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Vynélez se tyké substituovanych
4-gnilino-1,3-dimethyl- 1H-gyrazolo/ 3,4-b/
chinolimi obecného vzorce

n1

CHy - (1)

ye kterém rR" znae¥i hydroxyskupinu, metho-
xyskupiiu, propyloxyskupinu, cetyloxysku- -

pinu, ethoxykarbonylmethoxyskupinu,
dimethyl emino skupinu, karboxyskupinu nebo

fenyl skupinu & R® zna¥f atom vodiku,

nebo R' Je atom vodiku a R? Je metho~
xyskupina; nebo R! i R2 Je methoxyskupina,
nebo R' je acetamidoskupina.a R° je

methyl skupina, nebo R o R? spolu tvoli
methyl endioxyskupinu. Tyto nové, dosud
nepopsané létky vykazuji protivirovou
ektivitu proti viru chf'ipk{ A2-Honkong,
proti viru encefealomyokerditidy a proti
viru vakeinie u my3i.
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Vynélez se tykd substituovanych 4-an111no-l,J-dimethyl-1ﬂ-pyralolo/3,#b/chino;m
obecného vzorce I . _ . .

n‘l
A
(1)
- k CH3 T
N,

bt

|
CHy

ve kterém R! znadl hydroxyskupinu, methoxyskupinu, propyloxyskupinu, cetyloxyskupinu,
e;.ho:q;karbonyll.me1.hoxyskl.lpi.x'mi dimethyl eminoskupinu, karboxyskupinu nebo ferWi ginu a
R” zna¥f atom vodfku, nebo R' Je atom vodiku a R je methoxyskupina, nebo R i R® je
methoxyskupina, nebo R' Je acetamidoskupina a R2 Je methyl skupina, nebo R a R® spolu
tvofi methylendioxyskupinu. Vynélez se rovnsi tyké zpisobu pFipravy substituovanych

4-anilino-1, 3-dimethyl~1H-pyrazolo/3, 4-b/ chinolind obecného vzorce I,

Tyto nové, dosud nepopsané ldtky, vykazujl protivirovou ektivitu proti viru ch#ipky
A2-Honkong, proti viru encefelomyokerditidy a proti viru vakeinie u mys{. .
. 1 . v

SlouZeniny obecného vzorce I lze podle vynélezu piipravit reakef o sob§ znémého
4-chlor-1, 3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/~chinolinu [Stein R, G., Biel J. H.: J, Med. .
Chem. 13, 153 (1973)] s pF{slulnym derivétem enilinu ve fenolu pfi teplot 80 °C aZ 120 oc,
vyhodn¥ p¥i teplotd 100 °C. SlouZeniny obecného vzorce I, l:(!e'-'R1 Je propyloxyskupina nebo
cetyloxyskupina a r? Je atom vodfku, lze podle vyndlezu pfipravit alkylacl sloudeniny .
obecného vzorce I, kde R' Je hydroxyskupina a R? Je atom vodiku, o'dpovid-;):tcim alkylbromi-
dem v acetonu za p¥itomnosti bezvodého uhli&itanu draselného a vyhodn¥ za pfitomnosti
Jodidu. draselného. ' :

Uvedené slouleniny podle vynélezu patf{ do skupiny ldtek s protivirovymi u&inky.
Uvedené sloufeniny byly hodnoceny ve form& hydrochloridd proti voru A2-Honkong s proti
viru encefelomyokarditidy (EMC) u my3{. U n¥kterfch slouZenin byls z:lj.!{ovdna i d&innost
proti viru vekcinie u mya{. -

Hodnoceni d&innosti proti viru chiipky A2-Honkong u my#1:

Byly u¥ity semice bfljch my3f SPF (Velez) o hmotnosti 10 a% 11 g, Virus byl aplikovén
my3im v lehké etherové narkose intrandséln¥. MnoZstvi{ LI)50 viru bylo stenoveno v samo~
statném pokuse a bylo vypo¥fténo podle REEDA a MUENCHA / Reed L. Je, Muench H,: Amer. J,
‘Hyg. 27, 493 (1938)/. Pro kaZdou koncentraci viru bylo ufito 7 mys{. NeléZené mysi hy-
nuly na pneumonii podle poufité koncentrace viru 3 s 10 dnf po infekei. ZkoulSené ldtky-
byly suspendovény pomoci monoesteru kyseliny olejové s tripolyethyl engl ykol anhydrosorbite~
therem (Iween 80). Zvifatim byly ldtky aplikovény per os sondou, nebo byly podévdnj sub-
kuténng do Fesy kiZe na hfbetu vidy v objemu 0,2 ml, MySi byly 1éZeny peroréln& nebo
subkuténn® 2 x denn¥ po dobu 5 dnf (1 den pFfed @ 4 dny po infekci). Denni dévke byla
2 x 150 mg/kg; Uzinnost byla posuzovéna podle prodloufeni. prim¥rné doby pre¥iti v porovné-
ni s nelé&enou kontrolou, v )

Po perorélnim poddni byly W¥inné slouZeniny obecného vzorce I, kde R! Je methoxysku-
pina a B% je atom vodfku (prodlufuje dobu preZit{ mysf proti 5 LDy viru o 50 %), kde
R' hydroxyskupina a R® Je atom vodiku (prodluZuje dobu pFefitf my3{ proti 5 LDg, viru
0 66 % a proti 50 LD5y viru o 15 %) a kde R' a R spolu tvor{ methylendloxyskupinu
(prodlufuje dobu preZiti mys{ proti 50ALD5° viru o 25 %). co



3 233445
Sloufeniny obecného vzorce I, které majl d¥innost proti viru chiipky A2-Honkong
u my3{ po subkuténnim podéni, jsou shrnuty v tabulce I a Jsou uvedeny v proudloufeni pri-
n¥rné doby preZfit{ v %.

Tabulka I

1 2 L '
R R 0,5 Ly 5 LDg, 50 LDy,
(%) (%) (%)
OCH, H 59 - 46
N(CHy), H - - 4 105
COOH H - 35 49
oH H - 46,5 70
0CHy H - T 61 -
0CgH33 H - 63 -
~0-CH,~0- : - 44 -
0CH,C00C,Hy H - 5 -
H 0CH, 60 60 0
OcHy © ocHy 49 44 0
Celly H 21 37,5 0

Vysv&tlivky k tabulce I:
=.esvesee Nebylo zkoudeno

Hodnocenf proti viru EMC u my31:

Byly ufity semice bfljch my3f SPF (Velaz) o hmotnosti 10 aZ 11 g: Virus byl my3im
eplikovén subkuténng v objemu 0,2 ml do zéhybu kiZe zad. NeléZené my3i hynuly podle kon-
centrace poufitého viru 3 a2 7 dnf po infekci. Subkutdnnf 1é%ba byla provédina Ety¥mi
dédvkemi po 100 mg/kg vidy 28, 22, 2 hodiny p¥ed a 2 hodiny po infekci. Perordlni 1é&ba
. byla provedena 24 hodin pfed infekei jednordézovou ddvkou 400 mg/kg. Stanoveni mnoZstvi
pouzitého viru a vyhodnoceni dZinnosti lAtek provedeno stejn¥ Jeko p¥i hodnocenf W¥in-
nqst:l.“proti viru chiipky A2-Honkong.

Uéinnost slouZenin obecného vzorce I proti virn EMC u my31 po perordlnim (p. o.)
a subkutdnnim (s. ¢.) podéni t¥chto ldtek je uvedena v tabulce II v prodlouZeni primé&rné
doby preZit{ my3f v % po eplikaci ddvky 5 LD‘50 yirue ’ :

Tabulka II
R' R® ’p'. 0. Se Co-
(%) ' (%)

OH H . 0 ‘ 66

0C4H, : _H 32 33 -

9916“33 H 47 ‘ 83 .
~0-Clip-0- H | ;;l . 132

OCH,C00C; Hg v

NHCOCH, : © CHyg 0 40

csﬂ5 _ H 0 36
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' Hodnbcen:( ‘protl viru vekcinie u my¥i:

Virus vekcinie jeko lyofilisovend vakcina Sevac (USOL Prehe). Vekcine obsshuje
5 x 107 Jjednotek viru v 1 ml, Byly ufity semice bilych my3{ SPF (Velaz) o hmotnosti
15 g« Virus byl my3im eplikovén intravenosn&, v objemu 0,1 ml bylo poddno 1,25 x 19°
Jednotek viru, které zplisobily u nelédenych mydf tvorbu p#ibliZn¥ 100 nekrotickych lesl
na ocase 6 a¥ Q'dni,po infekci. Pro snadndjsi po¥itdni lesf byly ocasy barveny roztokem
obssghujicim 1 % fluoresceinu a 0,5 % methylenové modi#i, ktery barvil nekrotickou tkéﬁ.
KoZni lese se po 14 dnech samovolnd hojily a p¥iznaky onemocn&ni mizely. Lé&ba. byla
provédéna stejnym zpisobem jeko u hodnoceni u¥innosti proti viru EMC, UZinnost byla
hodnocena podle procenta sniZeni po&tu nekrotickych lesi v porovnén{ s nalééenou kontro-
lou.

ﬁéinnost protl viru vekeinie u nys{ byla stanovena u sloudenin obecného vzorce I,
kde R' Je methoxyskupina a nebo dimethylaminoskupina a R® Je atom vodiku, Sloulenine
obecného vzoree I, kde R' Je dimethyleminoskupina a R? Je atom vodiku, aniﬁu;je polet lesi
- po perordlnim podéni o .82 % a po subkuténnim podéni ° T4 %.

Jak plyne z uvedenych ﬁda;jﬁ y Jsou slouéeniny obecného vzorce I- \i::lnné proti viru
A2-Honkong, proti viru EMC a proti viru vakeinie u my3f, Zplsob p¥ipravy Je Jednoduchy =
 poskytuje Zédané produkty v uspokojivych v§tsZicfch. BliZ3i podrobnosti vyplyvaji z ndale-
dujicich prikladd provedenf, Uvedené pi¥iklady vynélez pouze il}nstru;ji, nikoliv omezujf.

Pri{klad |
4-(4-methoxyanilino)-1,3-dimethyl- 1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolin _

Sm&s 2,32 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolinu (10 mmol), 1,35 g
4-methoxyanilinu (11 mmol) a 15 g fenolu byle michdna 1 hodinu p¥i teplot¥ 100 oc,
Reakini am¥s byla vlita do 100 ml 2M roztoku hydroxidu sodného, nerozpustny podfl byl
odsdt, promyt vodou a poté za varu rozpultdn ve 200 ml 10% kyseliny octowé. Filtrdt
po odfiltrovédni nerozpustného podilu byl ochlazen a zalkelizovédn M roztokem hydroxidu
sodného. VylouZend létka byla odséta, promyta vodou a prekrystelovéna z 30% vodného
dimethyl formamidu. Bylo 2iskdno 2,2 g ldtky (69,2 %) o t.t. 154,4 a2 155,4 °C. Po
rozpulténi v ethanolu byle ldtka b¥Znym zpisobem pFevedena na hydrochlorid o te t.
201,1 az 202,4 °cC. .

-

Pr1{klaed 2
4-(4=-Dimethyl eminoanilino)-1, 3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolin

Smgs 1,16 g 4-chlor-!,3-dimethyl-1H-pyraezolo/3, 4-b/chinolinu (5 mmol),0,75 g
4-dimethylaminoanilinu (5,5 mmol) a 7 g fenolu byle ! hodinu michdne p#i teplotd 100 °C
Po  zPed¥n{ 25 ml ethamnolu byl roztok sréZen etherem, sraZenine byla promyis etherem a
rozpu¥tina ve vodd okyselené n¥kolika kepksmi kyseliny chlorovodfkové. Nerozpustny podfl
byl odfiltrovén a filtrét byl zalkelizovén 2M roztokem hydroxidu sodného na pH 10.
Vylou¥end ldtka byla odséte a promyta vodou. Po rozpudt¥ni v ethanolu byl modry roztok
prolit sloupcem 100 g silikagelu (Kieselgel 60 Merck). Zluty roztok pro¥ly sloupcem byl
odparen k suchu, bylo z{skéno 1,33 g ldtky (80,3 %) o t.t. 79,6 °C a% 81,3 °C, Odperek
byl rozpu¥t¥n za horks v 10 ml ethanolu a roztok byl okyselen n&kolika kapkemi etha-
‘nolického chlorovediku, Krystaly vyloulené po ochlazeni byly odséty a pi‘ekrystalovény
z ethanolu. Bylo ziskdno 1,52 g létky (75,2 %) o t.t. 237,9 °C a2 239,7 °cC.
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Priklad 3

Hydrochlorid 4-(4-hydroxysnilino)-1, 3-dimethyl- 1H-pyrazolo=/3, 4-b/chinolinn

Smés 2,32 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3,4=b/chinolinu (10 mmol), 1,21 g
4-eminofenolu (11 mmol) a 15 g fenolu byla michéna 1 hodinu p¥i teplotd 100 °C. Po zheddnt
50 ml ethanolu byla sm3s sréfena etherem. Nerozpustny podfl byl odsét, promyt etherem
a phekrystelovén z ethenolu. Bylo ziskéno 3,1 g ldtky (91,0 %) o t. t. 3_46 oc o 352 9%
(za rozkladu). »

\

P¥r{klad 4
Hydrochlorid 4-(4-ethoxykarbonylmethoxyanilino Yu1,3- d:l.met,l@yl- 1 B,—pyraqu_o_/ 3 qu/ ghi'npl inu

Smés 2,78 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3,4-b/chinolinu (12 mmol), 2,55 &
4-ethoxykarbonylmethoxyenilinu (13 mmol) a 20 g fenolu byla michéna 2 hodiny p¥i t,éplqt}
100 °C, Stejnym zpisobem zpracovéni, ;jéko je uvedeno v p¥fkladu 3, bylo z,ia;!;éhg 2,9 g
14tky (57,6 %) o t.t. 199,2 °C a% 203,8 °cC. : R '

P¥{klad 5
Hydrochlorid 4-(4-karboxyenilino)-1 , 3-dimethyl- 1H-pyrazolo-/3, 4-b/chinolinu .

Sm¥s 2,32 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolinu (10 mmol), 1,65 &
4-eminobenzoové kyseliny (12 mmol) a 15 g fenolu byla 8 hodin michdna p¥i teplotd 100 2c,
Po zPedini 50 ml ethanolu byle sm&s sréZena etherem. Nerozpustny podil byl odgét, promyt
etherem a povafen v acetonu. Bylo zfskéno 2,7 g létky (73,2 %) o t.t. 308 °c a2 310 °C,
P¥1klad 6
Hydrochlorid 4-(4-bifenylamino)-1,3-dimethyl-1 H-pyrazolo/3, 4-b/-chinolinu. °

Smgs 1,85 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolinu (8 mmol), 1,49 g
4~aminobifenylu (8,8 mmol) a 10 g fenolu byla 4 hodiny michéna pfi teplotd 100 %c.
Zpisobem zpracovéni, uvedenym v p¥{kledu 3, bylo ziskéno 1,8 g 1étky (56,1 %) o t.t.
207,3 °C a% 211,8 °C. :

P¥r{iklad T
Hydrochlorid 4-(3-methoxyanilino)-1,3-dimethyl- 1}-1-pyrg_zolo-,/ 3,4-b/chinolinu

Smés 0,46 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3,4-b/chinolinu (2 mmol), 0,26 g
3-methoxyenilinu (2,1 mmol) a 3 g fenolu byla michdna 2 hodiny p¥i teplot& 100 ¢,
Stejnym zpisobem zpraéovéni, jeko je uvedeno v p¥ikladu 3, bylo ziskdno 0,44 g 1dtky
o t.t. 151,0 a¥ 154,7 °C,

Prfklaed B8
Hydrochlorid 4-(3,4-dimethoxyenilino)-1, 3-di;néthy1-lﬂ-pyrgzplq/ 3, 4-b/chinolinu

Sns 1,74 g 4-chlor1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolinu (7,5 mmol), 1,26 g

3, 4-dimethoxyenilinu (8,25 mmol) a 10 g fenolu byla michéna 2 hodiny p#i teplotZ 100 ¢,

Stejnym zpisobem zpracovénf, Jeko je uvedeno v p¥fkladu 3, bylo ziskéno 1,82 g létky '3
(63,0 %) o t.t. 208,6 °C a2 218,7 °C (za rozkladu).
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Pf{i{klad 9

Hydrochlorid 1,3—dimethy144-(3,4-methylendiofygn11ino)-lH—pyraquo/J,4—b/ch1n011nu‘

Sm¥s 2,32 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1l-pyrazolo/3,4-b/chinolinu (10 mmel), 1,51 g
3, 4-methylendioxyenilinu (11 mmol) a 15 g fenolu byla michéna 1 hodinu p#i teplotd 100 °C,
SteJjnym zplisobem zpracovéni, Jeko 3e uvedeno v p¥ikladu 3, bylo ziskéno 3,1 g létky
(84,0 %) o t.t. 251,0 °C a 252,8 °C.

P¥rikleaed 10
Hydrochlorid 4-(4-acetamido-3-methylanilino)-1,3-dimethyl-1H~pyrazolo/3,4-b/chinolinu

Sm¥s 2,32 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4-b/chinolinu (10 mmol), 1,8 g
5-amino~2-acetamidotoluenu (11 mmel) a 15 g fenolu byle michdna ! hndinu p¥i teplots
100 °C. Stegnym zplisobem, jako Je uvedenc v pFikladu 3, bylo 21skdno 2,32 g létky
(58,6 %) o t,t. 238,6 °C af 241,8 °C.

Priklad 11

Hydrocehlorid 1,3—dimethy1-4-(4-propoxyenilino)-lH—pyrazolo-/3;4—b/ch1nolinu

K suspensi 1,7 g hydrochloridu 4-(4-hydroxyenilino)-1,3-dimethyl-1 H-pyrazolo/3,4-b/ .
chinolinu (5 mmol) ve 150 ml suchého acetonu bylo pfidéno 2,05 g bezvodého uhliditanu
draselného a 0,15 g jodidu draselného a 10,7 g propylbromidu (5,5 mmel). Sm&s byle 80
hodin vafena pod zp¥tnym chlediZem za michéni, Po odpafenfi k suchu byl odparek extra-
hovén chloroformem po zfedsni 25 ml vody. Extrakt byl vytFepdn 5% roztokem hydroxidu
eodného a sulen sirenem hofelnatym. Filtrdt po odpefenf k suchu byl rozpustén ve
2-propanolu a okyselen kyselinou chlorovodfkovou. Krystely vylouZené po ochlezeni byly
odséty a pfekrystalovény z ethenolu., Bylo ziskéno 0,97 g ldtky (50 T %) .0 t,t. 199 °C
a% 202,6 °c, PR

P¥{klad 12
Hydrochlorid 4-(4-cetyloxyan111no)-1,3-d1methy1-IH-pyrezolo/J,4—b/ch1nol;nu

Z 1,7 g hydrochloridu 4-(4-hydroxyenilino)-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3, 4~b/chinolinu
(5 mmol) a 1,7 g cetylbromidu (5,5 mmol) bylo zpdsobem, popsenym v pifkladu 11, ziskédno

1,15 g 1dtky (40,6 %) o t.t. 170,1 °C a% 176,5°C. Létka byla ziskéna srdZenim etherem
z roztoku v ethylacetétu.

"PREDMET VYNALEZU

s Substituované 4-anilino-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo/3,4-b/chinoliny obecného vzorce I

pod

d CHy
N,

1
CHy

(I)
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kde R' je methoxyskupina, hydroxyskupina, propyloxyskupina, cetyloxyskupins, ethoxykerbonyl-
methoxyskupina, dimethyleminoskupina, karboxyskupine nebo fenyl skupina a R® je atom vodiku,
nebo kde R' Je atom vodiku a R Je methoxyskupina, nebo kde Rr i R® je methoxyskupina,

nebo kde R' Je acetamidoskupina a R? Je methyl skupina, nebo kde R' a R? spolu tvor{ ‘

" methyl endioxyskupinu.

2. Zpisod p¥ipravy sloudenin podle bodu 1 vzorce I, kde R' Jje methoxyskupina,

- hydroxyskupins, ethoxykerbonylmethoxyskupina, dimethylamino skupina, karboxyskupina

nebo fenylskupina a R je atom vodfku, nebo kde R' je atom vodfku a R ge methoxyskupina,
nebo kde R' 1 R Jje methoxyskupina, nebo kde R' Je acetamidoskupina a R® je methylskupinas,
nebo kde R' a R? spolu tvof{ methylendioxyskupinu, vyznalujici se tim, Ze se 4-chlor-1,3-
-dimethyl-1H~pyragolo/3, 4-b/chinolin zehFivd s prisludnym derivdtem anilinu, vyhodnZ

s 0,1 molérnim piebytkem, ve fenolu na teplotu 80 °C aZ 120 °C, vyhodn¥ na teplotu 100 °c,

3. Zplsob piipravy slouZenin podle bodu 1 vzorce I, kde R' je propyloxyskupina nebo
cetyloxyskupine a R? Je atom vodiku, vyznalujici se tim, e se sloudenina obecného
" wsorce I, kde R Je hydroxyskupina a R® je atom vodiku, slkyluje odpovidajicim elkyl-
bromidem, kde alkyl Je propyl nebo cetyl, wyhodn¥ v 0,1 molérnim pFebytku, v acetonu za
pr¥itomnosti bezvodého uhliitenu draselného, s vyhodou za pritomnosti jodidu draselného.
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