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{-Nitropyrazolol 1,5-~c] chinazolin oder :
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magensiduresekretionshemmenden und antiperistaltischen Wirkungen.
Beispielsweise wird zur Herstellung von

" 1-Nitro-5,6-dihydropyrazolol 1,5=c] chinazolin=5~(o~Aminophenyl)~4~
nitropyrazol mit wdB8riger Formaldehydldsung umgesetzt,
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Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrazolo/T,5-c7
Chinazolinderivaten '

Anwendungsgebiet der-Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
‘neuen Pyrazolo/#,5-¢7 chinazolinderivaten, der allgemeinen
Formel I, worin '
R flr Wasserstoff, eine 01_4fAlkylgruppe oder eine Acyl-
gruppe steht, .
R, Wasserstoff, eine'c%qé-Alkyl-, eine G, g-Zykloalkyl-,
~ elne 02_4-Alkenyl— oder Aralkylgruppe, wobei die Alkyl-
gruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, eine Phenyl-
alkenylgruppe, wobei die Alkenylgruppe 2 bis 4 Kohlen-
stoffatome aufweist, eine Karboxy- oder Phenylgruppe,
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogenato-
me, Hydroxy-, C,]_4~Alkoxy-, Nitro- oder Dialkylamino-
gruppen, wobei die Alkylgruppen ‘1 bis 4 Kohlenstoffato-
me aufweisen, substituiert ist, bedeutet, oder
R und R, zusammen eine chemische Bindung bilden,
'R2 fir Wasserstoff, eine 01_4—Alkyl- oder Phenylgruppe
steht, oder
R1 und R2 Zusamuen eine 02_7—Alky1engruppe bilden,
R3 eine Nitro-, Amino~, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe,
wobel die Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufwei-
sen, eine Alkylidenimogruppe, wobei die Alkylidengruppe
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1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, eine Benzylidenimino-
oder Acylaminogruppe darstellt,

‘sowie der pharmazeutisch anwendbare Sdureadditionssalze
diesexr Verbindungen,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen in der
ersten Reihe analgetische Eigenschaften,

'Gharékteristik der bekannten technischen Lisungens

Einige Pyrazolo/T,5-¢/chinazolinderivate sind bereits aus
der Fachliteratur Bekannt, So beschreibt die US-PS 3 531 482
5~Aminopyrazolo[ﬁ,5—g7chinazolinderivate, die liber eine an-
tiinflammatorische Wirkung verfiigen. Pyrazolo/T,5-c/china-
zolinderivate, die liber eine antiinflammaborische und im-

" munsuppressive Wirkung /US-PS 3 897 4347 bzw.eine Antihis-
tamin- und antiinflammatorische Wirkung /BE-PS 856 3867
verfiigen, sind ebenso bekannt. Die Pyrazolo/T,5-c/-china-
zolinderivate der allgemeinen Formel I sind demgegenuber
neue Verbinduhgen.

Darlegung des Wesens der Exrfindung:

In der allgemeinen Formel I ist die 04_4—Alkylgruppe eine
Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, sek-Butyl-,
t-Butyl- oder Isobutylgruppe.

Die Acylgruppe bedeutet‘vorzugsweise eine Alkanoylgruppe
(2z.B. Formyl-, Acétyl-, Propinylgruppe), eine Aroylgruppe
(z.B. Benzoyl- oder substitulerte Benzoylgruppe) oder eine
Aralkanoylgruppe (z.B. Phenylacetylgruppe).
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Die 61_12~Alkylgruppe bedeutet eine gerade oder verzweigte
Alkylgruppe, z.B. lMethyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-,
n-Bubyl-, sek-Butyl-, t-Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl=-,
Heptyl-, Oktyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl- oder Dodecyl-
gruppe. '

Die 83 B-Zykloalkylgruppe isU eine Zyklopropyl-, Zyklobutyl-,
Zyklopentyl-, Zyklohexyl-, Zykloheptyl- oder Zyklooktylgrup-
pe, Zweckmifig eine Zyklohexylgruppe.

Die Q2_4-Alkenylgruppe ist vorzugsweise eine Propenyl- oder
Butenylgruppe.

Die Aralkylgruppe ist vorzugsweise eine Benzyl— oder Phe-
nylathylgruppe.

Die Phenylalkenylgruppe ist zweckmiBig eine Phenylpropenyl-
oder Phenylbutenylgruppe, vorzugsweise eineSTyrylgruppe.

Die substituierte Phenylgruppe bedeutet vorzugsweise eine
Nitrophenyl-, Methoxyphenyl-, Hydroxyphenyl-, Halogenphenyl-
(z.B. Chlorphenyl- oder Bromphenyl), N,N-Dimethylaminophe-
nyl- oder N,N-Diidthyleminophenylgruppe.

Wenn R1 und Rz zZusammen eine 02 7-Alkylengruppe bilden, wird
ein allzyﬁllscher Ring mit 3 bis 8 Ringgliedern, z.B. ein
Zyklopropan~-, Zyklopentan-, Zyklohexan-, Zykloheptan- oder
Zyklooktanring entstehen,

Die Alkylideniminogruppe bedeutet zweclmiBig eine Athyli-
denimino-, Isopropylinimino- oder Bgtylidenimino- gruppe,
vorzugsweise eine Isopropylideniminogruppe.,
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‘Die pharmazeutisch geeigneten Saureadditionssalze der
Verbindungen der allgemeinen Formel I kbnnen mit anor-
ganischen Siuren (z.B. Salzsiure, Schwefelsidure, Phos-
phorsiure, usw.) oder organischen Sauren (z.B., Fumarsiure,
Essigsidure, Kaleinsdure, Zitronensaure usw. ) gebildet
werden. &

Eine Unbtergruppe der erfindungsgeméBen Verbindungen be-
steht aus den Nitropyrazolo /7,5-c/chinazolinderivaten der
~allgemeinen Formel Ia, worin R, die obige Bedeutung hatb,
und deren pharmazeutisch anwendbaren Sdureadditionssalzen.
R2 steht vorzugsweise fiur Wasserstofi oder G1~4 =Alkyl—~
gruppe. ‘

Eine weitere Untergfappe der erfindungsgemdBen Verbindun-.
-gen bestht aus den_Aminopyrazolo[7,5-g7 chinazolinderiva-
ten der allgemeineh Formel Ib, worin R, die obigen Bedeutun-
gen hat, R).+ Wasserstoff, eine C,l._4 Alkylgruppe oder eine
Acylgruppe darstellt, R5 Wasserstoff odex 01-4 Alkylgruppe
bedéutet oder R4 und R5 zusammen eine 01_4 Alkylidengruppe
bilden, und deren pharmazeubtisch anwendbaren S&ureadditi-
onssalzen.

Vorteilhafte Vertreter der Verbindungen der allgemeinen
Formel Ib sind jede Verbindurgen, in welchen R2 Wasserstoff
oder Cq 4.-Alk:;rlgrupoe bedeutet, R4 fir 01 " Alkanoylgrupne
steht und R5 Wasserstoff darstellt.

Eine weitere Unbtergruppe der erfindungsgem#fen Verbindungen
besteht aus den Nitropyrazolo/T,5-c/chinazolinderivaten

der allgemeinen Formel Ic,worin R, und R2 die obige Bedeu-
tung haben, ond deren pharmazeubisch anwenbaren S&ureaddi-
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tionssalzen, Vorzugsweise bedeuten 31 und R2 Wasserstoff,

Eine andere Untergruppe der Erfindungsgemdelen Verbindungen
besteht aus den Nitropyrazolo/T,5-¢7chinazolinderivaten der
allgemeinen Formel Id, worin R, und R, die obige Bedeutung
haben, Rg elne Alkylgruppe oder eine Acylgruppe” darstellt,
und deren pharmazeutisch anwendbaren Siureadditionssalzen.

Vorteilhafte Vertreter der Verbindungen'der-allgemeinen
Formel Id sind Jene Verbindungen, in welchen R4 eine 01_45
Alkylgruppe darstellt, R6 eine G,l__4 Alkanoylgruppe, z.B,
eine Acetylgruppe bedeutet und R2 Wasserstoff oder 01_4-
Alkylgruppe ist, ' o

Eine weitere Untergruppe der erfindungsgeméﬁen Verbindungen
besteht aus den Aminopyrazolo/T,5-c/chinazolinderivaten der
allgemeinen Formel If, worin R, Ry, Ry, R, und Ry die obi-
ge Bedeutung haben, und deren pharmazeubtisch geeigneten
Sdureadditionssalzen, o

Vorteilhafte Vertreter der Verbindungen der allgemeinen
Formel If sind jene Verbindungen, in welchen R fiir Wasser—
stoff oder eine 01_4fAlkanoylgruppe steht, R,I und R2 je
eine 01_4—Alky1gruppe bedeuten, R4 eine 01_4-Alkanoy1gruppe
darstellt, und R5 Wasserstqff ist. v

Besonders vorteilhafte Vertreter der Verbindungen def all-
gemeinen Formel I sind die folgenden Verbindungen:
1-Nitropyrazolo/~1,5-c/chinazolin,
1-Nitro-5-methylpyrazolo/T,5-c/chinazolin,
1-Acetaminopyrazoloéﬁ,5_£7chinazoiin, _
'1.Nitro;5-methy1-6_acetyl-s,6-dihydropyrazologﬁ,5_97-china;
zolin, :
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1-Nitro-5,5-dimethyl-6-acetyl-5, 6-d1hydropyrazolo[7,5-07-
. ¢hinazolin,

1-Acetamino-5, S-dlmethyl-E 6-dihydropyrazolo/T,5-¢c/~china~
. zolin, :
1~Acetamino-5,5-dimethyl—6—acetyl-5,6-dihydropyrazolo—
/[7,5-¢/chinazolin,
1-Acetamino-5-methyl-6-acetyl-5,6-dihydropyrazolo/T,5-¢/~
chinazolin, :
1-Acetamino-5-methylpyrazolo/T, 5-c/chinazolin,

Die Pyrazolo/T,5-¢/chinazolinderivate der allgemeinen For-
mel T und deren pharmazeutisch geeignete Séureadditionssal-
ze kOnnen nach dem erfindungsgeméfien Verfahren hergestellt
werden, indem man

a/ zur Herstellung von Nitropyrazolo/T,5-c/chinazolin-
derivaten der allgemeinen Formel Ia, worin R, die bei der
allgemeinen Formel I angegebene Bedeubung hat, das Pyrazol-
derivat der Formel II mit einem Orthokarbonsiureester der
allgemeinen Formel III

Ry - G/0ALK/, . /111/

odex
einem Karbonsdurehalogenid der allgemeinen Formel IV
20 |

oder einen Karbonséureanhydrid der allgemeinen Formel V

worin R2 die obige Bedeutung hat, Alk fir eine C1 4 -AlKyle-
gruppe steht und Hal ein Halogenatom darstellt, umsetzt;
oder

b/ zur Herstellung von Aminopyrazolo/T,5-¢/ chinazo-
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- linderivaten der allgemeinen Formel Ib, worin R2 die bei
«der allgemeinen Formel I definierte Bedeutung hat, R,
fir Wasserstoff, eine 01_4-Alkylgruppe oder eine Acylgrup-
. pe steht, R5 Wasserstoff oder 01_4-Alkylgruppe bedeutet
oder R4 und'R5 zusammen eine 01_4—Alkylidengruppe bilden, |
ein Nitropyrazolo/T,5-¢/chinazolin der allgemeinen Formel
Ia, worin R, die obige Bedeutung hat, mit einem Reduktions-
nittel umsetzt oder katalytisch hydriert und gewiinschten-
falls eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel Ib,
worin R, die obigg Bedeutung hat, R, und Rg Wasserstoff be-
deuten, mit einem 01_47Alkylhalogenid oder einem 01_4-Al-
kylsulfat alkyliert oder mit einer Karbonsiure oder einem
aktivem Acylierungsderivat derselben acyliert oder mit ei-
nem 01_4-aliphatischen Aldehyd oder einem 03_4-aliphatie
schen Keton kondensiert; oder :

¢/ zur Herstellung von Nitropyrazolo/T,5-c¢/chinazo-
linderivaten der allgegeinen Formel Ic, worin R, die bei
der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat und R2
fir Wasserstoff steht, das Pyrazolderivat der Formel IT
mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel VI

Ry -CHO | /vi/

worin r2~die obige Bedeutung hat, umsetzt; oder ‘
d/ zur Herstellung von Nitropyrazolo/7,5~¢c/chinazolin-

derivaten der allgemeinen Formel Ic, worin R,'.und_R2 die

bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung haben,

das Pyrazolderivat der Formel II mit einem Keton der all-

gemeinen Formel VII ' '

R
1"/0 =0 JVIL/

‘worin R, und R, die obige Bedeutung haben, umsetzt; oder
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e/ zur Herstellung von Nitropyrazolo/T,5-c/chinazo-~
linderivaten der allgemeinen Formel Id, worin R, und Ry
die bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeubung haben,
‘und R6 eine 01_45Alkylgruppe oder eine Acylgruppe darstellt,
ein Nitropyrazolo/T,5-c/chinazolin der allgemeinen Formel
Io, worin R, und R, die obige Bedeutung haben, mit einem
01_4-Alkylhalogenid oder einem 01_4~Alkylsulfat alkyliert
oder mit einer Karbonsdure oder deren aktivem Acylierungs-
derivat acyliert; oder .

f/ zur Herstellung von Aminopyrazolo/T,5-¢/chinazolin-
derivaten der allgemeinen Formel If, worin R, R, und Rg die
bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung haben, und
'R4 und R5 die bei der Verfanrensvariante b/ definierte Be-
deutung haben, ein Nitropyrazolo/T,5ec/ chinazolin der all-
gemeinen Formel Ie, worin R, R1 und R2 die obige Bedeutung
haben, mit einem Reduktionsmittel umsetzt oder katalytisch
hydriert, und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel If, worin R, R,l und R2 die obige
Bedeutung haben, und R, und R5 fir Vasserstoff stehen, mit
einen Cq_q-Alkylhalogenid oder einen 01_4-Alkylsulfat alky-
lert oder mit einer Karbons#iure oder deren aktivem Acylie-
rungsdefi%at acyliert oder mit einem 01_4—aliphatischen'A1~
dehyd oder einem 03_4-aliphatischen Keton kondensierts oder

g/ zur Herstellung von Aminopyrazolo/T,5-c¢/chinazolin-
derivaten der allgemeinen Formel Ih, worin R, und R, die bei
der allgemeinen‘qumel I angegebene Bedeutung haben, R4 und
R5 die bel der Verfahrensvariante b/ definierte Bedeutung
‘haben und R6 die bei der Verfahrensvariante e/ angegebene
Bedeutung hal, eine Verbindung der allgemeinen Formel Ig,
worin Rq, Ra, R4 und R5 die obige Bedeutung haben, mit ei-
nem 01—4 Alkylhalogenid oder einem 01_4 Alkylhalogenid oder
einem 01_4 Alkylsulfat alkyliert oder mit einem Karbonsdure
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oder deren aktivem Acylierungsderivat acyliert;

~ und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I mit einer organischen oder anorgani-
schen SZure in ein S3ureadditionssalz {iberfiihrt oder aus
einem Additionssalz die Base der allgemeinen Formel I frei-
setzt, ' ‘

Bei der Variante a/ des erfindungsgeméBen Verfahrens wird
das 5-/o-Aminophenyl/-4-nitropyfazol zweckmiBig mit einem
Uberschul des Orthokarbonsiureesters der allgemeinen For-
mel III umgesetzt, und der gehildeten Alkohol wird im
allgemeinen kontinuierlich entfernt. Die Reaktionstempe-
ratur ist zweckm&Big hoher als der Siedepunkt des gebilde=-
ten Alkohols, aber niedriger als der Siedepunkt des ver—
wendeten Orthokarbonsidureesters, Die Geschwindigkeit der
Reaktion kann durch Anwendung eines Katalysators erhdht
werden. Der Katalysator ist z.B., Salzsiure, Schwefelsiure
oder p-Toluolsulfonsiure.

Die Umsetzung der Ausgangsverbindung der Formel IT mit
dem Orthokarbonsiureester der allgemeinen Formel III kann
auch in der Anwesenheit von einem Lisungsmittel durchge-
fihrt werden. Als Ldsungsmittel verwendet man beispiels-
weise aromatische Ldsungsmittel, z,B. Benzol, Toluol oder

Xylol.

Die Reaktion der Ausgangsverbindung der Formel II mit dem
- Karbonsdurehalogenid der.allgemeinen Formel IV wird zweck-
m&Big in der Anwesenheit von einem Séurebindemittel, z.B,
Pyridin oder Trigthylamin durchgefihrt. Das Siurebindemit-
tel kann gleichzeitig auch als Lisungsmittel bzw. Verdiin-
- nungsmittel dienen, aber auch ein indifferentes Lsungsmit-
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mel dienen, aber auch ein indifferentes Lisungsmittel -
zweckmiBig ein aromatischer Kohlenwasserstoff - kann ver-

wendet werden. Die Reakbtionstemperatur liegt im allgemeinen
von 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels,

Das Karbonsiurehalogenid der allgemeinen Formél IV ist
vorteilhaft Karbonsiurechlorid oder Karbonsiurebromid.

Setzb man die Ausgangsverbindung der Formel II miv dem Kar-
bonssureanhydrid der allgemeinen Formel V um, so wird das
letzbere in molaquivalenbter Menge oder auch im Uberschuf
genommen. Die Reaktion wird bei einer Temperatur von 20

bis 200 oC, zweckméBig auf dem Siedepunkt des verwendeten
Karbonsdureanhydrid durchgefihrt. |

Bei den Varianten ¢/ und 4/ des erfindungsgemdBen Verfahrens
wird die Ausgangsverbindung der Formel II mit dem Aldehyd
der allgemeinen Formel VI bzw, dem Kebton der allgemeinen
Formel VII zweckniBig in der Anwesenheit von einem Losun gs—
mittel umgesetzt. Als Losungsmittel kann man Wasser, polare
organische Losungsmittel / z.B. Methanol, ithanol, Ameisen-
siure, Essigsiure/ oder polare Lisungsmittelgemische ver-
wenden., Die Reakbionskomponenten der allgemeinen Formel

VI oder VII konnen auch im UberschuB genommen werden, und

in diesem Fall funktioniert die betreffende Reaktionskompo-
nente auch als Losungsmittel. '

Die Umsetzung findet im allgemeinen bei einer Temperatur
von 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmittels
statt, Die Reakbtionsgeschwindigkeit kann durch katalyti-
sche liengen von SZuren erhdht werden. |
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Bei den Varianten b/ und £/ des-erfindungsgeméﬁen Ver-
fahrens werden die Verbindungen der allgemeinen Formel
Ia bzw. Ie zweckmnéBig katalytisch reduziert. Die kata-
lytische Reduktion findet in einem indifferenten Lisungs-~
nittel statt. Der Katalysator ist z.B. Raney-Nickel, Pal-

ladium oder Platindioxyd. Natiirlich kann die Reduktion
durch irgendwelche geelignete Methode durchgefiihrt werden,

Bei den Varlanten b/, e/, £/ und g/ des erfindungsgemiRen
Verfahrens bedeutet das aktive Acylierungsderivat einer
Karbonsiure ein solches Karbonsdurederivat, das zur Acy-
lierung der Aminogruppe geeignet ist. Zu diesem Zweck kon-
nen beispielsweise Karbonsaurehalogenlde Karbonsaureester,
aktivierte Karbonsaureester, Karbonsdureanhydride oder
gemischte Anhydride verwendet werden.,

Das als Ausgangsstoff verwendeten Pyrazolderivat der For—
mel IT kann aus 4-Chlor-3-nitrochinolin durch die Adapba-
tion der lethode von Alberi hergestellt werden

[Gazz. chin, ital., 87, 772 /1957/_7.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel T zeigen biologi-
sche Aktivitat auf zahlreiche pharmakologischen Testen,
Besonders die analgetischen, magensiuresekretionshemmenden
und antiperistaltischen Wirkungen sind hervorzuheben,

Die akute Toxizitsat der neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel I wurde an lijusen mit Gewichten von 18 bis 22 g bei
oraler Verabreichung festgestellt, Die erhaltenen LDSO"
Werte sind in der Tabelle I zusammengefalt,
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Tabelle I

Toxizitsit
Verbindung LDSO PeOs
/Nr, des Beispiels mg/kg
1 2000 .
3 2000
5 2000
9 2000
27 2000
i . - 2000
33 2000
34 2000
35 2000
36 1800

Die analgetische Wirkung der neuen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I wurde mit Hilfe des Essigs#ure-Writhing-
Testes an Miusen geprift., Die Writhing-Reaktion wurden

von 5 bis 10 Minuten nach intraperitonealen Eingabe von

O,4 ml einer 0,5 %-iger Essigsiure-Losung gezihlt. Nach

der Behandlung wurden die wiéhrend 5 Minuten festgestellten
Writhing-Nummern als % der entsprechenden Kontrollwerte aus-
gedrickt, Die Tiere wurden mit den Test-Verbindungen bazw,
den kleinen Wirkstoff enthaltenden Trégér eine Stunde vor
Veradbreichung der Essigsidure oral behandelt., Als Vergleichs-
substanz wurden Peracetamol /p-Hydroxyacetanilid/ und Phe-
nylbutazon [E—Butyl-ﬂ,E-diphenylpyrazolidin-B,5—diog7ver—

wendet, Die erhaltenen Ergebnisse sind der Tabelle 1T zu
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entnehmen, wo sowohl die EDSO-Werte als auch die thera-
peutischen Indexe angegeben sind.

Tebelle IT
~ Analgetische Wirkung

Verbindung ED5Op.o. Therapeutischer

/nr, des Beispiels/ . mg/kg Index

1 : 50 v _ 40

3 - 400 5

27 400 ' 5

31 400 5

33 ‘ 400 5

34 - : - 25 80
35 400 5
Paracetamol 180 2,8
Phenylbutazon 60 _ 16,6

Der auf die Magensguresekretion gelibte EinfluB der erfin-
dungsgemiBen Verbindungen wurde an verhungerten Ratten bei-
der Geschlechter mit Gewichbten von 170 bis 269 g nach der
Methode von Shay [Gastroenterology, 5, 43 /1945/7 unter-
sucht. Die berechneten ED;y-Werte und therapeutischen Inde-
xe sind in der Tabelle IIT zusammnengefalt,
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Pabelle III

Hemmung der Magensduresekretion

Verbindung Dosis pe.o., Hemmung  Therapeubtischer
/Nr. des Beispiels/ ng/kg in % Index
5 70 etwa 50 28,57
100 93
27 50 33
- : 62 etwa 50 32,26
100 . 82
36 50 30 |
| 65 etwa 50 27,69
100 73
Atropin 50 45 _ 4
/LD50 = 200 ng/kg/
~ Proglumid 200 15-24 11,38
/IDgy = 2775 1g/ke/ |
Cimetidin 50 45 ' 9,4

/LD5O = 470 mg/kg/

Die antiperistaltische Wirkung der neuen Verbindungen der
‘allgemeinen Formel I wurde an Mausen gepruft. Die zu un-
tersuchenden Verbindungen wurden in verschiedenen Dosen

oral verabreicht, und nach einer Stunde wurde eine 10 %-ige
Kohlensuspension verabreicht. Hach weiteren 20 Minuten wur-
den die Tiere getotet, und die Linge des ganzen Dinndarmes
sowie die Linge des mit Kohle erfiillten Teiles des Diunndarmes
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gemessen, Je 10 Mause wurden zu jeder Dosis beniitzt, Als
Vergelichssubsbanz wurde Papaverin /T-/3,4-Dimethoxybenzyl/
-6, 7-dimethoxyisochinolin/ verwendet, Die erhaltenen Re-

. sultate sind in Tabelle IV zusammengefalt,

© Pabelle IV

Die Hemmung der Peristaltik

Verbindung EDEOP'O‘ Therapeutischer

/Nr, des Beispiels/ ng/kg Index
1 18 111

3 400 5

5 . 400 5

9 » 400 D

27 50 40

31 50 . 40

33 _ 45 ‘ 45

34 60 33

35 145 14

36 360 >
Papaverin | 180 3,4

Aufgrund der obigen Versuchsergebnisse konnen die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I und deren Siureadditions-
salze in der Therapie iiberwiegend als Wirkstoffe von anal-
-getischen Priparaten verwendet werden.

Die Herstellung von pharmazeutischen Prﬁparaten erfolgt
nach an sich bekannten Verfahren derpharmazeutischen In-
dustrie, o
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Der Virkstoff kann zweckmiBig in Form von oral (z.B.
Tebletten, Xapseln, Dragees, Losungen, Suspensionen

usw, ) oder parenteral (z.B. sterile Losungen oder Sus-
pensionen) verabreichbaren Priparaten fertiggestellt wer-
den,

Die oral verabreichenbare pharmazeutische Praparate kon-
nen als Triger beispielsweise verschiedene libliche Bin-
demittel (z.B. Gelatine, Sorbit, Polyvinylpyrrolidon),
Fillstoffe (z.B, Lakbtose, Saccharose, Stirke, Kalzium-
phosphat), Hilfsstoffe (z.B, Magnesiumstearat, Talk, Po-
lyathylenglykol, Siliziumdioxid), Vernetzungsmittel
(z.B., Natriumlaurylsulfat usw,) enthalten.

Die flﬁésigen'pharmazeutischen Pridparate konnen als Tri-
ger beispielsweise verschiedene Suspendierungsmitiel /z.B,
Sorbit, Saccharose-Lisung, Gelabine, Karboxymethylcellu-
lose/, Emulgiermittel (z.B. Ole, dlige Ester, Glyzerin,
Propylenglykol, Athanol), Konservierungsmittel (z.B. p-
Hydroxybenzoesdure-nethylester, p-Hydroxybenzoesiure-
propylester) enthalten. '

.Die erfindungsgeméfen pharmazeutischen Priparate kdnnen
auch an sich bekannte Geschmackskorrigentein und Farb-

stoffe enthalten.

Ausfihrungsbeispiele:s

Die Erfindung wird an Hand der fblgenden Beispiele ndher
erlautert,
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A -

Beispiel 1

1-Nitropyrazolo/T,5-c/chinazolin
A, S=fo-Auinophenyl/~4-nitropyrazol

20,8 g (0,1 Mol) 4~Chlor-3-nitrochinolin werden mit
40 ml Benzol und 40 ml Hydrazznhydrat unter RickfluBkiihlung
2 Stunden lang gekocht., Kach Abkiihlung des Gemisches wer—
den die Phasen getrennt. Die Hydrazinhydrat enthaltene
Phase wird mit 150 ml Wasser verdinnt, 16,8 g (83 % der
Theorie) Produkt werden in Form von gelbweiBen Kristallen
ausgeschieden, F.: 175-196 °C (Athanol), '
B, 1-Kitropyrazolo/T,5-c/chinazolin
' Ein Gemisch von 20,4 g (0,1 MNol) 5- (o—Amlnophenyl)~
'-4—nitropyrazol 250 ml Orthoameisensiure-~tridthylester
und 0,1 g p-Toluolsulfonssure wird bei 120 bis 130 °C
2 Stunden lang erhitzt und das wihrend der Reaktion gebil-
dete Athanol kontinuierlich abdestilliert. Aus der erhal-
tenen dunkelbraunen Losung wird das 1-N1tropyrazolo[7 5-c7
chinazolin unter Kithlung ausgeschieden., So werden 19,7 8
(92 % der Theorie) Produkt erhalten.
F.: 177-178 °C,

Beispiel 2

o-Phenyl-1-nitropyrazolo/T,5~c/chinazolin
© 20,4 g (0,1 lol) 5-(o-Aminophenyl)-4—nitropyrazol
werden in 200 ml Pyridin gelsst und der erhaltenen Lésung
werden 14,0 g (0,1 Mol) Benzoylechlorid zugetropft. Die
Temperatur des Gemisches nimwt um 10 bis 15°¢ spontan zu,
Nach zweistlndiger Reaktion wird das Gemisch in Wasser ge-

" gossen und das feste Produkt filtriert. Nach der Umkristal-

lisierung aus chhlorathan werden 12,5 g (43 der Theorie

t
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5-Phenyl-1-nitropyrazolo/T,5-¢/chinazolin erhalten,
F,: 187 bis 188 °C,

-'BeiSQiel 3

1-Nitro-5-methylpyrazolo/T,5-c/chinazolin

20,4 g (0,1 Mol) 5to-Aminophenyl)-4-nitropyrazol
werden mit 4100 ml Essigsidureanhydrid unter RickfluB zwel
Stunden lang gekocht, Die erhaxtene Losung wird langsem
in Wasser gegossen, und der Niederschlag wird filtriert,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und mit einer zehnfachen
Menge von Xylol 5 Stunden lang gekocht., So werden 11,4 g
(50 % der Theorie) 1-Nitro-5-methylpyrazolo/T,5-c/china=-
zolin erhalten.
F.: 178 bis 179 °C.

Behspiel 4

1—Am1nopyrazolo[7,5~c7ch1nazolln

21,4 g (0,1 lol) 1-Nitropyrazolo/T, 5—c7ch1nazolln
werden in Athanol in Gegenwart eines Palladium-Katalysators
bei Rauwmtemperatur unter atmosphirischem Druck hydriert.
Nach der Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird die Sus-
pension filtriert und eingedampft. Es werden 14,7 g (80 %
der Theorie) 1-Aminopyrazolo/T,5-¢/chinazolin erhalten.
F.: 168 bis 170 °C,

‘Beisgiel 5

1-Acetamincpyrazolo/T,5-¢/chinazolin

19,8 g (0,1 lol) 1-Aminopyrazolo/T,5-c/chinazolin
werden mit 100 ml Essigsidureanhydrid 1 Stunde lang gekochb,
Das bei der Akkithlung ausgeschiedene Produkt wird filtrier®,
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gewaschen und getrocknet, Es werden 22,0 g (90 % der The-
‘orie) 1-Azetaminopyrazolo/T,5-c/chinazolin erhalten,
F.: 256 bis 258 °C,

Beispiel 6

1-Propionylaminopyrazolo/T,5-c/chinazolin
1-Aninopyrazolo/T,5-¢/chinazolin wird mit Propin-
sdureanhydrid nach der im Beispiel 5 beschriebenen’Weise
‘umgesetzb. Es wird 1-Propionylaminopyrazolo/T,5-c/china~
zolin erhalten, ’
F.: 202 bis 204 °c,

Beispiel 7

1-Benzylidenimino-5-methylpyrazolo/T,5-¢7chinazolin

3,96 g (0,02 Nol) 1-Anino-5-methylpyrazolo/T,5-¢/-
chinazolin werden in 45 ml Athanol geldst. Nach Zusatz von
2,12 g (0,02 Mol) Benzaldehyd wird die Lésung zum Sieden
gebracht, Nach Abkiihlung wird der Niederschlag filtriert
und mit Athanol gewaschen. Es werden 5,0 g (87,5 % der The-
orie) 1-Benzylidenimino-5-methylpyrazolo[T,5—g7chinazolin
erhalten.
F,: 180 bis 181 °C.

Beispiel 8

1-Isopropylideniminopyrazolo/T,5-c/chinazolin

1,85 (0,01 liol) 1-Aminopyrazolo/T,5-¢7chinazolin
werden mit 25 ml Azeton unter Rickflul 3 Stunden lang ge-
kocht, Nach Abdzmpfen des Lisungsmittels werden 2,14 g
(97 % der Theorie) 1-Isopropylideniminopyrazolo/T,5-c/-
chinazolin erhalten.
F.: 87 bis 80 °c.
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3eispiél 9

4;N1tro-575—d1methyl 5, 6—d1hydropyrazolo[f,5-07-
chinszolin
Ein Gemiseh aus 20,4 g (0,7 Mol) 540—Am1nophenyl)-4—
-nitropyreazol, 300 ml Azeton und 0,3 ml Essigsiure wird
unter RickfluB 1 Stunde lang gekocht und dann eingedampft.
Es werden 24,0 g (98,5 % der. Theorie) 1-Nitro-5, S-dlmethyl-
-5, 6—d1hy&ropyrazolo[7,5-c7ch1nazolln erhalten, '
F.: 193 bis 195 °c,

Beispiel 10

1-Nitro-5,5-di4thyl-5,6-dihydropyrazolo/T, 5~¢/~

chinazolin,. \

5-(o-fminophenyl )=4~nitropyrazolo wird mit Dlathyl—
keton nach der im Beispiel O beschriebenen Weise umgesetzt,
Es wird 1-Nitro-5,5~didthyl-5,6-dihydropyrazolo/T,5~c/~
chinazolin mit einer Ausbeute von 97 % erhalten.
F.: 132 bis 134 °C,

Beispiel 41

1-Nitro-5-methyl-5,6~dihydropyrazolo/T, 5-¢/chinazolin

20,4 g'(o,ﬂ lol) 5-(o-Aminophenyl)-4—nitropyrazol wer-
den in eimem Gemisch aus 250 nl Wasser, 400 ml Essigsdure
und 175 ml Athanol gelost., Der erhaltenen Losung wird eine
Losung voz 10 ml (ungefshr 0,71 Mol) Acetaldehyd in 10 ml '
Athanol zugzgesetzt., Das Produkt scheidet in Form von gel-
ben Kristallen sofort aus, Es werden 21,0 g (92 % der The-
orie) 1-Ni%ro-5-methyl~5,6-dihydropyrazolo[ﬁ}5—g7chinazolin
erhalten.
F.: 173 bis 175 °C,
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Beispiel 12

A-Nitro-5, 6-d1hjdropyrazolo[T,5-c7ch1nazolln

5—(0-Am1nopnenyl)—4—n1tropyrazol wird mit einer 40 %—

. igen wésserigen Formaldehydldsung umgesetzt., Es wird
1-Nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5-c7chinazolin mit einer Aus—

beute von 83 % erhalten. :

F.: 156 bis 157 °c,

Beispiel 13

5-Phenyl-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T, 5-¢7/chinazolin
. 5=(o-Aminophenyl)-4—nitropyrazol wird mit Benzaldehyd
nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt, Es
wird 5-Phenyl—1—nitro-5,6-dihydropyrazolo[7,5-27-chinazolin
mit einer Ausbeubte von 82,5 % erhalten,
F.: 157 bis 158 °C,

Beispiel 14

spiro/Zyklopentan~1,5'/=-1-nitro-5, 6—d1hydropyrazolo-

[7y5-¢/chinazolin

5-(o-Aminophenyl)-4—nitropyrazol wird mit Zyklopentap
non nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt.
Es wird spiro (Zyklopentan-1,5')=1-nitro-5,6-dihydropyra—-
zolo[T,;-c7ch1nazolln wit einer Ausbeute von 86 % erhalten,
F.: 197 bis 198 °c,

Beispiel 15

. spiro(Zyklohexan—4,5')—1-nitro-5,6;dihydropyfazolo-
' [,5-¢/chinazolin
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5-(o=Aminophenyl)~4=-nitropyrazol wird mit Zyklohexanon
nach der im Beispilel 11 beschriebenen Welse umgesetzt. So
wird spiro(Zyklohexan=1,5')=1=nitro-5,6-dibhydropyrazolo-
- =/1,5~¢c/chinazolin mit einer Ausbeute von 82 ﬁ erhalten,
F.: 157 bis 158 °C.

Beispiel 16

spiro(Zykloheptan-1,5')=~1=nitro-5,6-dihydropyrazolo-

=/T,5=-¢c/chinazolin -

5~(0-Am1nophenyl)-4—n1tropyrazol wird mit Zyklohepta-
non nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt,
Es wird spiro(Zykloheptan-1,5')=1-nitro~5,6-dihydropyrazolo-
~/7,5=¢/chinazolin mit einer Ausbeute von 84 % erhalten. |
F.: 183 bis 184 °C,

Beispiel 17

splro(Zy <looktan-1,5"' )=1~nitro-5, 6—d1hydropyrazolo—
-[T,E—c/cnlnazolln
. 5—(0-Am1nophenyl)-4—n1tropyrazol wird mi?® Zyklooktanon
nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt. E
wird spiro(Zyklooktan—1,5')-1-nitro-5,6—dihydropyrazolo-
[1y5~c/chinazolin mit einer Ausbeute von 77 % erhalten,
F.: 166 bis 168 °C.

Beispiel 18

5-(p—hethoxyphenyl)-1-nltro-5 6-d1hydropyrazolo-
[T,5-¢/chinazolin
- 5-(o~Aminophenyl)-4-nitropyrazol wird mit Anlsaldehyd
nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt, Es
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wird 5—(p—iethoxyphenyl)—1-nitro—5,6—dihyd:opyrazolo
[T,5-c/-chinazolin mit einer Ausbeute von 97 % erhalten,
F.: 181 bis.183 °c,

- Beispiel 19

5—(0-Hydroxyphenyl)-1-n1tro—5 6-d1hydropyrazolo—

=/1,5-¢/chinazolin

5—(0-Am1nophenyl)—4~n1tropyrazol wird mit Sallcylal—
dehyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt;
Es wird 5—(0—Hydroxyphenyl)-1-nitro—5,6—dihydropyrazolo—
-/T,5-¢7/chinazolin mit einer Ausbeube von 76 % erbalten.
F.: 235 bis 237 ¢,

Beispiel 20

5—(p~Nitrophenyl)~1-nitro-5,6—dihydropyrazolo[7,5fg7-

~chinazolin

5—(0-Aminophenyl)—4-nitropyrazol wird mit p-Nitro-
benzaldehyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise
umgesetzb. Es wird 5-(p-Nitrophenyl/~1-nitro-5,6-dihydro~
pyrazolo/T,5-¢/chinazolin mit einer Ausbeute von 80 % er-
halten,
F.: 190 bis 191 °c,

Beispiel 21

5—(p-Ghlorphenyl)-1—n1tro-5 6-d1hydropyrazolo—[7,5-07

-chinazolin

,5-(0—Am1nophenyl)-4-n1tropyrazol wird mit p-Chlor-
benzaldehyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise
umgesetzt, Es wird 5-(p-Chlorphenyl)-1-nitro-5,6-dihydro-
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pyrazolo/T,5-c/chinazolin mit einer Ausbeute von 83 %
erhalten,
F,: 217 bis 219 °C,

Beispiel 22

5-(p-Dimethylaminophenyl )~1=nitro-5,6-dihydropyrazolo-

-/T,5~¢/chinazolin

5-(0—Amlnophenyl)—4—n1tropyrazol wird mit p—Dlmethyl-
aminobenzaldehyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Wei-
se umgesetzt., So wird 5-(p~Dimethylaminophenyl)=l1-nitro-5,6-
~dibydropyrazolo/T,5-c/chinazolin mit einer Ausbeute von
72 % erhalten,
F.: 190 bis 192 °c.

Beispiel 23

5—Hexyl—5-metnyl-1—n1tro-5 6-d1hydropy*azolo£7,5—07—

chinazolin

5-(0-Am1nophenyl)-A-nltropyrazol wird mit n-Hexyl-
-methylketon nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise
ungesetzt, Es wird 5-Hexyl-5-methyl-l-nitro-5,6-dihydropy-
razolo/T,5~¢/chinazolin mit einer Ausbeute von 81,5 % er-
halten.
F,: 86 bis 88 °C,

Beispiel 24

5-Propenyl-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T, 5-¢/-

chinazolin

5-(o-Aminophenyl)=4-nitropyrazol wird mit Crotonalde-
hyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt.
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Es wird 5-Propenyl-1-nitro-5,6~dihydropyrazolo/T,5-c7/-
*chinazolin mit einer Ausbeute von 83 % erhalten.,
F.: 15 bis 117 ¢,

Beispiel 25

5-5tyryl-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5~c/chinazolin
- S5-(o~&minophenyl)-4-nitropyrazol wird mit Zimtaldehyd
nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt, Es
wird 5-8tyryl-1-nitro-5,6-dihydropyrazole/T,5-¢7chinazolin
mit einer Ausbeute von 85,5 % erhalten,
F.: 171 bis 173 °c,

Beispiel 26

1-Nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5-¢7chinazol inm5=

~karbonséure

5—(0—Amlnophenyl)-4—n1tropyrazol wird mit Glyoxylsaure
nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt. Es
wird 4-Nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5~-c7chinazolin~5-karbon-
saure mit einer Ausbeute von 69 % erhalten.
F.: 203 bis 205 °c,

Beispiel 27

6-Acetyl-5-nethyl-1-nitro-5, 6-d1hydropyrazolo[7,5-c7

c¢hinazolin ~

22,9 g (0,1 MNol) 5—Methyl-1-n1tro-5 6-dihydropyrazolo=-
[T,5-¢7chinazolin werden mit 120 ml Essigsiureanhydrid eine
Stunde lang erhitzt, Die erhaltene Losung wird in Vasser
~gegossen. Das ausgeschiedene feste Produkt wird filtriert
und mit Wasser gewaschen., Es werden 25,0 g (83 % der Theo-
rie) $-Acebyl-5-methyl-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5-c7
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chinazolin erhalten.,
F.: 149 bis 150 °C.

Beispiel 28 /

© 6-Acetyl-5-phenyl-1-nitro-5,6~dihydropyrazolo/T,5-c/
chinazolin
5-Phenyl-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5 -c7ch1nazolln
wird nit Essigsiureanhydrid nach der im Beispiel 27 be=~
schriebenen Weise umgesebzt. Es wird 6-Acetyl-5-phenyl—
1=nitro-5, 6—d1hydropyrazolo[7,5-c7bh1nazolln erhalten,
F.: 156 bis 157 ¢,

Beispiel 29

6-Acetyl-5-(p~chlorphenyl)~1-nitro-5,6-dihydropyrazo-

Lo/T,5~-c/chinazolin

5-(p=Chlorphenyl )~1-nitro-5, 6—d1hydrooyrazolo[7,5-c7L
chinazolin wird mit Essigssureanhydrid nach der im Beispiel
27 beschriebenen Weise behandelt, Es wird 6-Acetyl-5-(p-
-chlorphenyl)=1=nitro-5, 6—d1hyaropyrazolo[7,5—c7ch1nazolln
pit einer Ausbeute von 95 % erhalten.
F.: 183 bis 184 °g.

Beispiel 30

6-Acetyl-5-(p-methoxyphenyl)-1-nitro-5,6-dihydropyra~

z0lo/T, 5~¢/chinazolin

5-(p-Methoxyphenyl)~1-n1tro-5,o-dlhyaropyrazolo[T,5—07—
~chinazolin wird mit Essigs#dureanhydrid nach der im Beispiel
27 beschriebenen Weise umgesetzt, Es wird 6-Acetyl-S5-(p-
-nethoxyphenyl )-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T, 5~-c/chinazolin
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nit einer Ausbeute von 99 % erhalten,
~ F.: 153 bis 154 °¢,

 Beispiel 3

6-Acetyl-5, 5-dimethyl-1-nitro~5,6-dihydropyrazolo=

[T,5-c/chinazolin

2y >-Dimethyl-1-nitro-5,6~-dihydropyrazolo/T, 5-c/-
chinazolin wird mit Essigs#iureanhydrid nach der im Beispiel
27 beschriebenen Weise ungesetzt. Es wird 6-Acetyl-5,5~di~
methyl-1-nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5-c7chinazolin mit
einer Ausbeute von 69 % erhalten,
F.: 182 bis 183 °0,

Beispiel 32

1-Anino-5,5-dimethyl-5,6-dihydropyrazolo/T, 5-c/-
chinazolin :

- 3,8 g (0,015 Mol) 54 5=Dimethyl-1-nitro=5,6-dihydro~
pyrazolo/T,5-¢/chinazolin werden in Athanol in Gegenwart
eines Palladium-Katalysators hydriert. Nach Beendigung der
Wasserstoffaufnahme wird die Suspension filtriert und ein-

~gedampft. Es werden 2,42 g (76 % der Theorie) 41-Amino-5,5-
-dimethyl-5,6~dihydropyrazolo/T,5-¢c/chinazolin erhalten.
F.: 181 bis 183 °c,

Aus dem in Athanol geldsten Amin kann das Hydrochlorid mit
Chlorwasserstoff enthaltendem Athylacetat abgeschieden wer-
den, . '

F.: 244 bis 245 °c,

Beispiel 33

'1-Acetamino-5,5-dimethy1-5,6_dihydropypazoloLT,5-97-
~chinazolin '
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- 16,1 g (0,075 Mol) 1=-Amino=5,5-dimethyl-5,6~dihydro-
pyrazolo/T,5-c7chinazolin werden in 100 ml Pyridin geldst,
Der erhaltenen Losung werden 80 nl Essigséureanhydrid ZUge =
setzt, Das Reaktionsgemisch wird bei Raumbemperatur einen
Tag stehen gelassen. Die spontan ausgeschiedenen Kristalle
werden filtriert, mit den nach der Eindampfung der Mutter-
- lauge erhaltene Kristallen vereinigt und mit Wasser ge-
waschen. Es werden 16,7 g (82 % der Theorie) 1-Acetamino-
-5,5-dinethyl-5,6-dihydropyrazolo/T,5-¢/~chinazolin erhal-
ten,s |
F.: 228 bis 230 °C.

Beisplel 34

1-Acetamino-6-acetyl-5, 5-dimethyl-5,6-~-dihydropyrazolo~

[T,5-c/chinazolin

28,6 g (0,1 Mol) 6-Acetyl-5,5~dimethyl-1-nitro-5,6~
~dihydropyrazolo/T,5~c/chinazolin werden in Athanol in
Gegenwart eines Palladium-Katalysators hydriert. Nach dem
Ende der Reduktion wird die Suspension filtriert und in
inerter Atmosphére eingedempft. Es werden 24,4 g (95 % der
Theorie) eines 0ls erhalten, das aus 6~Acetyl-T1-amino-5,5-
dimethyl—ﬁ,6-dihydropyrazolo 1,5~g7chinazolin besteht,
Dem in 250 ml Pyridin geldsten Ol werden 150 nl Essigsiure
zugesetzt, Das Gemisch wird bel Raumtemperatur einen Tag
stehen gelassen. Die ausgeschiedenen weiBen Kristalle wer-
den filtriert, die Hutberlauge wird eingedampfit, Die ver-
einigten Kristalle werden mit Wasser gewaschen., Es werden
26,0 g (88 %) der Theorie) 1-Acetamino-6-acetyl-5,5-dime~
thyl-5, 6—d1hydropyrazolo[7 5—c7ch1nazolln erhelten.,

Fo: 229 bis 230 ¢,
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Beispiel 35

1-Acetamino-6-acetyl-S5-methyl-5,6-dihydropyrazolo-

[Ty5=¢/chinazolin

100 ml Essigsédureanhydrid werden einer L&sung von
20,5 g(0,08 liol) 6-Acetyl-l-amino-5-methyl-5,6-dihydropy-
razolo/T,5-c/chinazolin in 400 ml Pyridin zugesetzt, Das
Reaktionsgemisch wird bei Raumbtemperatur 10 Stunden lang
stehen gelassen, Die ausgeschiedenen Kristalle werden fil-
triert, die Mutterlauge wird eingedampft, Es werden 21,1 g
(90 % der Theorie) 1-Acetamino-6-acetyl-5-methyl-5,6-dihy-
dropyrazolo/T,5~-c/chinazolin erhalten.
F.: 218 bis 220 °C.

Beispiel 36

- 1-Acetamino-5-methylpyrazolo/T,5-¢/chinazolin
1-Amino-5-methylpyrazolo/T,5-c/chinazolin wird mit
Essigsidureanhydrid nach der im Beispiel 5 beschriebenen
Weise umgesetzt, Es wird 1-Acetoamino-5-methylpyrazolo-
[T,S-c7ch1nazolln mit einer Ausbeute von 89 % erhalten,
‘F.: 258 bis 260 °c,

Belspiel 37

1-Amino-5-methyl-6~acetyl-5,6-dihydropyrazolo-
[7,5-c/chinazolin

27,1 g (0,1 Mol) 1-Nitro-5-methyl-6-acetyl-5, 6-d1hydro—
- pyrazolo/T,5-¢7chinazolin werden in Athanol in Gegenwart
eines Paladium-Katalysators hydriert, Nach Beendigung der
Reduktion wird die Suspension filtriert und in inerter At-
mosphare eingedampft. 20,5 g (81 % der Theorie) 1-Amino-
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~5-methyl-6-acetyl-5,6-~dihydropyrazolo/T,5-c/chinazolin
werden in Form von weiBen Kristallen erhalten.

F.: 170 bis 172 g,

Beispiel 38

4-Nitro-5-undecyl~5,6-dihydropyrazolo/T, 5-c/chinazolin
5-(o-fminophenyl )=4~nitropyrazol wird mit Laurylalde-
hyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise umgesetzt,
Bs wird 1-Nitro-5-undecyl-5,6~dihydropyrazolo/T,5-c/china~
zolin mit einer Ausbeute von 60 % erhalten.
F.: 92 bis 93 °C.

Beispiel 39

1-Nitro-5-undecyl-6-acetyl-5,6-dihydropyrazolo/T, 5-c/
chinazolin o
1=Nitro-5~undecyl-5, 6—d1hydropyrazolo[ﬁ,5—c¥ch1nazo—
lin wird mit Essigsiureanhydrid nach der im Beispiel 27 be-
schriebenen Weise behandelt, Es wird 1-Nitro-5-undecyl-6-
~acetyl-5,6-dihydropyrazolo/T,5~c/chinazolin mit einer Aus-
beute von 85 % erhalten,
F.:83 bis 85 °C,

Beispiel 40

1-Nitro-6-methyl-5,6-dihydropyrazolo/T,5-c/chinazolin

2,15 g (0,01 Xol) 1-Nitro-5,6-dihydropyrazolo/T,5~c/
~chinazolin werden in einem Gemisch aus 10 ml Athanol und
20 ml Methyljodid gelost. Der erhaltenen gekochten Losung
werden 10 ml Tristhylamin zugesetzt., Das erhaltene Reakti-
onsgemisch wird 8 Stunden lang gekocht, dann eingedampft.
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Der Riickstand wird in Chloroform gelssty mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft, Es werden 2,0 g
(87 % der Theorie) 1-Nitro-6-methyl-5,6-dihydropyrazolo
[Ts5-c/chinazolin erhalten.

F.: 172 bis 173 °C.

Beispiel 41

1-Nitro-5-zyklohexyl-5,6-dihydropyrazolo/T,5-c7-
chinazolin .
5-(o-Aminophenyl)-4-nitropyrazol wird mit Hexahydro-
benzaldehyd nach der im Beispiel 11 beschriebenen Weise
ungesetzt, Es wird 1-Nitro-5-zyklohexyl-5,6-dihydropyra-
zolo/T,5~c/chinazolin mit einer Ausbeute von 73,8 % er-
halten. .
F.: 150 bis 152 %
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Erfindungsanspruch:

1o Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo/T,5-¢7-

‘chinazolinderivaten der allgemeinen Formel I, worin

R fir Wasserstoff, eine 01_4—Alkylgruppe oder eine
Acylgruppe steht,

R, Wasserstoff, eine O, ,,-Alkyl-, eine C5_g-Zykloalkyl-,
eine Cz_qulkenyl- oder Aralkylgruppe, wobei die Al-
kylgruppe 1 bis 4 Kohlenstoffabome aufweist, eine
Phenylalkenylgruppe, wobel die Alkenylgruppe 2 bis &4
Kohlenstoffatome aufweist, eine Karboxy- oder Phenyl-
gruppe, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Halogenatome, Hydroxy-, Gq_4gﬁlkoxy—, Nitro- oder
Dialkylaminogruppen, wobel die Alkylgruppen 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweisen, substituiert ist, bedeu- -
tet, oder v'

R und R, zusammen eine chenische Bindung bilden,

R, fir Wasserstoff, eine C1_43Alkyl— oder Phenylgruppe
steht, oder

R1 und R2 zZusammen eine 02_7-Alkylengruppe bilden,

R3 eine Nitro-, eine Amino-, eine Alkylamino- oder eine
Dialkylaminogruppe, wobei die Alkylgruppen 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweisen, eine Alkylideniminogruppe,
wobei die Alkylidengruppe 1 bis 4 Kohlenstoffabtome
aufweist,’Benzylidenimino— oder eine Acylaminogruppe
darstellt, und der pharmazeutisch vertriglichen Sau- .

readditionssalze davon, gekennzeichnet dadurch, dal man

a/ zur Herstellung von Nitropyrazoloéﬁ,5—g7chinazolin—

derivaten der allgemeinen Formel Ia, worin R, die bei der

allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat, das Pyrazol-
derivat der Formel II mit einem Orthokarbonsiureester der
allgemeinen Formel IIT
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RZ—C/OAlk/3 : /I11/
oder . _ v
einen Karbonsiurehalogenid der allgemeinen Formel IV
: 4
"
Rg N~ Hal /IV/
oder einem Karbonsdureanhydrid der allgemeinen Formel V
| /By=G0/,0 | 47

worin R2 &ie,obige Bedeutung hat, Alk fiir eine C1_4—Alkyl-
gruppe steht und Hal ein Halogenatom darstellt, umsetzt;
oder ‘ , a -

b/ zur Herstellung von Aminopyrazolo/T,5-c/chinazolin-
derivaten der allgemeinen Formel Ib, worin R, die bei der
allgemeinen Formel I definierte Bedeubung hat, R, fir Was-
serstoff, eipe 01_4¢Alkylgruppe oder eine Acylgruppe steht,‘
R5 Wasserstoff oder 01_4-Alkylgruppe bedeutet oder R4 und -
R5 Zusanmen eine 01_4-Alkylidengruppe bilden, ein Nitropy-
razolo/T,5-c7chinazolin der allgemeinen Formel Ia, worin
R2 die obige Bedeubung hat, mit einem Redukbtionsmittel um—
setzt oder katalytisch hydriert, und gewiinschtenfalls die
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel Ib, worin R2
die obige Bedeutung hat und R4 und 35 Wasserstoff bedeuten,
nit einem 01_4~Alkylhalogenid oder einem 01_4-Alkylsulfat
alkyliert oder mit einer Karbonsiure oder deren aktivem
Acylierungsderivat acyliert oder mit einen 01_4-aliphati-
schen Aldehyd oder einen 03_4-aliphatischen Keton konden-
siert; oder ,

¢/  zur Herstellung von NitropyrazoloLT,5-97—chinazo-
linderivaten der allgemeinen Formel Ie, worin R, die bei
der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutung hat und 32
fir Wasserstoff steht, das Pyrazolderivat der Formel II mit
einem Aldehyd der allgemeinen Formel VI
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R, ~CHO IVI/
worin 31 die obige Bedeutung hat, umsetzt; oder
d/  zur Herstellung von Nitropyrazole/T,5-c/chinazolin-

derivaten der allgemeinen Formel Ic, worin Rq'und R, die
bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung haben,
das Pyrazolderivat der Formel II mit einem Keton der alle-
gemeinen Formel VII

Ris

, €=0 o JVII/
R, _

worin R, und R, die obige Bedeutung haben, umsetzt; oder

e/ zur Herstellung von Nitropyrazolo/T,5-c/chinazolin-
derivaten der allgemeinen Formel Id, worin R, und R, die
bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung haben,
und RG eine 01_4gAlkylgruppe oder eine Acylgruppe darstell?,
ein Nitropyrazolo/T,5-¢/chinazolin der allgemeinen Formel
Ic, worin R, und R, die obige Bedeutung haben, mit einem
01_4¢Alkylhalogenid oder einem 01_4—Alkylsulfat alkyliert
oder mit einer Karbonsiure oder deren aktivem Acylierungs-
derivat acyliert; oder

£/ zur Herstellung von Aminopyrazolo/T,5-¢/chinazolin-
derivaten der allgemeinen Formel If, worin R, R, und R, die
bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung heben und
34 und R5 die bei der Verfahrensvariante b/ definierte Be-
deubung haben, ein Nitropyrazolo/T,5-¢/chinazolin der all-
gemeinen Formel Ie, worin R, R4 und R, die obige Bedeubung
haben, mit einem Reduktionsmittel umsetzt oder katalytisch
hydriert und gewinschbtenfalls die erhaltene Verbindung der
~allgemeinen Formel If, worin R, R, und R, die obige Bedeu~-
tung hzben, und R, und R5 fir Wasserstoff stehen, mit einem
Gq_qrﬂlkylhalogenid oder einem 01_4-Alkylsulfat alkyliert
oder mit einer Karbonsdure oder deren akbivem Acylierungs—
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‘derivat acyliert oder mit einenm 01_4¢aliphatischen Aldehyd
oder einem 03_4-aliphatischen Keton kondensiert; oder

g/ zur Herstellung von Aminopyrazolo/T,5-c/chinazoline-
. derivaten der allgemeinen Formel Ih, worin R1 und 32 die
bei der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung haben,

R, und R5 die bei der Verfahrensvariante b/ definierte Be-
deutung haben und R6 die bei der Verfahrensvariante e/ ange-
gebene Bedeutung hat, eine Verbindung der allgemeinen. For-
mel Ig, worin Rqy Ry, R, und R5 die obige Bedeutung haben,
nit einem‘01_4¢Alkylsulfat oder einem 61_4-A1kylhalogenid
alkyliert oder mit einer Karbonsiure oder deren aktivem
Acylierungsderivat acyliert;

und gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der allgemei-
nen Formel I mit einer organischen oder anorganischen Siure
in ein Sdureadditionssalz iberfilhrt oder aus einem Additi-
onssalz die Base der allgemeinen Formel I freisetzt, |

Hierzu_<3_ Seiten Formeln
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