiklad 4
1-Acetamidopyrazolq[ 1,5-c)chinazolin
19,8 gramu (0,1 molu) l-aminopyrazolo-

{1,5-c)chinazolinu se va¥i se 100 mililitry
anhydridu kyseliny octové po dobu 1 hodi-

ny. Ochlazenim se oddéli produkt. Po filt-

raci, promyti a vysueni se ziska 22,0 {90% )
l-acetamidopyrazolo(1,5-cjchinazolinu.
Teplota téni: 256—258 °C.

Priklad 5

1-Propionylaminopyrazolo{1,5-c}- .
chinazolin

241026
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V postupu tohoto pfikladu se pracuje
stejné jako podle pFikladu 4 s tim rozdilem,
Ze namisto anhydridu kyseliny octové se po-
uZije anhydrid kyseliny propionové. Tim se
ziska  1-propionylamincpyrazolo{1,5-c])chi-
nazolin. :

Teplota tdni: 202—204 °C.

PFfiklad 6

1-Acetamid0—5»metylpyrazolo (1,5-¢c}-
chinazolin

Na 1-amino-5-metylpyrazolo(1,5-c}jchina-
zolin se pisobi anhydridem kyseliny octové.
Postup je shodny s postupem podle pfikladu
4. Reakci se ziskd 1-acctamido-5-metylpyra-
zcle{1,5-c)chinazolin.

Teplota tani: 258—260 °C, vytéZek reakce
gini 83 %.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob vyroby pyrazolo{1,5-c)chinazoli-
novych derivatid o obeqném vzorei I

kde '

Rz znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

R4 znamenéd atom vodiku,

R5 znamend alkanoylovou skupinu s 1 aZ

.4 atomy uhliku,

a jejich farmaceuticky pfijatelnych aditnich
soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se
slou€enina obecného vzorce I, kde Rz a Ri
maji vySe uvedeny v§znam a Rs znamen§ a-
tom vodiku, acyluje alifatickou karboxylo-
vou kyselinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
jejim aktivnim acylaénim derivatem, .a po-
pfipadé se ziskand sloufenina pFevede anor-
ganickou nebo organickou kyselinou na a-
di¢ni sl s kyselinou.
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