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Inhibitor atherosklerotického ztlu$tén{ intimy

= (1)

Inhibitor atheroskletorického zhust&n{ intimy, ktery obsa- X
huje G%inné mnozstvi latky vzorce (I), kde X je fenyl, ‘
substituovany fen;l nebo 5ti- & 6titlenny hetrerocyklicky N/
aryl;ka2dy R* a R®, které jsou nezévislé na sobi, je vodik,

C1-s alkyl, C3-7 cykloalkyl, Ci-3 alkoxy, n-butoxy, i-buto-

Xy, sek-butoxy, . terc-butoxy, R OR?!N- (kde kazdy R¥ 2

R, které jsou nezdvisié na sob¥, je vodik nebo Ci-3

alkyl),trifluormethyl, trifluormethoxy, difluormethoxy,

fluor, chior, brom, fenyl, fenoxy, benzyloxy, hydroxy, tri-

methylsilyloxy, difenyl-terc-butylsilyloxy, hydroxymethyl

nebo -O(CH2):OR?? (kde R? je vodik nebo Ci-3 alkyl a

kde ¢ je 1, 2 nebo 3); nebo R™ a R? spolu tvofi -CH=CH-

CH=CH- nebo methylendioxy kdyZ jsou navzdjem v o-po-

loze;substituenty R3, Y a Z jsou vysvétleny v popise.
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Inhibitor atherosklerotického ztlusténi intimy

Oblast mediciny

e -

Vynalez se tyka inhibitoru atherosklerotického ztlus-
téni intimv; inhibitor obsahuje pvridinovy derivat se silnym
inhibiénim G&inkem vi&i HMG-CoA reduktase a silnym inhibiénim
Géinkem vi&i proliferaci bunék hladkého svalstva aortové in-
timy (I-SMC) v procesu atherosklerotického ztludténi intimy,
s d&inkem proti migraci bun&k hladkého svalstva aortové medie
(M-SMC) a proti adhesi krevnich bunék (jako jsou lymfocyty,

leukocyty a makroféagy) k endothelovym budkam.

Dosavadni stav techniky

Ztludténi intimy korondrni arterie je jakoZto spousté-
ci mechanismus povaZovano za jednu z hlavnich pfiéin infarktu
myokardu a anginy pectoris. Pfedpokléddd se, Ze toto atherosk-
lerotické ztlu3téni intimy zadinia adhesi monocytl anebo krev-
nich destidek k endothelov¥m buiikdm se souclasnou sekreci cy-
tokinind a hromadénim lipidd a Ze postupuje cestou migrace
M-SMC z medie do intimy a proliferaci bunék hladkého svalstva
v intimé a nartistem mimobun&&né matrice zpisobenym patologic-
kou a proliferativni aktivaci anebo modulaci bunék hladkeého
svalstva. Témto aktivacim bun&k napomahaji rizikové faktory
jako je hyperlipidemie. Bylo publikovano, Ze v modelovych po-
kusech na zvifatech inhibitory HMG-CoA reduktasy potladuji
atherosklérbtické ztludténi intimy diky svému silnému pdsobe-
ni vedoucimu ke snizeni sérového cholesterolu (Biochim. Bi-
pophvs. Acta, 960, 294 - 302, (1988), ale toto pisobeni neby-
lo adekvatni v klinick¥ch pokusech.

7 tdchto dtivodd je Zadouci hledat jako inhibitor athe-
rosklerotickémo ztlust&ni intimy 1ék schopny plsobit pfimo na
atheroskLerotické lese. AZ dosud byvly popsany inhibi&ni u&in-
ky, které na bunky hladkého svalstva vykazuje 1ék na bazi
ristového faktoru odvozeného od krevnich destilek (FGF) (Life

Science, 28, 1641-1646, (1981); J. Pharm. Exp. Ther., 248,
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1167-1174, 91989)), inhibi&ni W&inky antagonistl vapniku na
migraci bunék hladkého svalstva plisobenim PDGF, tromboxanu

B4 a interleukinu-1 (Atherosclerosis, 72, 213-219, (1988} ),
inhibiéni déinky RGD peptidd na adhesi bunék (J. Cell. Biol.,
112, 335-344, (1991)) a inhibié&ni U¢inky inhibitoru svntézy
tromboxanu na reathenosu po PTCA (Atherosclerosis, 18, 661
=665, (1990)). Tyto ic¢inky se vs$ak omezuji na krevni destiéky
nebo stimulaé&ni faktory, jako jsou cytokininy, ale zatim ne-
byl nalezen 1ék pfimo plisobici na atherosklerotické patolo-
gické buﬁky_hladkého svalstva.

Migra&ni faktor odvozen¥ od bunék hladkého svalstva
a vylu¢ovany bufikami hladkého svalstva stimuluje migraci sil-
néji neZ PDGF a predpoklddd se, e je v té&sné souvislosti se
zaCadtkem a postupenm atherosklerosy (Atherosclerosis, 72,
213-226, (1991)); zatim vSak nebyl nalezen zadny 1ék, ktery
by inhiboval migraci buné&k hladkého svalstva. Ddle se pfed-
poklddd, Ze proliferativni charakter I-SMC, ktery nelze pot-
lag¢it prostaglandinem I: (Atherosclerosis, 73, 67-69 (1988)),
hraje diileZitou roli v atherosklerose. Dosud v&ak nebyl nale-
zen %4dny 1ék, ktery by inhiboval tento proliferativni cha-
rakter.

Bylo popsano, ze inhibitory HMG-CoA reduktasy maji
inhibiéni G&inek na proliferaci bunék pokud Jde o fibroblas-
ty, bufiky hladkého svalstva a lymfocyty (J. Biol. Chen., 259,
1546-1551 (1984); ibid. 255, 5134-5140; Biochim. Biophys. Ac-
ta, 10351, 138-143.“(1990)). a Ze rovnéz potladuji aktivaci
lymfocytd (Int. J.iImmunopharmac., 11, 863-869, (1989)). Av-
Sak tyto inhibiéni ﬁéinky nejsou plné uspokojujici a je 2a-
douci najit 1ék, ktery by byl G&innéjsi a selektivne pisobil

na cilové bufky, zejména na I1-SMC, makrofagy a monocyty.

Podstata vvnalezu

Tento vyndlez popisuje inhibitor atherosklerotického
ztlusténi intimy a obsahuje i¢inné mnoistvi latky dle vzorce
I:




R. R2
A
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kde jaddro X je fenyl, substituovany fenvl anebo 5- ¢i
6-&lenny arylj
kazdy 2 radikald R!' a R2, které jsou nezdvislé na so-

. bé, je vodik, Ci-s alkyl, Cs-7 cykloalkyl, Ci-3 alkoxy,
n-butoxy, i-butoxy, sek-butoxy, terc-butoxyv, R29R21N- (v nénmi
jak R29 tak i R2', které jsou nezidvislé na sobé&, je vodik
anebo Ci-3 alkyl), trifluormetyl, trifluormethoxy, difluor-
methoxy, fluor, chlor, brom, fenyl, fenoxy, benzyloxy, hydro-
xy, trimethylsilyloxy, difenyl-terc-butylsilyloxy, hydroxy-
methyl nebo-O(CHs)eOR22 (kde R22 je vodik anebo Ci-3 alkyl
a e je 1, 2 anebo 3); nebo R' a R? spolu tvofi -CH=CH-CH=CH-

nebo methyldioxy, v némZz jsou vié&i sobé& v o-poloze;
R3 je vodik, Ci-s8 alkyl, Cz-s alkenyl, C3a-7 cykloal-

kyl, C cykloalkenyl nebo
R7

\,

(kde R7” je vodik, Ci-8 alkyl, Ci-s alkoxy, Ci1-3 alkylthio,
chlor, brom, fluor, chlormethyl, trichlormethyl, trifluormet-
hyl, trifluormethoxy._trichlormethoxy. difluormethoxy, feno-
xy; benzyloxy, hydroxy, trimethylsilvloxy,
difenyl-terc-butylsilyloxy nebo hydroxymethyl; nebo Ci1-3 al-

kyl substituovany jednim 7
R

(kde R7” je definovan jak popsdno vySe) a Zadn¥m, jednim nebo
dvéma Ci-3 alkyly; ,

Y je -CHz~, -CH2CHz-, -CH=CH-, -CH2-CH=CH-,
-CH=CH-CHz~-, -C(CHaz)=CH- nebo -CH=C(CH3)-;

Z je -Q-CHz-W-CH2-CO2R'Z, '

R1 . R13 Rﬂ O O
o] \ O 12
HO L R16 Aé/\’j/\(:OzR nebo j:ljo(




(kde Q je -C{0)-, -C{OR'3)2- nebo -CH(OH)~, W je -C(0O),
-C{OR'3 )2~ nebo -C(R'')(OH)-, R!! Jje vodik nebo C1-3 alkyl,

R'2 je vodik, R'4{kde R'4 Je alkyl chemicky nebo fyziologic-
kymi procesy hydrolyvzovatelného alkyl esteru, NHR23R24R25 (kde R23,
R24 a R25 je vidy vodik nebo Ci-4 alkyl), sodik, draslik ane-
bo 1/2 vapnik),
Kazdy R'3 je nezdvisle primarni anebo sekundarnj Ci-6
alkyl anebo kde dva R'3 dohromady tvori -(CHz )2- nebo _ '
(CH2)3-, a
kaZdy R'5 a R'®, které jsou nezivislé na sob&, je vo- -
dikovy atom nebo Ci-3 alkyl, nebo kde R'S a R'6 dohromady
tvofi -(CH2)2- anebo -(CHz)s3.
Takovato latka miie mit pfinejmensim jeden nebo dva
asymetrické uhlikové atomy a tedy nejméné dva nebo vice op-
tickych isomerd. Sloudenina vySe uvedeného vzorce (1) tedy
zahrnuje vSechny takovéto isomery i jejich smési.
Didle, mezi sloudeninami v nich ta &aist substituentu
Z slouCeniny vzorce (1) podle tohoto vyndlezu je karboxylova
kyselina (-COzR'2) je &ast s karboxylovou kyselinou
kyselinou jinou neZ definovanou vzorcen -CO02R'2, ty sloudeni-
ny, které jsou schopny konverze na karboxylovou kyselinu
(sloueninu v ni%z -CO2R'2 &ast je -COz2H) hydrolyzou fyziolo-
gickymi procesy;gsou povaZovany za ekvivalentni_slouéeniné
podle tohoto vyniiézu. _
SlouCenina podle tohoto vynalezu miie byt silnym inhi-
bitorem adhese krevnich buné&k (jakymi jsou monocyty, makrofa-
g8y) k endothelovym buiikdm a mize potladovat odpovéd na ranou .
fazi ztlu$téni intimv. Navic mize inhibovat migraci bunék
hladkého svalstva aortové medie PDGF a upravenym mediem bunék -
hladkého svalstva (SMC-CM), které mize obsahovat migraéni
faktor autokrinniho stimulaéniho systému odvozeny od bunégk
hladkého svalstva. Navic‘slouéenina podle tohoto vyndlezu in-
hibuje spotfebu 3H-thymidinu v bufikach hladkého svalstva
a tak replikaci DNA ¢imZ zFejmé je 0&innéd inhibovana prolife-

race bunék. Tyto u&inky jsou silné&j§i v 1-SMC neZ v M-SMC.




Jak vyplyva z ptredchoziho pfFedpokladia se, %e slouéenina podle

tohoto vyndlezu inhibuje proliferaci bunék hladkého svalstva
v aortové intimé, coZ je nejdiilezité&jdi faze aterosklerotic-
kého ztlusténi intimy. Tento vynalez je postaven na objevu,
7e sloudenina podle tohoto vynalezu ma tyto u&inky na athe-
rosklerotické ztlusténi intimy.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu, tedy mevalonolak-
tony, vzorce (1) mohou b¥t pfipraveny témito reakceni.

V reakénich vzorcich jsou R', R2, R3, R'2, R'4 a jadro
X definovany jak uvedeno vvse podle vzorce (1) a R'7 je niZsi
Ci-4 alkyl, jako je methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl nebo
n-butyl.

le sloudenin vzorce (I) ty, které odpovidaji vzorcum
(VIIa), (VIIb) a (VIic) mohou byt pfipraveny metodami uvede-
nymi v zvefejnéné japonské prihldSce &. 279866/1989 pred ové-
fovanim (odpovidajici EP 304063 a USP 5011930), zvefejnéné
v japonské patentové prihlasce &. 275878/1990 pted ovéfovanim
(odpovidajici EP 339358 a USP 5024999) a v zvefejnéné japons-
ké patentové pirihldasce &. 7290/1991 pred ovéfovadnim (odpovi-

dajici EP 367235 a USP 5026698).
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Stupei A je redukce esteru na primarni alkohol, ktera
se nejlépe provede pomoci riznych kovovych hydridd, s vyhodou
pomoci hydridu diisobutylhlinitého, v rozpoustédle jakym Jje
tetrahyvdrofuran, toluen nebo methylenchlorid pfi teploté od
-20 °C do 20 O°C, nejlépe od -10 °C do 10 ©°C.

Stupen B je oxidace primdrniho alkoholu na aldehyd,
kterou lze provést pomoci riizn¥ch oxidadnich &inidel. S vyho-
dou se uZije metody pfi niZ se reakce provede s pouZitim
chlorochromanu pyridinu v methylenchloridu pti teplotd od 0
°C do 25 °C, metody v nii reakce (Swernova oxidace) se prove-
de oxalylchloridem, dimethylsulfoxidem a terciérnim aminem
(jako je triethylamin) a metody podle ni? se reakce provede'
s pouzitim komplexu kysli&nik sirovy-pyridin.

Stupefi C je syntéza 3-ethoxy-l1~-hydroxy-2-propenového
derivdtu, jeZ lze ziskat reakci ldtky (V) na lithiovou slou-
Zeninu pfedem pfipravenou plisobenim butyllithia v tetrahydro-
furanu na cis-l-ethoxy-2-(tri-n-butylcin)ethylen. Pokud Jjde
o reakéni teplotu je vyhodné pouzit nizké teploty od -60 °C
do ~-78 °C.

Stupefi D je syntéza enalu hydrolyzou kyselinou. S pou-
Zitim kyselého katalyzdtoru, nejlépe kyseliny p-toluensul-
fonové, kyseliny chlorovodikové anebo kyseliny sirové, lze
reakci provést ve smési vody s tetrahydrofuranem nebo ethano-
lem prfi teploté& od 10 °C do 25 °C.

3-Ethoxy-1-hydroxy-2-propen ziskany ve stupni C lze
pouzit . ve stupni D bez preciSténi prosté tak, Ze se odstrani
tetra-n-butyl cin vznikly soucasné s deri;étem.

Stupenn E je adiéni reakce mezi enalem (III) a esteren
kyseliny acetoctové. Reakce se nejlépe provede s pouiitim
hydridu sodného a n-butyl lithia ve formé bdze v tetrahydro-
furanu pfi teploté& od -80 °C do 0 °C, nejlépe od -30 °C do
-10 °C.

Stupenn F je reakce v niZ ester ketokarboxylové kyseli-
ny (II) je redukovan rtznymi &inidly.

Existuje reakce, kterou se karbonylovd skupina reduku-
jJe s pouZitim napf. borohydridu sodného, kyanoborohydridu
sodného, borohydridu zineénatého, disiamxlboranu, diboranu,

terc-butylaminoboranu, komplexu pyridinu s boranem, dicyklo-
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hexylboranu, thexylboranu, 9-borabicvklo[3.3.1)nonanu, diiso-
kamfenylboranu nebo tri-sek- butvlborohydridu lithného na od-
povidajici ester dihydroxykarboxvlové kyseliny (I-1).

Tuto reakci lze provést v jednom z rozpustidel jakvmi
jsou uhlovodik, halogenovany uhlovodik, Ci1-4 alkohol, ether
a jeho smési, pri teploté od ~-100 °C do 50 °C, nejlépe prFi
teploté od-78 ©C do 30 °(C.

Jinak, jak zvefejnéno v J. Am. Chem. Soc., 105, 593,
(1983), trialkylboran, jako napf. tri-n-butylboran nebo tri-
ethvlboran a borohydrid sodny mohou byt pouZity pri nizké
teploté.

Dadle, jak uvedeno v Tetrahedron Letters, 28, 155,
(1987), lze ptednostné ziskat erythroprodukt s vy38i biolo-
gickou aktivitou s pouZitim alkoxydialkylboranu jakym jsou
methoxydiethylboran nebo ethoxydiethylboran.

Tuto reakci lze provést ve smési C1-4 alkoholu a tet-
rahydrofuranu pfi teploté od -80 °C do -50 °C, nejlépe od
-72 °C do -68 °C.

Stupefi G je hydroly¥za esteru a tuto reakci lze provést
s pouZiti ekvimoldrniho mnoZstvi bdze, nejlépe hydroxidu dra-
selného nebo hydroxidu sodného, ve smési vody s methanolem
nebo ethanolem pfi teplotd od 10 °©C do 25°C.

Takto ziskand volnd kyselina se pak nechia reagovat
s vhodnou bazi, aby vznikla stl.

Ve stupni H se volnd hydroxykyselina (1-2) podrobi de-
hydrata&éni reakci na mevalolakton; tuto reakci lze provést
refluxovianim s benzenem nebo toluenenm za‘SOuéasného odstrafo-
vdni vody pfidavkem vhodného dehydrataéniho &inidla jakym je
napf. molekuldrni sito.

Jinak lze reakci provést s pouzitim laktonotvorn¥ch
¢inidel jakymi jsou karbodiimid, nejlépe ve vodé rozpustny
karbodiimid jakym je napf. N-cyklohexyl-N’-[2'-(methyl-
morfolinium)ethyllkarbodiimid p-toluensulfonat v suchém met-
hylenchloridu pfi teploté od 10 °C do 35 °C, nejlépe od 20 °C
do 25 °C,

Stupen J je hydrogenace-dvojné vazby spojujici mevalo-
laktonovou &ast s'heterojédrem; kterou lze provést s pouzitim

katalytického mnoZstvi paladiumuhliku nebo rhodiumuhliku
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v rozpustidle jakym je methanol, ethanol, tetrahvdrofuran ne-
bo acetonitril pri teplotd od 5 °C do 50 °C, nejlépe od 10 °C
do 25°C.

Stupen K je je reakce, na ziskani 5,B8-nenasyceného ke-
tonu selektivni oxidaci esteru dihydroxykarboxylové kvseliny,
kterou lze provést aktivovanvym kysliénikem manganicitym
v rozpouStédle jakym je ethyleter, tetrahvdrofuran, benzen
nebo toluen pfi teplot& od 20 °C do 80 ©°(C, nejlépe od 40 °C
do 80 °C.

Jinak -1'ze slouéeninu vzorce (I-6) syntetizovat z alde-
hydu vzorce (V) Wadsworth-Emmonsovou kopula&ni reakci (J. Am.
Chem. Soc., 107, 3731, (1985).

Latka miiZe byt ddle syntetizovdna z enalu vzorce (III)
(Tetrahedron Letters, 26, 2951, (1985)). Rovnés lze sloueni-
nu vzorce (I-7) ziskat adici dvojitého aniontu acetoctového
esteru stejnym zplsobem jak popsdno ve stupni E na aldehyd
(VIIT), syntetizovany z aldehydu vzorce (V) kontinudlni Wit-
tigovou reakci (W0-8402131), aby byl ziskan ester ketokarbho-
xylové kyseliny (IX), v ném%Z se karbonylova skupina redukuje
zpliisobem popsanym ve stupni F.

Sloudeniny uvedené v Tabulkach 1 az 4 v&etné téch,
které jsou uvedeny v niaslednych prikladech, jsou spide speci-
fickymi pfiklady ladtky podle tohoto vyndlezu. Ve vzorcich je
substituent -Y-Z uveden v Tabulce 1 a ostatni substituenty
v Tabulkach 2 az 4.

v nésledujiqi prezentaci substituentii jsou pro jejich
zndzornéni pouZity riizné symboly. Tak n->znaéi normalni, i-
zna&i iso, sek- znaé&i sekunddrni, terc- znal&i terciarni, c-
znac¢i cyklo, Me zna&i methyl, Et znali ethyl, Pr zna&i pro-
pyl, Bu znaéi butyl, Pent zna&i pentvl, Hex pifedstavuje hexyvl

a Ph predstavuje fenyl.







Tabulka 1 -~pokracovini

Latka -yY-Z
O OH
I-6 (R1%2=Et) /\)J\)\/C%R‘z
OH OH
I-7 (R12=Et) CO,R12
OH OH
I-8 (R12=g) CO,R"?
OH OH
I-9 (R12=Na) CO,R2
OH O
II (R12=Et) /\/K/U\/C%R’z
OH O
(R}2=£t)

/\)\/U\/CozR12
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Tabulka 2 - pokracovani

réa RS2 Rl RZ R3 rba
6-0Me H 4-r K c-Pr H
6-Br H 4-F H c-Pr H
6-i-Pr H 4-F H c-Pr H
6-C1 8-Cl 4-% H c-Pr H
5-F 6-Br 4-F H i-Pr 8-Br .
6-0Me 7-0Me 4-r H i-Pr 8-0Me
6-Me 7-Me 4-t% H i-Pr 8-Me .
6-Cl 7-Cl 4-F H i-Pr 8-C1
H H 4-F H c-Bu H
H H 4-F H c-Hex H
6-0Me 7-0Me H H i-Pr H
£-0Me 7-0Me 4-Cl1 H i-Pr H
6-0Me 7-0Me E H c-Pr 2t
6-0Me 7~-0Me 4-C1 H c-Pr H
6-0Me 7-0Me 4-% H c-Pr E
6-Me 2 H H i-Pr =B
6-Me H 4-C1 H i-Pr H
£-Me H H B c-Pr H
g§-Me H 4-C1 H c-Pr E
6-Me 1 4-r H c-Pr E
6-Cl E H H i-Pr 5
6-Cl1 H 4-C1 H i-Pr H .
5-C1 H H H c-Pr =
g-CL = 4-C1 ot c-2z = .
6-Cl H 4-= H c-Pr H
H H H H i-Pr it
H o1 4-Cl H i-Pr H
2! 2 H H c-Pr =
= o4 4-C1 H c-Pr it
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Tabulka 2 - pokra&ovani

T A TN N A SN i T s e e g v s e e e e

4-F H c-Pr H

4-Me H c-Pr H

4-n-Pent H c-Pr H

H 4-c-Pr H c-Pr H
H 4-c-Hex H c-Pr H
H 4-MeO H! c-Pr H
H 4-n-3u0’ H c-Pr H
H 4 ~NMe H c-Pr H
H 4-NHEt H c-Pr H
H 4-CF, H c-Pr B
E 4-CF3O H c-Pr H
H 4-C1 B c-Pr H
H 4-3r B c-Pr H
H 4-2Ph0 H c-Pr H
H 4-PhCH,0  H c-Pr H
H 4-0H H- c-Pr H
H 4-OC32CHZOH A c-Pr H
H 3,4~-CHE=CH-CE=CE~- = c-Pr H
H 3,4-OCH20- H c-Pr H
= = H c-Pr H
H H H 5 H
=H = = n-°r =2
= = = n-Penc =
o1 = kot -CH=CH2 H
B L H -CH=CHCH, H
H = H 3-c-Pentenyl H
= = ol 2h H



Tabulka 2 - pokradovini
R4a RSa Rl RZ R3 Rsa
H H H H 4-Me-~-Ph H
H H H H 4-MeQ-Ph H
H H H H 4-MeS-Ph H
H H H H 4-Cl-Ph H
H H H _H 4-CF4-Ph H
H H H H 4-PhO-Ph
H i H 4-OH-Ph K
H H 4-CH,OH-Ph H
H H H H PhCH,- H
H B H H PhCH (Me) H
6-n-Pent B 4-% H c-Pr H
6=-c-Pr H 4-F H c-Pr H
6-n-Buo0 H 4-F H c-Pr H
6-C’:“3 H 4-F H c~-Pr H
-7 H 4-F H c-Pr H
6-2h H 4-F% H c-Pr H
6-0H H 4=-F ho! c-Pr H
6-HOCH, H 4-F H c-Pr H
6-MeQCH2 H 4-F c-Pr B
6, 7-0CH,0~ 4-7 H c-Pr H




Tabulka 3

H -

. eH

e

1-(4-Cl-2h)
1~ (4-Me-Ph)
1- (4-MeO-?h)
1-(4-F-?h)
1-CH,Ph

I~ {(d=Me-Thwy
1= (4=T=2h;
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NH
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ye
o0

HY
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.
HH

BH
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Tabulka 3

- pokracovani

R4b RSP r2 R3

Et 1-Ph H i-Pr
c-Pr 1-Et H i-Pr
c-Pr 1-i-Pr H i-Pr
c-Pr l1-terc-Bu H i-Pr
i-Pr 1-Me H i-Pr
i-Pr 2-Me H i-Pr
i-Pr 1-Et H i-Pr
i-Pr 1-i-Pr H i-Pr
i-Pr l-terc-Bu H i-Pr
i-Pr 2-Ph H i-Pr
i-Pr 1-Ph H i-Pr
terc-Bu 1-Me H i-pr
terc-Bu 2-Me H i-Pr
terc-Bu 1-Et i-Pr
terc-8u 1-i-Pr {=-D>
terc-Bu l-terc-8u i-Pr
terc-Bu 1-Ph H i-Pr
2h 1-E¢t H i-?r
2h 1-i-Pr H i-Pr
Ph l-terc-Bu y i-Pr
?h 1-Ph H i-Pr
4-Cl-Ph 1-Et 4-T H i-Pr
4-Cl-2h 1-Ph 4-F H i-?r
$~Me-2n 1-Me i-z = i-2r
4-MeQO->h 1-Me H i-?r
H 1-Ph H i-Pr
b3 1-Me H i-?r
B 1-2t H i-2z
= 1-i-Pr i-?r




Tabulka 3 - pokradovani

24b

RSP r1

o
N

O om o om o

l-terc-Buy 4-C
1-Ph 4-C1
1-(4-Cl-Ph) 4-C1
1-(4-Me-Ph) 4-C1
1-(4-MeO-Ph) 4-C1
1-(4-F-Ph) 4-C1
1-CH,Ph - 4-C1

[

1-(4-F-2h)

4

4
1-(4-MeO-Ph) 4-

4
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i-Me $-Cl
I-Z: 3-Cl
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Tabulka 3 - pokradovéani

R4b rSb Rl r2 r3
i-Pr 1-i-Pr 4-Cl i-Pr
i-pr 1-terc-Bu 4-c1 i-Pr
i-Pr 1-Ph 4-Cl i-Pr
terc-8u 1-Me 4-Cl1 H i-Pr
terc-Bu 1-Et 4-C1  H i-Pr
terc-gu 1-i-Pr 4-C1  H i-Pr
terc-8u l-terc-Bu 4-C1 - 1-??
terc-3u 1-Ph 4-C1  H i-Pr
Ph 1-Et 4-C1 H i-pr
Ph 1-i-Pr 4-C1 H i-Pr
Ph l1-terc-Bu 4-Cl H i-Pr
Ph 1-Ph 4-C1L H i-Pr
4-Cl-?Ph 1-Me 4-Cl1 H i-Pr
4-Cl-Ph 1-EBt 4-C1l H i-Pr
4-Cl-2h 1-Ph 4-Cl H i-Pr
4-Me-Ph 1-Me 4-Cl H i-Pr
4-MeQ-?h 1-Me 4-Cl1 H i-°r
H 1-Ph bt H i-Pr
ot 1-Me 2! H i-?r
H 1-Et H H i-Pr
H l1-i-Pr B H i-Pr
H l-terc-Bu B ot i-Pr
H 1-(4-Cl-2h) = H i-?r
= - {i-Me-21) = = -7z
H 1-(4-MeC-?h) H H i-2r
H 1-(4-F-Ph) H H i-Pr
H 1-CH,Ph H H i-Pr
Me 1-Me ol H i-Pr
Me 1-2t H H i-Pr




Tabulka 3 - pokracovani
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Tabulka 3 - pokracovéani

ny
Ry

R4D rSD R2
Ph l-terc-Bu H H
rh l1-Ph H H
4-Cl-Ph 1-Me H H
4-Cl-Ph 1-Et H H
4-Cl-Ph ‘1-Ph H H
4-Me-Ph 1-Me H H
4-MeO-Ph 1-Me 2 H
)¢ 1-Ph 4-¥ H
H 2-Ph 4-F H
H 1-Me 4-F H
H 2-Me 4-F H
H 1-Et 4-F H
H 1-i-Pr 4-F H
B l-terc-Bu 4-F H
H 1-(4-Cl-Ph) 4-F H
H 1-(4-Me-Ph) 4-% H
H 1-(4-MeO~-Ph) 4-F H
H 1-(4-F-Ph) 4-F H
H - 1-CH,Ph 4-% H
Me  2-Me H
Me 1-Et
Me 1-i-Pr H
Me 1-(4-Cl-?h) H
Ve 1-(4-Me-2h) H
Me 1-(4-Me0-Ph) H
Me 1-(4-F-Ph) H
Me 1-Ph H
Me 2-2h H




Tabulka 3 - pokracovéni
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Tabulkas 3 - pokracovani
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Tabulka 3 - pokracovani
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Tabulka 3

- pokracovani

RSP R? R3
1-(4-Me~-Ph) H H c~Pr
1-(4-MeO-Ph) H H c-Pr
1-(4-F-Ph) H H c-Pr

1-CH,Ph H H c-Pr
1-Me H H c-Pr
1-Et H H c-Pr
l1-i-Pr E H c-Pr
1-(4-Cl-Ph) H H c-Pr
1- (4-Me-Ph) H H c-Pr
1-(4-MeO-Ph) H H c-Pr
1-(4-F-Ph) H H c-Pr
1-terc-Bu H H c-Pr
1-Ph H H c-Pr
1-CH,Ph H H c-Pr
1-(2'-pyridyl) H H c-Pr
1-Me H H c-Pr
1-E¢ H H c-®?r
l1-i-Pr H H c-Pr
1-Ph H H c-Pr
1-Me H H c-Pr
1-Et H H c-Pr
1-i-Pr H c-Pr
l-terc-Bu ol c-Px
1-Me H c-?r
1-Et H c-Pr
1-i-Pr H c-Pr

H c-Pr




Tabulka 3 - pokracovani

R4b a5P r1 r2 r3
i-Pr 1-Ph H H c-Pr
terc-Bu 1-Me H H c-Pr
terc-8u 1-Et H H c-Pr
terc-Bu 1-i-Pr H H c-Pr
terc-Bu l-terc-Bu H 'H c-Pr
terc-Bu 1-Ph H H c-Pr
Ph 1-Et H H c-Pr
Phn 1-i-P= B H c-Pr
PR l-terc-Bu H H c-Pr
Ph 1-Ph H c-Pr
4-Cl-Ph 1-Me i H c=Pr
4-Cl-?h 1-E¢ H H c-Pr
4-Cl-?Ph 1-Ph H H c-?2r
4-Me-Ph 1-Me H H ¢c-?r
4-MeQO-2h 1-Me H H c-Pr
n-okt 1-Me 4-F 3 c-Pz
MeO 1-Me 4-F H c-Pr
n-3ul 1-Me 4-7 H c-°r
c-Hex 1-Me 4-r ot ¢c-or
-CH=CH, 1-Me 4-F H c-Pr
-CH=CHCH, 1-Me 4-F H c-Px
& -naftyl i-Me 4-r H c-Pr
B-naftyl I-Me i-F = c-?r
3-pyridyl i-Me 4-7 bt c-Pr
2-thienyl 1-Me 4-% bt -2z
2-furyl 1-Me 4-% H c-?r
= 1-Me 4-F K c-®°r
cl 1-Me 4-F g c-Pr
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Tabulka 3 - pokradovini

R4b RSD ]l R2 Rr3

Br 1-Me 4-% H c-Pr
4-n-Hex-Ph 1-Me 4-F H c-Pr
4-n-Bu0-Ph 1-Me 4-F H c-Pr
4-MeS-Ph 1-Me 4-F H c-Pr
4-Me2N—Ph 1-Me 4-F H c-Pr
4-C1CH2-Ph 1-Me 4-F H c-Pr
4-Cr30-Ph 1-Me 4~7% H c-Pr
4-PhO~Ph 1-Me 4-F c-Pr
4-0H-Ph 1-Me 4~-F c-Pr
4—HOCH2-Ph 1-Me 4-F H c-Pr
3,4-OCH20-Ph 1-Me §-7 H c-Pr
4-Ph-Ph 1-Me 4-F c-Pr
Ph-CH=CH- l-Me 4-% c-Pr
PhCHz- 1-Me 4-F H c-Pr
4-Me-PhCH2- 1-Me 4~F H c-Pr
4—Cl-?hCH2 1-Me 4= H c-Pr
PhCEH (Me) - 1-Me 4-% H c-Pr
MeOCHz- 1-Me 4-7 H C-Pr
MeOCH,CH,~ 1-Me 4-7 B c-Px
Me 1-1H 4~ H c-Pr
Me l-n-Hex 4-7 H c-?r
Me i-Cr, 5= = c-2c
Me l-¢c-P: 4~z H c-Pr
Me l1-c~-Hex 4-% c-Pr
Me l1-X-naftyl i-F _H c-Pr
Me 1-B-naftyl i-7 H c-?r




- 31 -

Tabulka 3 - pokracovani

245 35D ]l r? R3
Me 1-(3'-pyridyl) 4-z # c-Pr
Me 1-(2'-pyridyl) 4-7 = c-?Pr
Me 1-(2'-thienyl) 4~-F H c-Pr
Me 1-(2'=furyl) 4-= H c-Pr
Me 1-(4-MeS-2h) 4-F = c-Pr
Me l-(4-Me2N—Ph) 4-% H c-Pr
Me 1-(4-ClCH,-Ph) 4-7 4 c-Pr
Me 1-(4-CF30-Ph) 4-z E c-?r
Me 1-(4-Ph0O-Ph) 4-F H ¢c-Pr
Me 1-(4-0H-Ph) -7 2 c-Pr
Me 1-(4-HOCH,-Ph) -7 o c~-?r
Me 1-(3,4-0CxH,0-Pn) 4-7 H c-Pr
Me 1-(4-Ph-Ph) 4-7 = c-7r
Me 1-(4-Me~-PHCH,) 4-7 =B c-2r
Me 1-(4-Cl-?hCH,) 4-7 H c-?r
Me 1-2hC= (Me) 4~z = ¢-?r
Me ’-VIeOCI—ZZ- 4-T = c-Trx
Me 1-MeOCHE,CH,y- 4-7 o4 c-?r
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Tabulka 4
réc rS¢ R} r2 r3
H H H i-Pr
H H 4-F i-Pr
H H 4-Cl1 i-Pr
E H 3-Me 4-F i-Pr
H H H c-Pr
H H 4-F c-Pr
H H 4-Cl c-Pr
B H 3-Me 4-F c-Pr
Me H ﬁ H i-Pr
Me H 4-F b i-Pr
Me " H 4-Cl H i-Pr
Me H 3-Me 4-F i-Pr
Me H H c-Pr
Me H 4-F H c-Pr
Me H 4-Cl H c-Pr
Me = 3-Me 4-F c-2r
Et H H H 1-Pr
Bt H 4-7 H i-Pr
EtC H 4-C1 H i-Pr
ket o4 3-Me 4-F i-Pr
ok = = H c-Pr




Tabulka 4
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pokracovéani
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Tabulka 4 - pokracovéni
réc R3¢ Rl R2 - r3
n-3u 4-Cl1 H i-Pr
n-38u 3-Me 4-F i-Pr
n-Bu H c-Pr
n-3u E 4-F c-Pr
n-Bu H 4-Cl c-Pr
n-Bu H 3~-Me 4-F c-Pr
i-Bu H 'H H i-Pr
i-Bu H 4-F H i-Pr
i-Bu H 4-Cl H i-Pr
i-8u H 3-Me 4-F i-Pr
i-Bu H H H c-Pr
i1-Bu H 4-F H c-Pr
i-Bu H 4-Cl H c-Pr
i-Bu H 3-Me 4-F c-Pr
c-Pent-Me H H i-Pr
c-Pent-Me H 4~F i-Pr
c-Pent-Me H 4-Cl i-Pr
. c-Pent-Me H 3-Me 4-F i-pr
c-Pent-Me - H H c-Pr
c-Pent-Me H 4-F c-Pr
c-Pent-Me H 4-Cl H c-Pr
c-Pent-Me H 3-Me 4-F c~-Pr
c-Pr 3 H H i-Pr
c-Pxr 2 4-7 H i-Pr
c-Pr H 4-Cl H i-Pr
c-Pr H 3-Me 4-F i-Pr
c-Pr H H H c~-Pr
c-Pr H 4-% H c-Pr
c-Pr H 4-Cl H c-Pr




Tabulka 4

...3—3-.

pokracovani

RSC
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Ph
Ph
Ph
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e
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Ph
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to MR ¢ (A< [ PR M

S
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j-Dr
i-Pr
i-?2:-

H Me = = c-2r<
= Me 4-7 =H c-2r
= Me ==Cl = c-?r
= Me I-Me i-7 c-c=
=2 i-Pr = H i-?r
= i-?r i-7 H i-2=-
= i-Pr i-Cl H i-2-
= L=z 3-Me 4-F i-2r
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Tabulka 4 - pokradovani
R4c RS5S¢ Rl R? R3
H i-Pr H B c-Pr
B i-Pr 4-F ' c-Pr
H i-Pr 4-Cl c-Pr
)2 i-Pr 3-Me 4-F c-Pr
H Et H i-Pr
q Bt 4-F i-Pr
H Tt 4-Cl H i-Pr
H Et 3-Me 4-F i-Pr
H Et E H c-Pr
q Tt 4-F c-Pr
B Et 4-Cl c-Pr
y Et 3-Me 4-t c-Pr
H n-?r H i-Pr
H n-?r 4-F 1=z
B n-?r 4-C1 H i-Pr
3 n-Pr 3-Me 4-F i-Pr
o4 n-Pr H H c-Pr
u n-®r 4-F 2 c-Pr
it n-°r 4-Cl H c-Pr
H n-°r 3-Me 4-F c-Pr
ot n-3u =t H i-Pr
a1 n-3u 4-F -3 1-?r
g n-3u 4-Cl1 H i-Pr
z ~-3u 3-Me 4-7 i-zr
o n-3u H i c-Pxr
H n-3u 4-F " c-Fr
B n-3u 4-Cl H c-Pr
1 a-3u 3-Me 4-F c-Px
Me Me u H i-Pr




Tabulka 4
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- pokracovani
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Tabulka 4
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~ pokracéovani
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Tabulka 4

RSC

- pokracovani




Tabulka 4
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pokracovani

R4C

QSC

by

i

PhCH,

2-nattyl

2-naftyl .
2-naftyl -

2-naftyl

2-naftyl

2-naftyl -

2-naftyl
2-naftyl
3-Pyridyl
3-Pyridyl

Ph

Me
Me
Me
Me

oo ’ye oe 'y
I M 1 T Wb

vpe
3

M N

o> * (¥%) (e
t b oo % O
(= o

w
J

.

’

[{)

D
S YR |
"y

I3
’

N
|

(£ T L B U
(r ot ot

Y




Tabulka 4 - pokracovani

R4C RSC Rl RZ R3
H H H H n-Pr
H K 4-F H n-°Pr
H H 4-Cl H n-Pr
H ' H 3-Me 4-F n-Pr
K H H H n-Hex
H H 4-F H n-Hex
H H 4-Cl H n—-Hex
H H 3~-Me 4-F n-Hex

H H H H -C(CH4) =CH,

H H 4-F H -C(CH3) =CH,

H H 4-Cl H -C (CH,4) =CH,

H H 3-Me 4-% —C(CH3)=CH2
H H H c~-Hex
1 I 4-F H c-Hex
-CH=CH-CH3 Me 4-F ot c-Pr
c-Hex Me 4-F H c-Pr
n-8u0 Me 4-F H c-Pr
{-MeO-Ph Me 4-F c-Pr
4-Cl-Ph Me 4-F% c-Pr
4-Me-Ph Me 4-F H c-Pr
3-CF3-Ph Me 4-F H c-Pr
2-pyrimidyl Me 4-F = c-Pr
2-thienyl Me 4-F b c-Pr
2-furyl Me 4-F 1 c-Pr
Pho Me 4-7 H c-Pr
4-MeQ-PhO Me 4-F ot c-Pr
4-Cl-2h0 Me 4-7 B c-Pr




Tabulka 4

-pokracéovani

R4C RSC

-

1
Q -
.

4-MeO-PhO Me
3-CF3-Pho Me

~NHCHPh Me

piperazyl : Me

4-Me-PhCH, Me
4-MeO-PhCH, Me
4-C1-PhCH, Me
3-CF3-PhCH, Me

PhCH,CH, Me

~(CH 2)2 (Ph)CH,-

-(CH2)2-CH(C'Pr)CHZ-

~CH,-CH=CH-CH,-

- (c"z) 2N (CAAZ- - ) C--z
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Dadle podobnym zplisobem lze pFipravit farmakologicky
pfijatelné soli, jako napf. draselné soli &i pilsoli vapniku,
estery jako napf. methylestery, n-propylestery,
i-propylestery, c-propylestery, n-butylestery, i-butylestery,
sek-butylestery, terc-butylestery, n-pentylestery,
i-pentylestery nebo n-hexylestery a amonné soli, trimetyla-
monné soli, diethylamonné soli, piperazinové soli, morfolino-
vé soli, piperidinové soli, auraminové soli, diauraminové so-
li nebo trometaminové soli téchto latek.

Slou¢eniny podle tohoto vynalezu nejen Ze maji vysoké
inhibiéni aktivity vi&i biosyntéze cholesterolu, kde HMG-CoA
reduktasa plisobi jako enzym ovliviiujici rychlost reakce, ale
maji i inhibiéni 4&inky na migraci M-SMC, proliferaci
I-SMC a adhesi krevnich bunék na endothelové bunky, jak uka-
zaly vysledky testli zde uvedené. Slouceniny podle tohoto vy-
ndlezu jsou tedy uZitednymi 1éky na hyperlipidemii, hyperli-
poproteinemii a atherosklerosu.

Latky lze upravit do rtiznych formulaci podle toho jak
maji bft poddvany. Sloudeniny podle tohoto vyndlezu lze poda-
vat ve formé volnych kyselin nebo ve formé& estert a laktoni,
fvziologicky hydrolyzovatelnych a pfijatelnjch, a ve formé
farmaceuticky pfijatelnych soli.

Lékovd forma slouéenin podle tohoto vynidlezu je
poddvdna nejlépe ordlné jako ladtka sama podle tohoto vynalezu
ve formé& praskid, granuli, tablet nebo kapsli pfipraven¥ch
smisenim la4tky podle tohoto vynalezu s vhodnym, farmaceuticky
pfijatelnymm nosiiem, jakym je napf. hydroxypropylceluléza,
sirup, arabskd guma, Zelatina, sorbitol, tragakantovd guma,
polyvinylpyrolidon nebo CMC-Ca, vehikulum jako je laktosa,
cukr, kukufiény Skrob, fosfdt vapenaty, sorbitol, glycin nebo
celulézovy prasek v krystalické formé, mastovy ziaklad jako je
stearat hofecnaty, talek, polyethylenglykol a silika, a de-
sintegrator jako napf. bramborovy Skrob.

Lékovd forma podle tohoto vynidlezu neni vSak omezena
na oralni podavdni a ldtka je vhodna i pro parenterdlni apli-
kaci. Tak napv. lze ji podat ve formé &ipkl zformulovanych
z olejového zakladu jakym je kakaové maslo, polyetylenglykol,

lanolin nebho triglyvcerid mastné kyseliny, jako transdermalni

anebo
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terapeuticka formulace na bazi kapalného parafinu, bilé vaze-

liny, vv§siho alkoholu, Macrogolové masti, hvdrofilni masti
nebo hydrogelu, jako injek&ni preparat formulovany na badzi
jednoho nebo vice materialtl vybranvch 2ze skupiny zahrnujici
polyethylenglykol, hydrogelovy ziaklad, destilovanou vodu, des-
tilovanou vodu pro injekce a vehikulum jakym je laktosa neho
kukufiény Skrob, jako formulaci urédenou pro aplikaci cestou
slizniénich membran, jako jsou membrana océni sliznice, memb-
rana nosni sliznice a membrana dstni sliznice.

Ddle lze sloueniny podle tohoto vynalezu kombinovat
s bdzick¥mi iontoménilov¥mi pryskyFicemi, které jsou schopné
vazat Zlucdové kyseliny a pfitom nejsou absorbovadny v gastro-
intestinalnim traktu.

Denni dadvka sloudeniny vzorce I je od 0,05 do 500 mg,
nejlépe od 0,5 do 50 mg, pro dospélé. Je podadvana jednou aZ
tfikrdat denné. Dadvku lze samozfejmé ménit podle véku, vahy
a stadia nemoci pacienta.

Vyndlez bude nyni popséan detailnd s odvoldanim na prik-
lady, které ukazujil inhibié&ni G&inky latek podle tohoto vyna-
lezu na atherosklerotické ztlusté&ni intimy. Chemické struktu-
ry testovanych ladtek podle tohoto vynalezu (testovaci 1latky
1 aZz 3) a srovnavaci latky (Pravastatin, jak uveden ve zne-
fejnéné japonské patentové prihladce &. 185275/1982 pfed ové-
Fovanim nebo v EP65835, a Simvastatin jak uveden v japonské
zvefejnéné patentové prihlasSce &. 122373/1981 pfed ovéfovanim
nebo v EP33536) jsou tvto:



F 7 F Z
N RS
[N [
Me“\ Et \
N-N S
Me Me

Testovaci ldtka 1 Testovaci 14tka 2 Testovaci l&tka 3

CO,Na HO ©
OH 0
/530\

Pravastatin Simvastatin



Referenéni priklad

(EY-trans~-6-(2'-[4'"-(4"’(fluorfenyl)-1'’,3""-
dimethyl-6""-(1""'-methylethyl)pyrazol[3,4-b)lpyridin-5'"-yl)
ethenyl)4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on (Latka
1-3b-1) '

Tato latka hyla pfipravena s pouzitim methyl-2-cyklo-
propyl-5-ethyl1-3-(4'-fluorfenyl)-6-methylthienol[2,
3-blpyridin-3-karboxvlatu (lLatka VIIb-1) jakoZto vv¥choziho
materialu pomaci nésfédujicich postupt A ai H.

Stejnym zptisobem b&ly testovaci latky 1, 2 a 3 pFipra-

veny z nasledujicich meziproduktd (VIIa-1, VIIb-2 a VIIic-1):

Latka VIIa-1
Methyl 2-cvklopropyl-4-(4’-fluorfenyl)chinolin-3-yl-

karboxylat

Latka VIIb-2
Methyl 6-cyklopropyl-1,3-dimethyl-4-(4’'-fluorfenvl)
pyrazol[3,4-b]pyridin-5-vl-karboxyvlat

Latka VIiic-1
Methyl 6-cyklopropyl-3-ethyl-4-[4'-fluorfenyl)-2-methyl
thien{2,3-b]pyridin-5-yl-karboxylat



X teplota tdni ()

Viie-1 Me/\’]( 168-169
S




Testovaci latka 1 (T1-3a-1)

(E})-Trans-6-(2'-{2'’-cvklopropyvl-4’"-(4°''’-fluorfenyl)-
chinolin-3’"-yl)ethenyl)-4-hydroxv-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

pvran-2-on

Testovaci latka 2 {(I1-3b-2)
(E)-Trans-6-(2'-[6"'"-cvklopropyl-1'’,3’'-dimethyl-4-
{4’'’-fluorfenyl)pyrazol[3,4-b]pyridin-5'’-yllethenyl)-4-

hydroxv-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pvran-2-on

Testovaci latka 3 (T1-3c-1)
(E)-Trans-6-(2'-[2’’-cyklopropyl-5'’-ethyl-3"’(-4"""-
fluorfenyl)-6''-methylthienol[2,3-b]lpyridin-3’’-yl]ethenyl-4-

hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on

Stupefnn A

4-(4’'-fluorfenyl)-5-hydroxymethyl-1,3-dimethyl-6-(1"-
methylethyl)pyrazol[3,4-b]lpyridin (Latka VI-b-1)

Pod dusikem se 5,0 g (0,014 mol) latky VIIb-1 rozpusti
v suchém toluenu a zchladi na 0 °C v ledové lazni. K tomuto
roztoku se pifidd po kapkach 35 ml toluenového roztoku obsahu-
Jiciho 16 Z hmotnostnich hydridu diizobutylhlinitého a smés
se micha 2 h pfi 0 °C. Potom co se ovéri chromatografii
v tenké vrstvé, Ze latka VIIb-1 zcela vymizela, se prida na-
svceny roztok chlqridu amonného pfi O 0 °C, aby se reakce
ukonéila. K reakéni smési se pridd ethylether a oddéli se
organickda fdze. K vzniklému gelu se pirida vodn¥ roztok hydro-
xidu sodného, aby se gel rozpustil a roztok se pak vytfepe
ethyleterem. Ethyleterové extrakty se spoji, vysu&i nad sira-
nem hofeénatyn a zfiltruji. Po odstranéni rozpousdtédla desti-
laci se ziskd 3,9 g naZloutlého Zadaného produktu. Vytézek
88 %, teplota tani 174-175 ©°(C.

Podobny¥m zplisohem se pfipravi nasledujici latky.
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Stupen B
[4-(4’~-fluorfenyl)-1,3-dimethyl-6-(1"-methylethyl)
pvrazol[3,4-b]lpyridin-5-yl)karhoxyaldehyd (Latka Vb-1)

Chlorochroman pyridinu (4,2 g, 19 mmol), 0,69 ¢ bezvo-
dého octanu sodného a 3,8 ¢ (12 mmol) latky Vib-1 se suspen-
duje v 50 m] suchého dichlormethanu pfi laboratorni teplotég.
Reakéni smés se michd jednu hodinu, pak se pfidd 100 ml ethy-
leteru a diikladné se promichd. Pak se reakéni smés zfiltruje
za sniZzeného tlaku vrstvou ceritu a filtrat se odpafi k suchu
za sniZeného tlaku. 7bytek se pfedisti sloupcovon chromatog-

rafii na silikagelu {eluce chloroformem) a poskyvtne 2,9

8 naZloutlého Zadaného produktu. Vytéeziek 78 %, teplota tani

144-146 ©°C.

Podobn¥n zplsobem se pfipravi nasledujici latky.
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Stuped C a D
(E)-3-[4’-(4""-fluorfenyl)-1’,3"-dimethyl-6"-{1""'-

methylethyl)pvrazol[3,4-b]pvridin-5’-yl)propenaldehyd (Latka
ITTb-1)

Stupen C

Cis-1-ethoxy-2-(tri-n~-butylcin)ethylen (1,45 g, 40
mmol) se rozpusti v 50 ml suchého tetrahydrofuranu a roztok
se zchladi na -78 °C v proudu dusiku. Pak se k tomuto roztokmn
prida po”kapkéchAZS ml (40 mmol) roztoku obsahujiciho 15 %
hmotnostnich n-butyllithia v n-hexanu. Pak se k reakéni smdsi
ptikapdvad roztok 2,5 g (8 mmol) latky Vb-1 ve 20 ml tetrahyd-
rofuranu. Reakéni smés se michd jednu hodinu pfi -78 °C a pak
se na ukonéeni reakce pfidad 26 ml nasyvceného roztoku chloridu
amonného. Organickd fédze se vytfepe do ethvletheru a etherovy
extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného
a vysuSi nad bezvodym siranem hofednatym. RozpousStddlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku a zbytek se roztfepe mezi
n-hexan a acetonitril. Acetonitrilovd vrstva se destiluje za
vakua, aby se odstranilo rozpou3tédlo a aby byla ziskana

vpodstaté ¢istda latka IVb-1.

Stupenn D

Latka IVb-1 ziskand ve stupni C byla rozpusténa v 70
ml tetrahydrofuranu a pak bylo pfridano 20 ml vody a 3 g kyse-
liny p-toluensulfonové. Smés byla michiana pfi laboratorni
teploté 2 h. Pak byla reaké&ni smés opatrné zneutralizovana
vodnym roztokem hydroxidu sodného a pak vyttepana pétkrat et-
herem. Extrakt byl promyt nasycenym roztokem chloridu sodného
a vysuSen na bhezvodym siranem hofednatym. Rozpoustaddlo bylo
pak oddestilovana za sniZeného tlaku. Zbytek byl predidtén
sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent
ethylacetat/n-hexan=1/9 (obj./obj.)) a poskytl Zluty Zadany
produkt. MnoZstvi 2,2 g (vytéZek 79 %), teplota tani
133-134 oC.

Stejnym zpisobem byly prFipraveny nasledujici latky.



7
IIIb-2 NT 135-137
N ‘

-4
15
[ ]
0O
i
.,_J
=
(7]
m: \Z

.
W
(o)}

§
._ﬂ
[Y)
@




...523-

Stupen E

Ethyl ester (E)-7-[4'-(4"'-fluorfenyl)-1"',
3'-dimethyl- 6’-(1"'-methylethyl)pyvrazol[3,
4-blpyridin-5-yl]-5-hydroxv-3- oxohept-6-en kyseliny (Latka
1IB-1)

Hydrid sodny (60%Zni, 1,25 ¢) byl promyt suchym petro-
letherem, vysufen v proudu dusiku a pak suspendovan v 200 ml
suchého tetrahydrofuranu. Suspenze byla zchlazena na -15°C
v proudu dusiku a pak bylo pfikapino 3,9 ml (30 mmol) acetoc-
tanu ethy]natéhé. Smég byla michéana 15 min. Pak k ni bylo
priddno po kapkach 20 ml (30 mmol) roztoku obsahujiciho 15
% hmotnostnich n-butyllithia v n-hexanu a smés byla michéna
30 min. Pak byl do smési pfikapan roztok 2,1 g (6,1 mmol)
latky I71b-1 v suchém tetrahydrofuranu a smés byla michana
Jednu hodinu. Po pfiddni 10 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného p#fi -15 °C byla smés vytfepédna tfikrédt di-
ethyletherem. Etherovd vrstva byla promyta nasycenym vodnym
roztokem chloridu sodného, vysu3Sena nad siranem hofecénatym
a pak odpafena k suchu 7a sni%eného tlaku. Zbytek byl pFedis-
tén sloupcovou chromatografii na silikagelu (eluent
ethylacetat/chloroform=1/9 (obj./obj.)) a poskytl 2,5 g (vy-
tézek 89 %) bilého z4daného produktu. Teplota tani 95-98 °C.

Stejnym zplisobem hyly pFipraveny nasledujici slouceni-
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Stupen F

Ethyl ester (E}-7-[34'-{(4"’-fluorfenyl})-1',3"’-dimethyl-
6'-(1''-methylethyl)pyrazol[3,4-blpyridin-5'-yl1]- -3,
H-dihyvdroxy-hept-6-en kyseliny (Latka T1-1b-1)

Latka TTh-1 (2,32 g, 4,96 mmol) byla rozpudténa v 20

ml ethanolu pod dusikem a roztok bvl zchlazen na 0 ©C. Pak

bvlo pfidano 740 mg (20 mmol) horohydridu sodného a smés hyla
michana jednu hodinu. Smés byla pak opatrnd zneutralizovana
10Znim vodn¥m roztokem kvseliny chlorovodikové. Reakéni smés
byla pak tfikrat vyvtfepana etherem. Ftherovy extrakt byl pro-
myt nasycenym vodn¥ym roztokem chloridu sodného a vysuSen nad
siranem hofecénat¥m. Pak byl roztok odpafen k suchu za sniZe-
ného tlaku. Olejovity zhytek byl predidtén sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (eluent ethanol/chloroform=3/97
(obj./obj.)) a poskytl &isty Zadany produkt ve formé bezbar-
vého vazkého oleje. MnoZstvi 1,81 g (vytézek 78 %).
NMR (&Sppm CDCla)
1,28 (t, J=8Hz, 3H), 1,32 (d, J=8Hz, 6H), 1,4-1,8(m, 1H),
1,92 (s, 3H), 2,2-2,6 (m, 3H), 2,9-3,8 (m, 2H), 3,42
(7 heptalet, J=8Hz), 4,06 (s, 3H), 4,1-4,6 (m, 4H),
5,1-5,5 (m, 1H), 6,4-6,7 (m, 1H), 6,9-7,3 (m, 4H)
Stejnym zplisobem byvly pripraveny nasledujici

slouéeniny.
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Stupen G
Sodna sl (E) -7-[4'-(4’'’-fluorfenyl)1’,3’-dimethyl-
6’-(1''-methylethyl)pyrazol[3,4-b]pvridin-5'-y1]3,5-dihydro-

xvhept-6-en kyseliny {(Latka T-5b-1)
Latka I-1h-1 (200 mg, 0,43 mmol) byla rozpusténa v 2
ml ethanolu a pak bvlo po kapkach pfididno 0,85 m] vodného
roztoku 0,5 N hvdroxidu sodného. Smés bvla michdana jednu ho-
dinu pfi laboratorni teploté. Pak byl ethanol oddestilovan za
snizeného tlaku a ke zbytku hyly pfidédny 2 ml vody. Smés byla
pak vytfepana ethyletherem. Vodna vrstva byla lyvofilizovana
a poskytla 180 mg {91 %) hygroskopického nazloutlého prasku.
Teplota tani 258-264 °©C (za rozkladu). '
Stejn¥m zpusobem byly pfipraveny nasledujici

slouceniny.
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(E)-7-[4'-(4°"'-fluorfenyl)-1’,3"-dimethyl-6"-(1""~
methyvlethyl)pyrazol[3,4-blpyridin-5'-y1]-3,5-dihydroxyhept-
- 6-en kyselina (Latka I1-2b-1)

K ldtce I-1h-1 v mno#stvi 0,25 ¢ (0,53 mmol), rozpus-
téné v 3 ml ethanolu, bylo pfiddano po kapkach 1,06 ml vodného
0,5 N roztoku hydroxidu sodného. Ethanol bvl oddestilovan za
snifeného tlaku a pak bvly pridany ke zbytku 3 ml destilované
vody. Smés byla vyttepadna ethyletherem. Vodnd vrstva byla
opatrné neutralizovidna 1%ni kyselinou chlorovodikovou a pak
vvtifepina ethyvletherem. Etherova vrstva byla vysufena nad
bezvodym siranem hofednatym a pak destilovana za sniZeného
tlaku, aby hyl ziskdn pofadovany produkt. MnoZstvi 0,21
g (vytéiek 890 %),

P-NMR(DMSO-d®) Sppm:

1,29 {(d, J=7Hz, 6H), 1,83 (s, 3H), 2,1-2,3 (m,

2H),,2,4-2,6 (m, 1H), 3,0-3,6 (m, 4H), 3,96 (s, 3H),

4,3-4,8 (m, 2H), 5,2-5,6 (m, 1H), 6,3-6,6 (m, 1H),
7,2-7,4 (m, 4H), 11,5-12(bs, 1H)

Stupen H

(E)~trans-6-(2’-[{4''-(4""’-fluorfenyl]}-1’',3""~-di-
methyl-6''-1"""-methylethyl)pyrazol(3,4-b]pyridin-5’’-yl]
ethenyl)-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on (Latka
1-3b-1)

Litka I1-2b-1 v mnoZstvi 130 mg (0,29) mmol byla roz-
pu&téna v 6 ml dichlormethanu a pak bylo k tomuto roztoku
priddno 125 m¢g (0,29 mmol)
N-cvklohexyl-N’-(2'’-methylmorfolino- ethyl)karbodiimid
p-toluensulfonatu. Smés byvla michdna za laboratorni teploty
2 h, pak byvlo rozpoustédlo oddestilovanao za sniZeného tlaku
k suchu. Olejovity zbytek byl pfediStén chromatografii v ten-
ké vrstvé (eluent hexan/ethylacetdat=9/1 (obj./obj.)) a posky-
tl 24dany produkt ve formé bezbarvého vazkého oleje. MnoZstvi
48 mg (vytéiek 39 Z).

P-NMR (CDCl13) Oppm:

1,33 (d, J=6,8Hz), , 1,4-1,5 (m, 1R}, 1,6-1,7 (m, 2H),

1,93 (s, 3H), 2,5-2,6 (m, 1H), 2,68 (dd, J=18Hz,

J=5Hz, 1H), 3,39 (heptalet, J=6,8Hz, 1H), 4,07 (s,




3H), 4,1-4,2 (m, 1H), 5,1-5,2 (m, 1H), 5,31 (dd,
J=16Hz, J=6Hz, 1H), 6,61 (dd, J=16Hz, J=1,5Hz, 1H),
71]'713 (m, 4H)

Stejn¥m zpisobem bvly pfipraveny nasledujici

sloudeniny.
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Pfiklad 1

ITnhibiéni dé¢inky na migraci bunak hladkého svalstva medie
aorty (M-SMC)

Inhibi&ni fd&inky latek podle tohoto vynalezu na migra-
ci M-SMC byly méfeny nisledujicimi metodami.

ﬁezy aortové medie pripravené 7 hrudni {(thorakalni)
aortv samcli krvs kmene Sprague Dawley byly kultivovany v Eag-
lové mediu modifikovaném Dulbeccem (DME) obsahujicim 10%ni
fetdlni hovézi sérum (FBS) pfi 37 °C v atmosféfe ohsahujici
95 % vzduchu a 5 % kysTjéniku uhli¢itého po 3 a% 4 tvdny.
Buitky hladkého svalstva ébrtové medie vvrostlé z fez!l aortové
medie byly subkultivovany po natfedéni bunéédnse hustoty 1:2
tak, aby byla ziskana stahilni podkultura. Po tfech a% &ty-
rech subkultivacich byly buiky v konfluentnim stavu trypsini-
zovany a pak suspendovidny ve shora uvedeném mediu pFi hustoté
bunék 500 000 buné&k na ml. Testovana latka rozpuiténa v di-
methylsulfoxidu (DMSO) byla pak pfididna k suspensi bunék tak,
aby vyslednd koncentrace DMSO bvla 0,2 % a suspense bunék by-
la preinkuboviana pfi 37 °¢ po 30 min. DMSO ve stejné koncent-
raci byl pouZit jako kontrola. Do dolniho oddilu Bovdenovy
komlirky oddélené nitrocelulozovon membrianou bylo naplnéno 10
ng/ml ristového faktoru odvozeného z krevnich destidek (PDGF)
neho DME medium obsahujici 10%ni SMC-kondiciované DME medium
(SMC-CM) ziskané 48-h kondicionaci Jjako migraéni faktor. Do
horni komtirky byl napinén 1 ml bunééné suspenze a pak bvlo
inkubovano pfi 37 ©°C po 4 h 7a podminek kultivace. Ve slepém
pokuse bvlo do dolni knmﬁfky naplné&no DME medium hez migraé-
niho faktoru. Po &tvfech hodinich inkubace bufky ulpélé na
horni strané nitroceluldzové memhrany byly odstranény
a bufiky, které odmigrovaly na spodni stranu membrany byly fi-
Xxovany a obarveny roztokem Diff Quik. Po&et odmigrovanych bu-
nék byl pocitdn v 10 polich pod optickym mikroskopem pPfi 400
X HPF.

Ziskané vysledky bvly vyjidfeny Jjako primérna hodnota
po&tu bunék ve tFech komlirkdch a % inhibice byvlo po&itano
s pounZitim nasledujiciho vztahu:

Inhibice (%) = 100 - {(T-B)/(C-B) x 100)

kde B je pocet bunék ve slepém pokuse, C poéet bunék v kont-




rolnim vzorku, a T po&et hunék nalezenvch v pokuse s testova-

nou latkon.
V¥isledky json uvedeny v Tabulce 5. Latky podle tohoto
vynalezu vvkazovaly silné inhibi&nj dGéinkky na migraci M-SMC

v porovnani se srovnavaci sloudeninou.

Tabulka 5

Inhibice (%)

PDGF SMC-CM
Latka Koncentrace (M) 10-53 10-5
Testovaci latka 1 77,8 28,4
Testovaci latka 2 98,2 32,8
Testovaci latka 3 100 41,7
Pravastatin 61,8 26,2

Priklad 2
Inhibi&ni Wdinky na proliferaci bunék hladkého svalstva
aortové intimy a medie (I-SMC a M-SMC)

Inhibi&ni d&inky latek podle tohoto vyndlezu na proli-
feraci T-SMC a M-SMC bvly méfeny nasledujicimi metodami.

Rezy aortové medie pripravené ze zdravého japonského
kralika a fezy aortové intimy z intimovych lesi izolovanych
z medie aorty atherosklerotického japonského kralika péstova-
ného na 1%ni cholesterolové dietd po 3 mésice byly kultivova-
ny v DME mediu obsahujicim 10 2 FBS a antibiotikum zplisobem
popsanym v pfikladu 1. Po dvoji &i troji subkultivaci bhyly
konfluentbni bufky trypsinizovany a suspendovany ve shora
uvedeném mediu tak, abyv hustota bunék byvla 20 000 bunék/ml.
Pak bylo 10 000 bunék vvseto a kultivovano na desticdce s 24
jamkami. Po 6-h inkubaci bylo medium nahrazeno 0,5 ml kont-
rolniho media anebg_media obsahujiciho testovanou latku. PFi-
tom byly 1 spoditany huﬁ&y plivodné pfichycené k destiéce

a jejich poéet povaZovan za vychozi pocéet bunék (7). Testova-
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ci latka byvla pfidina do media zplisobem popsanym v pfikladu
1. Jako kontrola byl pouzit DMSO ve v¥isledné koncentraci 0,2
«y 3., 5., a T.den

byly bunky trypsinizovany, rozpudtény v Isotonn a podet bunék

Z. Medium bylo mé&né&no kasdé 2 dnv a 1., 2

stanoven s pomoci Coulterova poé&itace.

Ziskané visledky byvly vyjadfeny jako primérny pocet
hunék ve tfech jamkdch a % inhibice Jako nasohek po&tu bunék
od 2. do 5. dne bylo po&itino s pouZitim nasledujiciho vzta-
hu. -

Tnhibice (%) = 100 - {(Ts/T2)/(Cs5/Cz2) «x 100}
kde T2 as Ts je po&et bunék druhy resp. paty den v mediu oh-
sahujicim testovaci latku, a €2 a Cs polet buné&k druhy resp.

paty den v kontrolnim mediu.

Visledky jsou nvedeny v Tabulce 6. lLAitky podle tohoto
vynalezu vykazovaly silné inhibi&ni ic¢inky na proliferaci jak
I-SMC tak i M-SMC v porovndni se srovniavaci sloudeninou. Na-
vic inhibi&ni d&inek na proliferaci I-SMC byl vy§&i nei na

proliferaci M-SMC.

Tabulka 6
Inhibice (%(
Intima Media

Litka Koncentrace (M) 10-6 10-3 10-6 10-5

Testovaci latka 1 ' 36,4 98,1 6,3 91,5

Testovaci latka 2 84,6 98,2 4,7 86,5

Testovaci latka 3 100 100 31,5 100

Pravastatin . 1,3 1,3 8,7 -11,7 -

Priklad 3
Inhibiéni dé¢inek na spot¥ebu 3H-thymidinu v bufnkiach hladkého
svalstva aortové intimy a medie (I-SMC a M~-SMC) .

Inhibidni déinky latky podle tohoto vynalezu na Spot-
Febu 3H-thymidinu v 1-SMC a M-SMC byly méfFeny nasledujicimi

metodami .
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M-=SMC a T1-SMC hyly ziskany z aortové medie zdravého
japonského kralika a z aortové intimy atherosklerotického ja-
ponského kralika jak uvedeno v pfikladu 2. Po tfech anebo
dtvriech subkultivacich hyly konfluentni bufky trypsinizovany
a suspendovany v DME mediu obsahujicim 10 % FBS a antibioti-
kum tak, aby hustota bunék hvlia 40 000 bunék na ml. Po 4
dnech kultivace bylo medium nahrazeno kontrolnim mediem anebo
mediem obsahujicim testovaci latku popsanou v pFikladu
2 a v kultivaci bylo pokracdovano 24 h. Pak bylo pfidano 1
pCi (37 MBq) 3H-thymidinu a v kultivaci bylo pokradovano 3 h.
Ruiiky byly promyvty trikrat fvziologickym roztokém pufrovanym
fosfatem (PBS) a opracovany vvchlazenou 5%Zni kyselinou trich-
loroctovou {(TCA). Nerozpustna frakce byla promyta vychlazenou
TCA a pak rozpu3tédna ve vodném 0,5 M roztoku hydroxidu dra-
selného. Radioaktivita 3H byla méfena na kapalném scintilato-
ru a byl stanoven obsah bilkovin.

Ziskané vysledky byly poéitany jako radioaktivita na
1 mg bilkoviny a vyjadfeny primérnou hodnotou pro 3 jamky.
Inhibice (%) hvla poéitana podle nasledujiciho vztahu.

Inhibice (%) = 100 - T/C x 100

V¥sledky jsou uvedeny v Tabulce 7. Latky podle tohoto
vynalezu vykazovaly silny inhibi&ni Wéinek na spotfebu
3H-thymidinu ve frakeci v DNA v bufikdch hladkého svalst;a in-

timy a medie v porovndni se srovnavaci latkou.

Tabulka 7

Inhibice (%)

Intima Media
Latka Koncentrace (M) 10-6 10-5 10-6 10-5
Testovaci latka 1 32,2 83,1 46,17 90,8
Testovaci latka 2 11,17 91,5 36,4 88,4
Testovaci latka 3 69,9 94,1 53,6 92,2

Pravastatin o -7,0 -7,2 8,7 -34,3
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iklad 4

Inhibice adhese leukemickych bunék {HL-60)

Inhibiéni W&inky latek podle tohoto vynalezu na adhesi
HL-60 bunék byly méieny nasledujicimi metodami. HL-60 bunky
byly péstovanvy v RPMI mediu obsahujicim 10 2 FBS a antibioti-
kum pFi 37 °C v atmosféfe ohsahnjici 95 % vzduchu a 5 % kvs-
Tiéniku whli&itého a pak byvly vysety to 6 jamek vicejamkové
destic¢ky v mnozZstvi 2 ml na jamku pri hustoté bunék
1 000‘000 bunék na ml. Testovaci litka rozpu§téna v DMSO bhyla pri-
dana tak, aby v¥sledna koncentrace DMSO byla 0,2 % a pak bvia
provedena 48-h preinkubace. Pak hyvlo vyseto 560 000 bunék do
24 jamek vicejamkové desti¢ky a byl pfridan 0,02 M ethanolovy
roztok forbol myristit-acetatu v mnoistvi 1/250 (ohj./obj.)
do kultivaéniho media. V kultivaci pak bylo pokrad&ovano 12 h.
Po této dob& byly buiky promyty PBS a buifiky pfichycené ke
sténam jamky byly sefkrabnuty, trypsinizoviany a suspendovany
v Isotonu. Po&et buné&k byl spoé&itan s pomoci Coulterova poéi-
tace. V kontrolnim pokuse hyl pridéan pouze DMSO.

7Ziskané vysledky byly vyjadfeny jako priim&rnid hodnota
poCtu bunék ve tfech jamkdch v dohé& preinkubace a inhibice
(Z) byla vypo&itdna podle nasledujiciho vztahu.

Inhibice adhese (%) = 100 - T/C x 100

kde T je poéet bunék v mediu obsahujicim testovaci latku
a C podet bunék v kontrolnim mediu. V¥slekdy jsou uvedeny
v Tabulce 8. LAtky podle tohoto vynadlezu vvkazovaly zfetelné
silny inhibi&ni icinek na adhesi HL-60 bun&k indukovanou

v porovnani se srovnavaci sloudeninou.

Tabnlka 8

Inhibice (%)
Latka Koncentrace (M) 10-7 10-6 10-5
Testovaci latka 1 1,0 12,3 98,7

Testovaci latka 3 . . 1,8 32,2 96,4

Pravastatin T -2,8
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klad 3§

Inhibice adhese J774 makrofagn (J774-M¢)

Inhihi&ni U&inky latek podle tohoto vyndlezu na adhesi
J774-M¢ bvly méfeny nasledujicimi metodami.

Buniky v poé&tu 1 000 000 byly vysety do 6 jamek vice-
jamkové destidky a kultivovany v 1 ml media ohsahujiciho 10
% FBS a antihiotikum pri 37 °C v atmosféfe obsahujici 95 %
vzduchu a 5 % kysli¢éniku uhliéitého 2 dny. Kultivace pak pok-
radovala s kontrolnim mediem obsahujicim 0,2 % DMSO anebo
s mediem ohsahujicim testovaci 1atku (48-h preinkubace). Bun-
ky pak byvly sed8krdbnuty s pomoci gumové ty&inky a byly sus-
pendovany ve svrchu uvedeném mediu. Buinky v pocdtu 200 000 by-
lv vysety do 24 jamek vicejamkové destid&ky a kultivovany 12
h. Pak byly bunky pfichycené na sténach jamky seSkrabnuty
s pomoci gumové tydinky a jejich polet stanoven s pomoci
Coulterova pocditacde. ’

7iskané vysledky byly vyjadfeny jako primérni hodnota
pod&tu bhunék ve tfech jamkdch v dob& preinkubace pro kazdy
pripad a inhibice (%) adhese byvla spo&itdna s pomoci nasledu-
jiciho vztahu.

Inhibice (%) adhese = 100 - T/C x 100

kde T je poéet bunék v mediu obsahujicim testovaci latku
a C pod&et bunék v kontrolnim mediu. Vysledky jsou uvedeny
v Tabulce 9. LAatky podle tohoto vynalezu vykazovaly silné in-

hibié&ni dc¢inky na adhesi J774-M@.

Tabulka 9

Inhibice (%)

lLatka Koncentrace (M) 10-6M 10-5M
Testovaci latka 1 53,0 74,2
Testovaci latka 2 92,2 92,4
Pravastatin ' 10,0 41,3

Simvastatin - - 18,5 48,86
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Latky podle tohoto vynalezu maji inhibi&ni déinky na
HMG-CoA reduktasu a inhibuji atherosklerotijcke ztinsténi
intimy a tak se stavaji uZiteédnymi 18ky pro prevenci
koroniarnich srde&nich choroh Jjakymi jsou angina pectoris,
infarkt myokardu, reathenosa po PTCA, cerebrovaskularni
kontrakce po sabarachnoidnim krviaceni a wzaviraci

sklerozujici arteritis.




PATENTOVE NAROKY

Inhibitor atherosklerotického ztlusténi intimy, ktery

nhsahdje Wéinné mnoZstvi latky vzorce (1)
R? R?
PSS
NS4

(I)
Y—Z
R3
kde jadro X je fenvl, substituovany fenyl nebo 5- ¢i

6-¢lenny¥ heterocyklicky arvl;

kde jak R' tak i R2, ktereé jsou nezavislé na sobé, je
vodik, Ci-a alkyl, C3-7 cykloalkyl, Ci-3 alkoxy,
n-butoxyv, i-butoxy, sek-butoxy, terc-butoxy, R2OR21N-
(kde kazdy R2° i kazdy R2', které jsou nezdvislé na sobég,
je vodik nebo Gi-3 alkyl), trifluormethyl,
trifluormethoxy, difluormethoxy, fluor, chlor, bhrom,
fenyl, fenoxy, benzyloxy, hydroxy, trimethylsilyloxy,
difenyl-terc-butylsilyloxy, hydroxymethyl nebo
-0(CH2 )eOR22 (kde R22 je vodik nebo C1-3 alkyl a e je 1,
2 nebo 3) neho kde R' a RZ spolu tvofi -CH=CH-CH=CH- nebo
methylendioxy a pritom jsou navzajem v o-poloze;

R? je vodik, Ci-8 alkyl, Cz-6 alkenyl, C3-7
c&klbalkyL.-C;-7_cykloalkenyl nebo r7

\

(kde R? je vodik, Ci-s alkvl, Ci-s alkoxy, Ci-3
alkylthio, chlor, brom, fluor, chlormethyl,
trichlormethyl, trifluormethyl, trifluormethoxy,
trichlormethoxyv, diflunormethoxy, fenoxy, benzyloxy,
hvdroxy, trimethylisilyloxy, difenvi-terc-hutylsilyloxy
nebo hydroxv- methyl) nebo Ci1-3 alkyl substitnovany

jednim

77 G
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{kde R7 je definovian tak, jak uvedene v¥se) a zadnym,

Jednim, nebo dvéma Ci-3 alkyly

Y je -CHz-, -CHz -CHz2 -, ~CH=CH-, —PHz-CH=CH-,
~CH=CH-CHz -, -C(CH3)=CH- nebo —CH=C(CH?)-

7. je -Q-CHz-%-CHz-CO2R'2, R Rﬁ

Ho Rﬂ, CO,R12
O
, ()

(kde Q@ je -C(0)-, -COR'3)2 neho -CH(OH) -,

W je -C(0)~, =C{OR'3)2 nehn =C(R'1)(0OH)-

"R11 je vodik nebho (i1-3 alkvl.
R'2 je vodik, R4 (kde R4 je alky] chemicky nebo >

fvziologicky hvdrolvzovatelné alkvlesterové &asti
molekuly), NHR23R24R25 (k4. jak R23, tak i R24 5 R2s Jje .
vodik neho Ci-4 alkyl), sodik, drasliik nebo 1/2 vapnik),
kazdy¥ R'3 je nezavisle primiarni anebo sekundarni Ci-8
alkvl anebo dva R'3 spolu tvofi -(CHz)2- nebo -{CH2)3- a
kazdy R'S a R'6, kters Jsou nezdvislé na sobd, je
vodikovy atom neho Ci-3 alkyl, neho R'5 5 RtS spolu tvo#bi
-(CH2 )2~ nebo -(CHz2)3-.

[\S]
.

Inhibitor atherosklerotického zt]ustpnl 1nt1mv podle

PV
, = (Ia)
p (\ , N Y—2Z

RSak/\ N/ ‘ R3

kde kazdy R4a, R5a 5 R6a, Lters Jjsou nezavislé na sobsa,

nidroku 1, kde latka ma vzorec (la)

je vodik, Ci1-6 alkyl, C3-7 cykloalky], Ci-3 alkoxy, n-butoxy, -
i-butoxy, sek-butoxy, RZ6RZ7TN- (kde kaZdy R2%a R27, ktera

Jsou nezavislé na sob&, je vodik nebo (y.3 alkyl), trifluor- A
methyl, trifluormethoxy, difluormethoxy, fluor, chlor, brom,

fenyl, fenoxy, benzyloxy, hydroxy, trimethylsilyloxy,
difenyl-terc-hutylsi]y]oxy, hvdroxymethyl nebo -O(CHz )mOR?28

(kde R28 je vodik,nebo G1-3 alkyl a kde m je 1, 2 nebo 3) ne-

bho




R4a 5 RS53 spolu tvoeri -CH=CH-CH=CH- nebo

R4a a R5a spolu tvoefi -0C(R29)(R30)0 jestliZe [json

navzajem v o-poloze a kde kazd¢ R29% a R3O, které jsomn
nezavislé na sobhé, je vodik nebo C1-3 alkyl) a

R', R2, R3, Y a 7 .json definovany vzhledem ke vzorci

(1).

3. Inhibitor atherosklerotického ztludténi intimy podle

naroku 1, kde latka mA vzorec (1b) Rﬁ 2

R
N

. | Y—2Z |
J N
N,
» /\ /
rsb” N~ ~N” ~R?3
kde R4b je vodik, Ci1-8 alkyl, Ci-s alkoxy, C3-7
cvkloalkyl, C2-6 alkenyl, a- neho B-naftyl, 2-, 3- nebo
4-pyridyl, 2- nebo 3-thienyl, 2- nebo 3-furyl, fluor,

chlor, brom, RSP

kde kazdy RSP, R7® a REP, které jsou nezavislé na soh&, je
vodik, Ci-8s alkyl, Ci1-s alkoxy, Ci1-3 alkylthio, chlor,
brom, fluor, -NR3'R32 (kde kazd§ R3' a R32, které jsou ne-
74vislé na sob&, je Ci-3 alkvl), chlormethyl, trichlormet-
hyl, trifluormethyl, trifluormethoxy, trichlormethoxy.
difluormethoky, fenoxy, henzyloxy, hydroxy, trimethylsily-
loxy, difenyl~terc-5utylsilyloxy, hydroxymethyl nebo
—0(CH2)nOR33, (kde R33 je vodik nebo Ci-3 alkyl 2 n je 1,
2 nebo 3), nebo

kde R8® je vodik, R®® a R7P spolu tvobi
-OC(R34)(R35)0- kdv# jsou navzajem v o-poloze (kde kazdy
R34 a R35, které jsou nezadvislé na sobé, je vodik nebo
Ci1-3 alkyl) anebo

kde R7® a R8® js soncasné vodik, RSP je R36




R L L i OO Sy

-7 o
{e.

(kde R38 je vodik, C1-4 alkyl, Cy-3 alkoxy,

trifluormethyl. chlor, bronm nebo fluorj, fenyl-C2-3 alke-
n¥l, v nems fenvlaova skupina mase hyt substituovina Ci-4 al-
kylem, €1-3 alkoxyskupinou, fluorem, chlorem neho bromem, ne-
bo Ci.3 alkyl substituovany Jednim radikalen vybranim ze sku-

piny zahrnujici C1-3 alkoxy, naftyl a R6P

—_

R?b
e

| N
(kde R6b . R7b a ‘R8® - jg5nu definoviany tak Jak uvedenan nahote) a
Zadn¥m, jednim nebo dvéma Cy.p alkyly; '

R5b. je vazan na dusikovy atom v poloze 1 nebo 2
Pyrazolpyridinového Jjaddra a takovy R5b je vodik, Ci-8 alkyl,
C1-3 alkyl, suhstituovany Jednim agz tfemi fluorovymi atomy,
Ca-» cykloalkyl, a- nebo B-naftyl, 2-, 3- nebo 4-pyridyl, 2-
nebo 3-thienyl, 2- nebo 3- furyl neho

RSD

{kde R6b, R7b , pavb isou definovany jak uvedeno nahofe) nebo
C1-3 alkyl suhstituovanﬁ Jednim radikdlenm vybranym gze

skupiny zahrnujict Ci1-3 alkoxy, hydroxy, naftyl a R6® 75
R

R8b
{(kde R6b, R7b , pab Jsou definovany Jak uvedeno nahofe) a
Zadnym, jednim nebo dvéma Ci-8 alkyly a

R, R2, R a vy 3 7 Jsou definovany podle vzorce (1),

Inhibitor atherosk]erntického ztlusténi intimy podle

ndroku 1, kde latka je sloudenina podle vzorce (Ic) R1 R2
XS

|

~

\

(Ic) R4c
RS¢ / , o
S N/ R3

kde kazdy R4c , R3¢, ktersé Jjson nezavislé na sobé, je




vodik, Ci-8 alkyl, C2-8 alkenyl, G3-7 cykloalkyl, Ci-s

alkoxy, fluor, chlor, hrom a R6¢
R7C

R8C

(kde ka#zd¥ R6c, R7¢ a R8¢, které jsou nezavislé na sobé,
je vodik, Ci-4 alkyl, Ci-3 alkoxy, C3-7 cykloalkyl,
trifluormethyvl, fluor, chlor nebo brom), 2-, 3- mnebo

nebn 3-pyvrimidyl, 2- neho 3-thienyl, 2- ne-

({kde R®c je definovan jak uvedeno nahote),

4-pyridyvl, 2-
ho 3-furyl,

-NR37R38, kde
kazdy R37 a R38, které jsou nezavislé na sobé, je vodik,

Ci-« alkyl,

1

-(C

»

RGC

(kde j je 1, 2 nebo 3 a R6¢ je definovan jak uvedeno
nahofe), nebo R37 a R38 spolu tvofi -(CHz)xk-, (kde k je 3,

4 nebo 5)), Ci-3 alkyl substituovany

Rsc

\_/

(kde R6¢ je definovan jak uvedeno nahofe) a Zadnym,
jednim nebo dvéma Ci-3 alkyly nebo a- nebo B-naftylem;
nebho

R4 a R3¢ spolu tvofi (Cz-6 alkylen substituovany
34dnym a#Z tfemi radikaly vyvbranymi ze skupiny zahrnujici
Ci1-4 alkyvl, C3-7 cvkloalklyl, fluor, chlor, a bronm,

a 7adny nebo jeden radikal vybrany ze skupiny zahrnu-




~
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(W)

(kde R®c je definovan Jak uvedeno nahofe) nebo -(CHR39 )p -
~A-(CHR49%)q (kde kaZdy p a q je 0, 1
~C(R*1)=C(R42)- (kde kaZdy R4' a R42 je vodik nebo Cj-3
alkyl), -0-, -S- neho -N{R43)- (kde R43 je vodik, Ci-4

alky) nebo

y 2 neho 3, A je

RGC
- (CH,)

(kde R6c o J Jsoun definovany Jak uvedenn nahofe)), a kde
kaZdy R3% a3 R4O  fktereé Jsou nezdvislé na sohé, je vodik .
nebo Ci1-4 alkyl) neho -CH=CH-CH=CH- a

R', RZ, R®, Y a 7 jsou definovany podle vzorce (1). v

Inhibitor atherosklerotického ztlusSténi intimy podle
naroku 2, kde ve vzorci (Ta)

R3 je vodik, methyl, ethyl, n-propyl, i-propvl,
n-butyl, i-butyl. sek-butyl, terc-butyl, n-pentyvl,
i-pentyl, 1,2-dimethylpentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl,
vinyl, n-propenyl, i-propenyl, l-methyl-1-propenyl,
2-methvl-1-propenyl, 1,2~dimethyl—1—propenyl. c-propyl,
c-hutyl, c-hexyl, 1-methylcyklopropyl,
Z-methylcyklopropyl. fenvl, 2-methylfenvl, 3-methylfenyl,
4-methylfenyl, 2-chlorfenyl, A-chlorfenyl, 4-chlorfenvl,
2-methoxyfenyl, 3-methoxyfeny), 4-methoxyfenyl, 3,
4-dimethy]feny]. 3, 4-dichlorfenyl,
3—tr}f1uormethyffenyl, benzyl, 4-chlorbenzyl,
4-methylbenzyl, 4-methoxyvhenzyl, 2-fenylethyl nebo
l1-methylbenzyl

kde R538 R®a jsou soucasne vodik, R42 je vodik,
5-fluor, 6-fluor, 7-fluor, 8-fluor, 5-chlor, 6-chlor,
7-chlor, 8-chlor, 5-brom, 6-brom, 7-brom, 8-bronm, 1Y
5-methyl, 6-methyl, 7-methyl, B-methyl? 5-methoxy,
6-methoxy, T-methoxy, 8-methoxyv, S-trifluormethyl,
f-trifluormethyl, 7-trifluormethyl, B-trifluormethyl,
f-trifluormethoxy, 6-difluormethoxy, 8-hvdroxyethyl,
S-hydroxy, 6-hydroxy, 7-hyvdroxy, 8-hydroxy, 6-ethyvl,

6-n-butyl nebo 7-dimethylamino nebo




kde R®a je vodik, R42 a R332 spolu pfedstavuji 6-chlor-
-8-methyl, 6-hrom-7-methoxy, f-methyl-T7-chlor,
6-chlor-8-hydroxy, 5-methyl-2-hydroxy, 6-methoxy-7-chlior-,
6-chlor-7-methoxy, 6-hyvdroxy-7-chlor-,
6-chlor-7-hvdroxy-, 6-chlor-8-hrom, S-chlor-6-hyvdroxy,
E-brom-B8-chlor, 6-brom-8-hvdroxy, 5-methyl-8-chlor,
7-hvdroxy-8-chlor-, f-brom-8-hvdroxy-,
6-methoxv-7-methyl, 6-chlor-8-brom, 6~-methyl-8-brom, 6,
7-difluor-, 6,8-difluor, 6,7-methylendioxy, 6,8-dichlor,
5,8-dimethyl, 6,8-dimethyl, 6,7-dimethoxy, 6,7-diethoxy,
6,7-dibrom nebo 6,8-di5rnm nebo

kde R4a, R53 a R®a spolu piedstavuji 5,7-dimethoxy-8-
hydroxy, 5,8-dichlor-6-hydroxy, 6,7,8-trimethoxy, 6,7,
8-trimethyl, 6,7,8-trichlor, 5-fluor-6,8-dibrom, nebo
5-chlor-6,8-dibrom.

Inhibitor atherosklerotického ztlusténi intimy podle
naroku 3, kde ve vzorci (Ib)

R3 je vodik, methyl, ethyl, n-propvl, i-propyl,
n-butyl, i-butyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl,
i-pentyl, 1,2-dimethylpentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl,
vinyl, n-propenyl, i-propenyl, l-methyl-1-propenyl,
2-methyl-l1-propenyl, 1,2-dimethyl-1-propenyl, c-propyl,
c-butvl, e-hexyl, l-methylcyklopropyl,
2-methylevklopropyl, fenyl, 2-methvifenyl, 3-methylfenyl,

4-methylfenyl, 29-chlorfenvl, 3-chlorfenyl, 4-chlorfenyl,
kl2-méthoxyfényl, 3;methoxyfeny1, 4-methoxyfenyl, 3,
4-dimethylifenyl, 3, 4-dichlorfenyl,
3-trifluormethylfenvl, benzyl, 4-chlorbenzyl,
4-methylbenzyl, 4-methoxvbenzvl, 2-fenylethyl nebo
1-methylbenzyl

R4® je vodik, methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl,
n-butyl, i-butvl, sek-butyl, terc-butyl, cvklopropyl,
cvklohexyl, fenyvl, 2-, 3- nebo 3-fluorfenyl, 2-, 3- nebo
4-chlorfenyvl, 2-, 3-, nebo 4-hromfenyl, 2-, 3- nebo
4-tolyl, 2-, 3- neho 4-methoxyvfenyl, 2-, 3-, nebho
4-trifluvormethylfenvl, 2-,3- nebo 4-chlormethv]l, 3- nebo

4-ethoxyfenyvl, 3-(Z2-methyvlbutyvl)fenyl, 4-n-heptvifenvl,
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i-n-oktylfenyl, 4-n-pentylfenvl, 4-n-hexylfenyvl,
4-n-propylfenvl, 4-n-butylfenvl, 4-terc-butylfenvl,
d-n-butoxyfenvl, 4-pentyloxvfenvl], 4-n-hexy]oxyfeny].
4-n-heptvlioxyfeny], 4-n-nktylnxyfenyl, i-fenoxyfenvl,
i-bifenyl, 4—trich]0rmethnxyfpny1, 2,4-difluorfenyl, 2,
6-difluorfenvl, 2,3-difluorfenvl, 3,5-difluorfenyt, 2,
S5-difluorfeny], 3,4-difluorfenyl, 2,4-dich]orfenyl, 2,
6-dichlorfenyl, 2.3-dich]orfeny]. 2,5-dichlorfenyl, 3,
S-dichlorfenyt, 3.4—dichlnrfeny], 2.3-dimethylfeny], 2,
S-dimethylifenyl, Z.S—dimethy]fenyl, 3.4-dimethylfeny1, 2,
S5-dimethoxyfenyl, 2,6-dimethoxyfenyl, 2,4-dimethoxyfenyl,
3,4—dimethnxyfenyl, 3,5—dimethnxyfeny]. 3,5-bis(tri-
flunrmethy])feny], 3,4-methylendioxyfeny]. 2,4,6-tri-
methoxyfenvli, 3.4.5-trimethylfeny],nebo 2,4,
6-triisopropylfenyl

kde R5® je skupina navazana na dusikovy atom v poloze
1 pyrazolopyridinovéhe jadra a je methyl, ethyl,
n-propyl, i-propvl, n-butyl, i-butyl, sek-butyl,
terc-butyl, 2.2,2-trif1uorethy], 2-hydroxyethyl, cyklohe-
xyl, benzyl, 2-chlorbenzyl, 2-hydroxybenzyl,
3-trif]uormethy1benzyl. 2-fenylethyl, fenyl, 2-, 3, nebo
4-chlorfenyl, 2-, 3- nebo 4-bromfenyl, 2-, 3- nebo
4-fluorfenyl, 2-, 3- neho 4-tolyl, 2-, 3- neho
4—trif]uormethylfenyl. 3- nebo 4-methoxyfenyl,
2-hvdroxyfenyl, 4-isopropylfenyl, 4-terc-butylfenyl,
4-trifluormethoxyfeny], 2.3-dichlorfenyl, 2.'
d-dichlorfenyl, 2,5-dichlorfenyl, 2,6-dichlorfenyl, 3,
4-dichlorfenyl, 3,5-dichlorfenyl, 2.4,6-trich]orfeny]. 2,
3.,4-trichlorfenyl, 2,4-difluorfenvl, 3,
5-bis-(trif1uormethy1}fenyl, 3-chlor-4-tolyl,
4-chlior-2-tolyl, 2-chlor-f-tolyl, Z-Chlor-ﬁ-fluorfenyl.
2-ch10r-5-trif1uormethylfenyl. 3-chlor-4-fluorfenyl,
4-brom-3-chlorfenvl, 2—ch10r-4-trif]unrmethylfenyl.
3-fluor-6-tolyl, a-naftyl, 2-pyridvl,
3-methy]—5—trifluormathyl-2-pyridy], 4-pyridyl neho 2,
6-dichlor—4-pyridyL
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Inhibitor atherosklerotického ztlusténi intimy podle
naroku 4, kde ve vzorci (lc)

R3 je vodik, methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl,
n-butyl, i-butyl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyl,
i-pentyl, 1,2-dimethylpentyl], n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl,
vinyl, n-propenyl, i-propenyl, 1-methvl-1-propenvyi,
2-methyl-l-propenyl, 1,2-dimethyl-1-propenyl, c-propvl,
c-butyl, c-hexyl, l-methvlcyklopropyl,
2-methylcyklopropyl, fenyl, 2-methylfenyl, 3-methylfenyl,
f-methvlfenvl, 2-chlarfenyvl, 3-chlorfenyl, 4-chlorfenyl,
2-meth0xyfeny1. 3-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, 3,
j-dimethvlfenyl, 3,4-dichlorfenyl, 3-trifluormethylfenyl,
benzyl, 4-chlorbenzyl, 4-methylbenzyl, {-methoxybenzyl,
2-fenvlethyl nebo l1-methylbenzyl

kde jak R4¢ tak i R5¢, které jsou nezavislé na sobé,
je vodik, methyl, ethyl, n-propvl, i-propyl, n-butyl,
i-butyvl, sek-butyl, terc-butyl, n-pentyvl, 1,

2-dimethylpentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-oktyl, cvklopro-
pvl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl,
2-methylcvklohexyl, cykloheptyl, cvklopropylmethyl, vi-
nyl, l1-methylvinyl, l-propenyl, allyl,
1-methyl-1-propenvl, i-methyl-2-propenyl,
2-methyl-2-propenyl, 2-hutenyl, l-ethylvinyl, 1,
2-dimethyl-1-propenyl, 1,2-dimethyl-2-propenyl,
j-ethyl-1-propenyl, 1-ethyl-2-propenvyl,
1-methy1-1-huteny], 1-methyl-2-butenyl,
2-methyl-1-butenyl, 1-i-propylvinyl, 1-methyl-1-pentenyl
nebo fenyl neho -

R4c a RS5¢ spolu tvofi ethylen, trimethyvlen,
tetramethylen, pentamethylen, methyltetramethyvlen, chlor-

tetramethylen nebo fenyltetramethylen

8. Inhibitor atherosklerotického ztlusténi intimy, kter?y oh-
sahuje n&inné mnoistvi (E)-3,5-dihydroxy-7T-{4"-(4""~
-Flunrfenyl)—2’—cyk]nprnpy]nhinolin-3’—yl]hept-ﬁ-en kyse-
liny, slou&enina, kteri ma takovouto karhoxvlovon kyseli-
nu kondenzovanu v poloze & tak, e vvtvari lakton, sodnon

nebo vapenatou shl takovéto karhoxylové kyseliny nebo




10.

Ci-3 alkyl ester takovéto karboxylové kvseliny.

Inhibhitor atherosklerotického ztlusténi intimy, ktery ob-
sahuje G&inné mnogstvi (E)-R,5-dihydroxy-7—[6’—cyk]n—
propy]-4’-(4"—f}uorfpnyl)-1’3’-dimethylpyrazol[3.4b]-
-pyridin-5"-yv]]hept-6-en kyseliny, slouédenina majici tako-
von karhoxylovou kyselinn kondenzovanon s hydroxylem

v pozici 5 tak, #e vvtvafi Jakton, sodnou nebo vapenatou
sl taknvéto karboxyvlinvé kyvseliny nehn Ci-3 alkyl ester

takovéto karboxviové kvseliny.

ITnhibitor atherosklerotického ztlusténi intimy, ktery

obsahuje védinné mnosstvi (E)-R,S-dihydroxy-7-[6’- ) s
~vyk10pr0py]-3’—ethy]-4’-(4"-f!uorfenyl)—Z’-
-methy]thieno[2,3-b]pyridin-5’-yl]hept-ﬁ-en kyseliny,

sloudenina majici takovonto karboxylovon kyselinu kon-

denzovanou v pozici 5 tak, %e vytvari lakton, sodnou nebo

vdpenatou siil takovéto karboxylové kyseliny nebo Ct-3 al-

kyl ester takovéto karboxylové kyseliny.
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