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Vynélez se tyka substituovanych 4,9-di-
hydro-3-methyl-4-oxo-1H-pyrazolo( 3,4-b)chi-
nolint obecného vzorce 1

0

LN CHs
vy
g RT (1)

kde R! i RZ znat¢i atom vodiku, nebo R! i R?
znadi methylskupinu, nebo R! je methylsku-
pina a R? je ethoxykarbonylmethylskupina
nebo karboxymethylskupina, a zplisobu je-
jich pfipravy.

Tyto nové, dosud nepopsané latky vyka-
zujl protivirovou aktivitu proti viru chripky
A -Hongkong a proti viru encefalomyokar-
ditidy u mysi.
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Vynédlez se tykd substituovanych 4,9-di-
hydro-3-methyl-4-oxo-1H-pyrazolof3,4b]-
chinolintt obecného vzorce I

0
CH
- 3
NN
] I,
R% r?T (1)

kde R! i R? zna&i atom vodiku, nebo Rl i R?2
znatl methylskupinu nebo R! je methylsku-
pina a R? je ethoxykarbonylmethylskupina
nebo karboxymethylskupina.

Tyto nové, dosud nepopsané latky vyka-
zZuji protivirovou aktivitu proti viru A2-Hong-
kong a proti viru encefalomyokarditidy
(EMC) u mysi.

Slou€eninu obecného vzorce I, kde R! i
R? je atom vodiku, lze podle vynédlezu p¥i-
pravit cyklizaci o sob& zndmé kyseliny 3-
-anilino-5-methyl-4-pyrazolkarboxylové
(Crenshaw R. R., Luke M. G., Siminoff P.:
J. Med. Chem. 19, 262 (1976) kyselinou po-
lyfosforetnou p¥i teplotd 80°C aZ 150 °C,
vyhodné& p¥i teplotd 90 °C.

Slougeninu obecného vzorce I, kde Rt i R2
je methylskupina, lze p¥ipravit podle vyna-
lezu alkylaci sodné soli o sob& zndmého
4,9-dihydro-1,3-dimethyl-4-oxo-1H-pyrazolo-
[3,4-b[chinolinu [Stein R. G., Biel J. H.: J.
Med. Chem. 13, 153 (1973)], methyljodidem
v dimethylformamidu p¥i teplot& 0°C a% 30°
Celsia, vyhodné pfi teplotd 20 °C.

Sloufeninu obecného vzorce I, kde R! je
methylskupina a R? je karboxymethylskupi-
na, lze pripravit alkalickym zmydeln&nim
slou€eniny obecného vzorce I, kde R! je me-
thylskupina a R? je ethoxykarbonylmethyl-
skupina. Zmydeln&ni se provadi vodn&me-
thanolickym roztokem hydroxidu sodného
pIi teploté 0°C aZ 30 °C, vyhodn& pii teplo-
t8 20 °C.

Slouteninu obecného vzorce I, kde R! je
methylskupina a R? je ethoxykarbonylme-
thylskupina, lze pfipravit podle vyndlezu

4

ethylnatym v acetonu za pi¥itomnosti uhli-
¢itanu draselného a jodidu draselného za
varu pod zpé&tnym chladifem.

Uvedené slouteniny podle vynélezu pat¥i
mezi skupinu latek s protivirovymi G&inky.
U uvedenych slouBenin byly tyto ufinky
zjiStovény a hodnoceny proti viru ch¥ipky
A2-Hongkong a proti viru encefalomyokardi-
tidy (EMC) u mysi.

Hodnoceni d&innosti proti viru chfipky
A2-Hongkong u mys{

Byly uZity samice bilych my3i SPF (Velaz)
o hmotnosti 10 aZ 11 g. Virus byl aplikovén
mySim v lehké etherové markéze intranasal-
né. MnoZstvi LDso viru bylo stanoveno v sa-
mostatném pokuse a bylo vypodéitano podle
REEDA a MUENCHA (Reed L. J.,, Muench
H.. Amer. ]. Hyg. 27, 493 (1938)). Pro tes-
tovéani protivirové Géinnosti byly wvoleny t¥i
koncentrace viru, 1i§ici se vZdy o 1 Fad. Pro
kazdou konceneraci bylo uZito 7 mys$i. Ne-
létené mysi hynuly na pneumonii podle po-
uZité koncentrace viru 3 aZ 10 dni po in-
fekei. ZkouSené latky byly rozpustény v des-
tilované vodg, merozpustné byly suspendova-
ny pomoci monoesteru kyseliny olejové a
tripolyethylenglykolanhydrobisetherem
(Tween 80). Zvifatim byly latky aplikové4-
ny per os sondou, nebo byly poddvany sub-
kutdnné do rasy klZe na hibetu vZdy v ob-
jemu 0,2 ml. MySi byly 1é€eny 2x denné& po
dobu 5 dni (1 den pfed a 4 dny po infekci).
Denni davky byly 2 x 150 mg/kg. Uginnost
byla posuzovdna podle prodlouZeni prii-
mérné doby p¥eZiti v porovnani s nelédenou
kontrolou.

Po perordlnim podani byly a&inné sloude-
niny obecného vzorce I, kde R! je methyl-
skupina a R? je karboxymethylskupina (pro-
dluZuje dobu pfeZiti my$i proti 5 LDso viru
0 42 % a proti 50 LDso viru o 20 %) a kde
R! je methylskupina a R? je ethoxykarbo-
nylmethylskupina (prodluZuje dobu preZiti
mysi proti 50 LDso viru o 36 %).

Hodnoty uéinnosti latek obecného vzorce
I proti viru chFipky A2-Hongkong u my$i po
subkutdnnim podéani jsou shrnuty v tabulce

alkylaci  4,9-dihydro-1,3-dimethyl-4-oxo-1H- I a jsou uvedeny v prodlouZeni primdrné
-pyrazolo[3,4-bjchinolinu  bromoctanem doby preZiti v %.
TABULKA 1

Rt R? 0,5 LDso 5 LDso 50 LDso

H H 72 37 0

CHs CH2C00C2Hs 30 54 7

CHs CH2COO0OH -— 16 11

CHs CH3 — 32 48
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5
Hodnoceni G8innosti proti wiru EMC
u mysi

Byly uZity samice bilych my3i SPF ([Ve-
laz) o hmotnosti 10 aZ 11 g. Virus byl my-
§im aplikovan subkutanné v objemu 0,2 ml
do zdhybu kiéiZe zad. Neléené mysi hymuly
na koncentraci viru 3 aZz 7 dni po infekci.
MnoZstvi viru bylo stanoveno zp@isobem
uvedenym u hodnoceni 1iéinnosti proti viru
chripky. Subkutdnni 1éCbha byla provddéna
CtyFmi davkami po 100 mg/kg vZdy 28, 22,

8

2 hodiny pred a 2 hodiny po infekci. Per-
ordlni 1étha byla provedena 24 hodin pred
infekci jednordzovou davkou 400 mg/kg.
Vyhodnoceni Gdinnosti bylo provadéno stej-
né jako pri hodnoceni d¢innosti 1atek proti
viru chFipky.

Hodnoty @dinnosti 1atek obecného vzorce
I proti viru EMC u mysi po subkutédnnim po-
déni jsou shrnuty v tabulce II a jsou uvede-
ny v prodlouZeni primérné doby pFeZiti v
procentech.

TABULKA II
R R2 5 LDso 50 LDso
H H 96 29
CHs3 CH3 44 70
CHs3 CHgCOOC¢Hs 52 100
CHs3 CH2COO0OH 68 164

Jak plyne z uvedenych tdajl, jsou sloude-
niny obecného vzorce I Géinné proti viru
A2-Hongkong a proti viru EMC. Zplisob p¥i-
pravy slouCenin je jedunoduchy a byl pro-
veden zplsobem podle vyndlezu. BliZ8$i po-
drobnosti vyplyvaiji z méasledujicich piikladf
provedeni. Priklady provedeni uvedeny vy-
nalez pouze ilustruji, nikoliv omezuji.

Priklad 1

4,9-dihydro-3-methyl-4-oxo-1H-pyrazolo-
[3,4-b]chinolin

Smés 10 g kyseliny 3-anilino-5-methyl-4-
-pyrazolkarboxylové (50 mmold) a 75 g ky-
seliny polyfosforeéné o obsahu 85 % Kkys-
litniku fosforetného, byla michédna 4 ho-
diny pfi teploté 90 “C. Po ptidani 350 ml vo-
dy byla reakéni smés ochlazena na teplotu
5°C a p¥l této teplotd michdna 1 hodinu.
Vyloufend latka byla odsdta a promyta vo-
dou. Prekrystalovdni z ethanolu bylo zis-
kédno 8,8 g latky (88 %) o t. t. 333°C a¥
336 °C.

Pf¥iklad 2

4,9-dihydro-1,3,9-trimethyl-4-o0xo0-1H-
-pyrazolo[ 3,4-b]chinolin

K roztoku 2,13 g 4,9-dihydro-1,3-dimethyl-
-4-0x0-1H-pyrazolo{ 3,4-b]chinolinu (10
mmold) ve 25 ml dimethylformamidu bylo
pfidano 0,36 g 80% hydridu sodného (12
mmolil) a smés byla michdna 1 hodinu pod
dusikem pfFi teplot& 20°C. Potom bylo p¥Fi-
kapano 1,69 g methyljodidu (12 mmold) a
smés byla michdna 5 hodin pfi teploté 20°
Celsia. Po pridani dalSich 1,13 g methyljo-
didu (8 mmoldl) byla sm&s michdna dailsi
2 hodiny. Po priddni 50 ml vody a po ochla-
zeni byla vyloutend latka odsdta a promy-
ta vodou. Pfekrystalovdnim z methanolu by-

lo ziskdno 1,77 g latky (77,9 %) o t. t
223,7°C aZ 224,8 *C.

Priklad 3

4 9-dihydro-9-ethoxykarbonylmethyl-1,3-
-dimethyl-4-oxo-1H-pyrazolo[ 3,4-b -
chinolin:

K suspenzi 2,13 g 4,9-dihydro-1,3-dimethyl-
-4-oxo-1H-pyrazolo[ (3,4-bjchinolinu (10
mmold) v 50 ml suchého acetonu bylo pii-
déno 1,37 g bezvodého uhlifitanu draselné-
ho, 0,33 g jodidu draselného a 1,67 g brom-
octanu ethylnatého (10 mmolli) a smés byla
vafena pod zpétnym chladi¢em 6 hodin za
michéani. Po priddni 0,84 g bromoctanu ethyl-
natého (5 mmold) a 0,69 g uhli¢itanu dra-
selného byla smés vaFena pod zpé&tnym
chladiCem daldi 4 hodiny. Chladnd reakéni
smés byla vlita do 200 ml vody, nerozpust-
ny podil byl odsat a promyt vodou. Krysta-
lizaci z acetonu bylo ziskdno 1,35 g latky
(45,1 %) o t. t. 213,2°C a¥ 215,0 °C.

Priklad 4

4,9-dihydro-9-karboxymethyl-1,3-dimethyl-
-4-0x0-1H-pyrazolo[ 3,4-b]chinolin

Smés 1,2 g 4,9-dihydro-8-ethoxykarbonyl-
methyl-4-0x0-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo-
[3,4-b]chinolinu (4 mmoly), 24 ml metha-
nolu a 16 ml 1,5 M roztoku hydroxidu sod-
ného byla michdna 1 hodinu pFi teplotd
20 °C. Potom byl vznikly roztok prolit sloup-
cem silné kyselého katexu prevedeného do
kyselého cyklu a promytého 50% vodnym
methylalkoholem ({pouZito 40 g Zerolitu
225 SRC 10). Sloupec byl promyvan 50%
vodnym methanolem, roztok prosly sloup-
cem byl odpafen k suchu a odparek byl pre-
krystalovan z methanolu. Bylo ziskdno 0,97
gramu latky (89,4 %) o 1. t. 218,7 a¥ 220,6°
Celsia.
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PREDMET VYNALEZU

1. Substituované 4,9-dihydro-3-methyl-4-

-0¥0-1H-pyrazolo| 3,4-bjchinoliny obecného
vzorce I
0
1 CHs
-N
o
R2 r?T (1)

kde R! i R? znad&i atom vodiku, nebo Rl i R?
znat{ methylskupinu, nebo R! je methylsku-
pina a R? je ethoxykarbonylmethylskupina
nebo karboxymethylskupina.

2. Zphsob pripravy sloufeniny podle bo-
du 1 vzorce I, kde R! i R? je atom vodiku,
vyznatujici se tim, Ze se kyselina 3-amnilino-
-5-methyl-4-pyrazolkarboxylovd zahfiva s
kyselinou polyfosforeénou pri teploté 80 °C
az 150°C, vyhodng p¥i teplotd 90°C.

3. Zplsob pfipravy sloueniny podle bo-
du 1 vzorce I, kde R! i R? je methylskupina,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

vyznacujici se tim, Ze se sodnéd sl 4,9-di-
hydro-1,3-dimethyl-4-oxo-1H-pyrazolo-
(3,4-b)chinolinu methyluje methyljodidem
v dimethylformamidu p¥i teploté 0°C aZ 30°
Celsia, s vyhodou pf¥i teploté 20°C.

4. Zptsob pripravy slou€eniny podle bo-
du 1 vzorce I, kde R! je methylskupina a
R? je ethoxykarbonylmethylskupina, vyzna-
Cujici se tim, Ze se 4,9-dihydro-1,3-dimethyl-
-4-oxo-1H-pyrazolo{ 3,4-b]chinolin  alkyluje
bromoctanem ethylnatym v acetonu za pii-
tomnosti bezvodého uhligitanu draselného
a jodidu draselného za varu pod zpé&tnym
chladidem.

5. Zplsob pFipravy sloudeniny podle bodu
1 vzorce I, kde R! je methylskupina a R? je
karboxymethylskupina, vyznadujici se tim,
Ze se 4,9-dihydro-9-ethoxykarbonylmethyl-
-1,3-dimethyl-4-oxo-1H-pyrazolo{ 3,4-b]-
chinolin zmydelni ve vodné-methanolovém
roztoku hydroxidu sodného pii teploté 0°C
aZ 30 °C, wyhodn8& pfi teplot& 20 °C, a vznikla
sodnd sl se prevede na volnou kyselinu
pomoci silng kyselého katexu v kyselém
cyklu.

Cena 2,40 K&s
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