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i

Vynédlez se tykéa substituovanych 4,9-dihyd-
ro-3-methyl-4-oxo-2H-pyrazolo[ 3,4-b]chi-
nolint obecného vzorce I

(1)

kde R je atom vodiku nebo methylskupina.

Tyto nové, dosud nepopsané latky vyka-
zujl protivirovou aktivitu proti viru chiipky
A2-Hongkong a proti viru encefalomyokardi-
tidy u mysi.
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Vyndlez se tyka substituovanych 4,9-di-.
hydro-3-methyl-4-oxo-2H-pyrazolo| 3,4-b ]-
chinolini obecného vzorce 1

kde R je atom vodiku nebo methylskupina.

Tyto nové, dosud nepopsané latky vyka-
zuji protivirovou aktivitu proti viru chfipky
A2-Hongkong a proti wiru encefalomyokardi-
tidy (EMC) u my3i. |

Sloueninu obecného vzorce I, kde R je
atom  vodiku, lze podle vyndlezu pFipravit
cyklizaci kyseliny 3-anilino-1,5-dimethylpy-
razol-4-karboxylové (&s. autorské osvéddéent
& 235166) Kkyselinou polyfosforetnou p¥i
teplotd 80°C aZ 150 °C, s vyhodou p¥i teplot®
90 °C. -

Sloudeninu obecného vzorce I, kde R je
methylskupina, lze podle vynélezu piipra-
vit alkylaci 4,9-dihydro-3,9-dimethyl-4-oxo-
-1H-pyrazolo[3,4-b]chinolinu {&s. autorské
osvé&dteni ¢. 235183} v dimethylformamidu
methyljodidem p¥i teploté 0°C aZ 30 °C, vy-
hodn@ pf¥i teploté 20 °C.

Slouéeninu obecného vzorce I, kde R je
methylskupina, lze podle tohoto vyndlezu
pFipravit také alkylaci sodné soli sloueniny
obecného wzorce I, kde R je atom vodiku,
v dimethylformamidu methyljodidem pri
teploté 0°C aZ 30°C, vyhodné p¥i teplot&
20 °C.

Uvedené sloufeniny podle vynélezu patif
mezi skupinu latek s protivirovymi déinky.
U uvedenych slouenin byly tyto G€inky zjis-
tovény a hodnoceny proti viru ch¥ipky A2-
-Hongkong a proti viru encefalomyokarditidy
(EMC) u mysi.

Hodnoceni G&innosti proti viru chiipky
A2-Hongkong u mysi

Byly uZity samice bilych my3i SPF (Velaz)
o hmotnosti 10 aZ 11 g. Virus byl aplikovan
mySim v lehké etherové narkéze intranasal-
né. MnoZstvi LDso viru bylo stanoveno w sa-
mostatném pokuse a bylo vypo¢itdno podle
REEDA a MUENCHA [Reed L. ]J., Muench H.:
Amer. J. Hyg. 27, 493 (1938}]. Pro kaZdou
koncentraci viru bylo uZito 7 mySi. Neléde-
né mysi hynuly na pneumonii podle pouZité
koncentrace viru 3 aZz 10 dni po infekci.
Zkou3ené latky byly suspendovany pomoci
monoesteru kyseliny olejové s tripolyethy-
lenglykolanhydrosorbitetherem (Tween 80).
ZviFatim byly latky aplikovdny per os son-
dou, nebo byly podavéany subkutdnn& do ra-
sy kiiZe na hibetu vZdy v objemu 0,2 ml.
Mysi byly lé€eny perordlng nebo subkutdn-

4

- n& 2x denné& po dobu 5 dni (1 den pFed a 4

dny po infekci). Denni ddvka byla 2 x 150
mg/kg. U&innost byla posuzovédna podle pro-
dlouZeni primérné doby pieZiti v porovné-
ni s neléfenou kontrolou.

Po perorainim poddni byla G&inné sloude-
nina obecného vzorce I, kde R je atom vodi-
ku (prodluZuje dobu preZiti 5 LDso wiru o
35 %) a sloufenina obecného vzorce I, kde
R je methylskupina (prodluZuje dobu pie-
Zitl proti 5 LDso viru o 13 %, proti 50 LDso
viru o 16 % a proti 500 LDso viru o 38 %).

Hodnoceni proti viru EMC u ‘my8i

Byly uZity samice bilych my3i SPF (Ve-
laz) o hmotnosti 10 aZ 11 g. Virus byl my-
8im aplikovadn subkutdnn& v objemu 0,2 ml
do zdhybu kiiZe zad. Neléfené mysi hynuly
podle koncentrace pouZitého viru 3 az 7
dni po infekci. Subkutdnni lé¢ba byla pro-
védéna Ctyfmi ddvkami po 100 mg/kg vidy
28, 22, 2 hodiny pfed a 2 hodiny po infekci.
Peroralni 1é¢ba byla provedena 24 hodin
pfed infekci jednordzovou ddavkou 400 mg/
/kg. Stanoveni mnoZstvi pouZitého viru a vy-
hodnoceni df€innosti latek bylo provedeno
stejn& jako p¥i hodnoceni (finnosti proti vi-
ru chfipky A2-Hongkong.

Po peroralnim podéani byla d¢inné sloude-
nina obecného wzorce I, kde R je atom vo-
diku. L&atka prodluZuje dobu pFeZiti mysi
proti 5 LDsp viru o 34,2 % a proti 50 LDso
viru o 23 %.

Jak plyne z uvedenych tdajil, jsou slouce-
niny obecného vzorce I G€inné proti viru
chiipky a proti viru encefalomyokarditidy
(EMC). Zpisob pFipravy téchto sloufenin
je jednoduchy a byl proveden podle vyné-
lezu. BliZ81 podrobnosti vyplyvaji z nésle-
dujicich prikladd provedeni. Priklady pro-
vedeni uvedeny vyndlez pouze ilustruji, ni-
koliv omezuji.

Pfiklad 1

4,9-dihydro-2,3-dimethyl-4-oxo-2H-pyrazolo-
[3,4-b]chinolin

Smés 6,9 g kyseliny 3-anilino-1,5-dime-
thyl-4-pyrazolkarboxylové a 45 g Xkyseliny
polyfosforeéné o obsahu 83 % Kkysliéniku
teplot& 90°C. Po priddni 750 ml vody byla
smés ochlazena na teplotu 5°C a vylou€end
latka byla odsdta a promyta wodou, Piekrys-
talovdnim z ethanolu bylo ziskdno 5,55 g
1atky (86,8 %) o t. t. 324 a% 328 °C.

Pr¥iklad 2

4,9-dihydro-2,3,9-trimethyl-4-oxo-
-2H-pyrazolof 3,4-b]chinolin,

K michané suspenzi 1,07 g 4,9-dihydro-
-2,3-dimethyl-4-oxo-2H-pyrazolo[ 3,4-b]-
chinolinu (5 mmold) ve 25 ml dimethyl-
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formamidu bylo priddno 0,18 g 80 % hydri-
du sodného (6 mmold) a smés byla 1 hodi-
nu michana pri teploté 20°C pod dusikem.
Po piikapdni 0,85 g methyljodidu (6 mmoll)
byla smés michdna daisi 2 hodiny. Po p¥Fi-
dani 25 m! vody byla smé&s ochlazena na
5°C, vyloutend latka byla odsdta a promy-
ta vodou. Krystalizaci z ethanolu bylo zis-
kéno 0,87 g latky (76,6 %) o 1. t. 198,4 aZ
198,8 °C.

PFiklad 3

49-dihydro-2,3,9-trimethyl-4-0x0-2H-
pyrazolo] 3,4-blchinolin

Podle prikladu 2 byla uvedend sloutenina
pfipravena z 1,07 g 4,9-dihydro-3,9-dime-
thyl-4-oxo-1H-pyrazolo] 3,4-b |chinolinu  ve
vytézku 80,1 %.

PREDMET VYNALEZU

1. Substituované 4,9-dihydro-3-methyl-
-4-0x0-2H-pyrazolo[ 3,4-b]chinoliny obecného
vzorce 1

0
“ A T=TCH
N X N
N ~
Vo NCH,
R

(1)

kde R je atom vodiku nebo methylskupina.
2. Zptsob pfipravy sloufeniny podle bo-
du 1 vzorce I, kde R je atom vodiku, vyzna-

¢ujici se tim, Ze se kyselina 3-anilino-1,5-
-dimethyl-4-pyrazolkarboxylovd zahfiva s
kyselinou polyfosforecnou pri teploté 80 °C
az 150 °C, vyhodné p¥i teploté 90°C.

3. Zplsob pripravy sloufeniny podle bodu
1 vzorce I, kde R je methylskupina, vyzna-
Cujici se tim, Ze se alkyluje sodnd sfil 4,9-
-dihydro-2,3-dimethyl-4-oxo0-2H-pyrazolo-
[3,4-b]chinolinu methyljodidem v dimethyl-
formamidu pFi teplot& 0°C aZ 30 °C, vyhod-
né pri teploté 20 °C.

4. Zptsob pripravy sloueniny podle bodu
1 vzorce I, kde R je methylskupina, vyzna-
Cujici se tim, Ze se sodnd stl 4,9-dihydro-
-3,9-dimethyl-4-oxo-1H-pyrazolo[ 3,4-b }-
chinolinu alkyluje methyljodidem v dime-
thylformamidu p¥i teploté 0°C aZ 30°C, vy-
hodné& pfi teploté 20 °C.
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