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Vynélez se tyka 4-karboxylalkylamino-1,3-
-dimethyl-1H-pyrazolo( 3,4-b)chinolind obee-
ného vzorce I

NH (CH,),COOH

kde
n je 1 nebo 2 a zpfisobu jejich pFipravy.
Tyto nové, dosud nepopsané latky vyka-
zuji protivirovou aktivitu proti viru A2-Hon-
kong a proti viru encefalomyokarditidy u
mysi.

235177



235177 !

3
Vynélez se tykd 4-karboxylalkylamino-1,3-

-dimethyl-1H-pyrazolo(3,4-b)chinoliné obec- -

ného vzorce I

NH (CH,),COOH
0 CHy
NN

CHy (1)

kde

n je 1 nebo 2. Vynélez se tyka rovnéZ zpi-
sobu piipravy latek obecného vzorce L.

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

Slouleniny obecného vzorce I lze podle
vyndlezu p¥ipravit reakci o sob& znamého
4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo( 3,4-b }chi-
nolinu [Stein R, G,, Biel J. H.: J. Med. Chem.
13, 153 (1973)] s pFisludnou aminokyselinou,
vyhodn& s piebytkem 0,1 moldrnim, ve fe-
nolu pfi teploté 80 °C aZ 120 °C, vyhodné& pfi
teploté 100 °C.

Slouceniny obecného vzorce I 1ze také pri-
pravit zmydeln&nim 4-alkoxykarbonylalkyl-
amino-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo(3,4-b)chino-
lint, kde alkoxy je methoxy, ethoxy nebo
propoxy a alkyl je methyl nebo ethyl, vod-
né methanolickym roztokem hydroxidu sod-
ného pii teplotd 0 az 30 °C.

Uvedené sloudeniny obecného vzorce I po-
dle vyndlezu, patfi do skupiny latek s proti-
virovym u¢inkem. Uvedené sloudeniny byly
hodnoceny ve formé& hydrochloridii proti vi-
- ru A2-Honkong a proti viru encefalomyokar-
ditidy (EMC) u mysi.

Hodnoceni Géinnosti proti viru chiipky A2-
-Honkong u mysi:

Byly uZity samice bilych mysi SPF (Velaz)
o hmotnosti 10 aZ 11 g. Virus byl aplikovan
mySim v lehké etherové narkose intranaséal-
né. MnoZstvi LDso viru bylo stanoveno v sa-
mostatném pokuse a bylo vypoditano podle
REEDA a MUENCHA (Reed L. ., Muench H.:
Amer. ]. Hyg. 27, 493 (1938])]. Pro kaZdou
koncentraci viru bylo uZito 7 my$i. Neléde-
né mysi hynuly na pneumonii podle pouZité
koncentrace viru 3 aZ 10 dni po infekci.
Zkou3ené latky byly suspendovany pomoci
monoesteru kyseliny olejové s tripolyethy-
lenglykolanhydrosorbitetherem (Tween 80).

Zvifatim byly latky aplikovdny per os
sondou, nebo byly podavdny subktutdnné
do Fasy kiiZe na hibetu vidy v objemu 0,2
mililitrd. MySi byly lé€eny perordln& nebo
subkutdnné 2 X denn# po dobu 5 dni (1 den
pfed a 4 dny po infekci). Denni ddvka byla
2 X 150 mg/kg. Uginnost byla posuzovéna
podle prodlouZeni prmeérné doby pieZiti v
porovnani s nelééenou kontrolou.
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Po subkutdnnim podani byla a&inné slou-
¢enina obecného vzorce I, kde n je 1-(pro-
dluZuje dobu pFeZiti proti 5 LDso viru o 23 %
a proti 50 LDso viru o 74 %). Po perordlnim
poddni je uc¢innd sloudenina obecného vzor-
ce I, kde n je 2 (prodluZuje dobu pieZiti
proti 50 LDso viru o 23,5 %).

Hodnoceni proti viru EMC u mysi:

Byly uZity samice bilych mysi SPF (Velaz)
o hmotnosti 10 aZ 11 g. Virus byl mys$im ap-
likovdn subkutdnné v objemu 0,2 ml do z&-
hybu kiiZe zad. Neléfené mysi hynuly v z&-
vislosti na koncentraci viru 3 aZ 7 dni po
infekci. MnoZstvi viru bylo stanovenoc zpi-
sobem uvedenym u hodnoceni Géinnosti pro-
ti viru chfipky. Subkutdnni 1é¢ba byla pro-
vadéna Ctyfmi ddvkami po 100 mg/kg vZdy
28, 22, 2 hodiny pFed a 2 hodiny po infekci.
Perordlni lé¢ba byla provedena 24 hodin
pred infekci jenordzovou davkou 400 mg/kg.
Vyhodnoceni dc¢innosti bylo provédéno stej-
ng jako pri hodnoceni uéinnosti latek proti
viru ch¥ipky.

Po subkutdnnim poddni byla Gdinnd slou-
¢enina obecného vzorce I, kde n je 2 (pro-
dluZuje dobu preZiti proti 50 LDso viru o
80 %). Po perordlnim podédni slougenina o-
becného vzorce I, kde n je 1, prodluZuje do-
bu preZiti proti 50 LDso viru o 15 %, sloude-
nina obecného vzorce I, kde n je 2, prodlu-
Zuje dobu preZiti proti 50 LDso viru o 16 %.

Jak plyne z uvedenych ddajl, jsou sloude-
niny obecného vzorce I, kde n je 1 nebo 2,
ucinné proti viru A2-Honkong a proti viru
EMC u my3i. Zpiisob pfipravy je jednoduchy
a poskytuje Zddané produkty v uspokojivych
vytéZcich. BliZ3i podrobnosti vyplyvaji z néa-
sledujich prikladi provedeni. Uvedené pii-
klady vyndlez pouze ilustruji, nikoliv omezu-
ji

Priklad 1

Hydrochlorid 4-(2-karboxyethylamino)-
-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo{3,4-b)chinolinu

Smés 2,32 g 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyra-
zolo( 3,4-b)chinolinu (10 mmel), 1,09 g 3-
-aminopropionové kyseliny (12 mmol) a 10
gramil fenolu byla michdna 6 hodin pf¥i tep-
loté 100°C. Reakéni smés byla zfedéna 25
mililitry ethanolu a po ochlazeni byl roz-
tok srdZen etherem. Nerozpustny podil byl
odsat, promyt etherem a pFekrystalovin z
ethanolu. Bylo ziskano 2,28 g latky (71,7 %)
o t. t. 297,2 aZ 300,0 °C.

Pfiklad 2

Hydrochlorid 4-karboxymethylamino-1,3-di-
methyl-1H-pyrazolo( 3,4-b )chinolinu

Smés 1,67 g hydrochloridu 4-ethoxykarbo-
nylmethylamino-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo-
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(3,4-b)chinolinu (5 mmot), 30 ml 1,5 M roz-
toku hydroxidu sodného a 30 ml methanolu
byla michdna 5 hodin p#i teploté 20 °C.
Vznikly roztok byl okyselen kyselinou octo-
vou, vyloucend latka byla odsata a promyta
vodou. Surovd latka byla za horka rozpusté-

PREDMET

1.  4-Karboxyalkylamino-1,3-dimethyl-1H-
-pyrazolo(3,4-b)chinoliny obecného vzorce
1

NH (CH,},.COOH
CH,

CH,, (1)

kde :
n je 1 nebo 2.
2. Zptsob pripravy slouceniny podle bodu

L]

na v 90% vodném ethanolu a roztok byl o-
kyselen kyselinou chlorovodikovou. Krystaly
vylouéené po ochlazeni byly promyty malym
mnoZsivim ethanolu. Prekrystalovanim z 90
procentniho vodného ethanolu bylo ziskdno
1,1 g latky (71,7 %) o t. t. 298 aZ 304 °C.

VYNALEZU

1 vzorce I, kde n je 2, vyznacujicl se tim, Ze
se zahFivd 4-chlor-1,3-dimethyl-1H-pyrazolo-
(3,4-b)chinolin s 3-aminopropionovou kyse-
linou, vyhodné s 0,1 molarnim prebytkem, ve
fenolu, na teplotu 80 aZ 120 °C, vyhodné& na
teplotu 100 °C.

3. Zplsob piipravy sloucdenin podle bodu
1 vzorce I, kde n je 1 nebo 2, vyznacujici
se tim, Ze se zmydeini p¥isludny 4-alkoxy-
karbonylalkylamino-1,3-dimethyl-1H-pyrazo-
lo(3,4-b)chinolin, kde alkoxy je methoxy, e-
thoxy nebo propoxy, s vyhodou ethoxy a al-
kyl je methyl nebo ethyl, vodné& methanolic-
kym roztokem hydroxidu sodného pfi teplo-
t® 0 aZ 30°C, vyhodné pii teploté 20 °C.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

