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Pouziti 1-benzyl-3-(substituovany heteroaryl)-kondensovanych
derivatt pyrazolu pro oSetfeni specielnich onemocnéni

srdeéniho obéhového systému a centrdlniho nervového systému

Oblast techniky

Vynédlez se tyka nového pouziti ¢asteéné znamych
1-benzyl-3- (substituovany heteroaryl) -kondensovanych pyra-
zolovych derivatlt jako 1é¢iv, novych u€innych latek, ob-
zvla$té jejich pouziti jako vasodilator®i, popfipadé v kom-
‘binaci s organickymi nitraty a NO-donory a popfipadé v kom-

binaci se sloudeninami, které inhibuji odbouravéani cGMP.

Dosavadni stav_techniky

Je jiz znamé, Ze 1-benzyl-3- (substituované hetero-
aryl)-kondensované pyrazoloveé derivaty inhibuji stimulova-
nou agregaci thrombocytl in vitro (viz EP-A1-667 345 ; Vu
a kol., Br. J. Pharmacol. 1995 ; 116: 1973 - 1978 ; F.-N. Ko
a kol., Blood 1994 ; 84: 4226-4233 ; S.-U. Zu a kol., Blood
1996 ; 87: 3758-3767).

Podstata vynalezu

Nyni bylo prekvapivé zjisténo, zZe 1-benzyl-3-(substi-
tuované heteroaryl)-kondensované pyrazolové derivaty obec-

ného vzorce 1



N\, B

ve kterém

rl

znadi vodikovy atom, atom halogenu, hydroxyskupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo al-

koxylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy,

znac¢i zbytek vzorce

5

nebo R

pricemz

R znac¢i vodikovy atom, atom halogenu, karboxylo-

vou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-

kovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az




3 uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo zbytek vzorce

-CH,-ORS , piigemz

RO znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupi-
S

1 az 3 uhlikovymi atomy a

R3 a R* znadi spole¢né zbytek vzorce

N
l
H 1
nebo
N 7
R
=
pricemz
Y znad¢i vodikovy atom, atom halogenu, hydroxysku-

pinu, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi
atomy nebo alkoxyskupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy,

a jejich isomerni formy a soli,

vykazuji vedle svych slabych antiagregatorickych vlastnosti
vyrazny vasodilatoricky uc¢inek, obzvlasté na snizeni
krevniho tlaku. Jsou tedy vhodné pro oSetrfeni specielnich
onemocnéni srdedéniho ob&hového systému, obzvlasté pro

o$etteni rtiznych forem anginy pectoris, infarktu myokardu,



srdedni insufficience, arteriosklerosy, mrtvice a hyperto-

nie.

Sloudeniny obecného vzorce 1 podle predlozZeného
vyndlezu se mohou vyskytovat také ve formé svych soli.
Vieobecné je zde mozZno jmenovat soli s organickymi nebo

anorganickymi basemi nebo kyselinami.

V ramci pfedlozeného vynadlezu jsou vyhodné fyziolo-
gicky neskodné soli. Fyziologicky neskodné soli mohou byt
soli latek podle ptedlozeného vynalezu s minerdlnimi kyse-
linami, karboxylovymi kyselinami nebo sulfonovymi kyselina-
mi. Obzvlasté vyhodné jsou napifiklad soli s kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou siro-
vou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou methansulfonovou, ky-
selinou ethansulfonovou, kyselinou toluensulfonovou, kyse-
linou benzensulfonovou, kyselinou naftalendisulfonovou, ky-
selinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou mlécnou,
kyselinou vinnou, kyselinou citronovou, kyselinou fumaro-

vou, kyselinou maleinovou nebo kyselinou benzoovou.

Fyziologicky ne&kodné soli mohou byt rovnéz kovové
nebo amonné soli sloudenin podle predloZeného vynalezu,
pokud maji volné karboxylové skupiny. Obzvlasté vyhodné
jsou napriklad sodné, draselné, horecnaté nebo véapenaté
soli, jakoz i soli amonné, které jsou odvozené od amoniaku
nebo organickych aminii, jako je napiiklad ethylamin,
diethylamin, triethylamin, diethanolamin, triethanolamin,
dicyklohexylamin, dimethylaminoethanol, arginin, lysin nebo

ethylendiamin.

Alkylova skupina s 1 az 3 uhlikovymi atomy znaci v

ramci predlozeného vynalezu piimy nebo rozvétveny uhlovodi-




kovy zbytek s 1 az 3 uhlikovymi atomy, pricemz jako prikla-

dy je moZno uvést methylovou, ethylovou, propylovou a iso-

propylovou skupinu.
Alkoxyskupina s 1 az 3 uhlikovymi atomy znac¢i v ram-

ci predloZeného vynalezu pfimy nebo rozvétveny alkoxylovy

zbytek s 1 az 3 uhlikovymi atomy, piicemZz jako priklady je

mozno uvést methoxylovou, ethoxylovou, propoxylovou a iso-

propoxylovou skupinu.
Alkoxykarbonylova skupina s 1 az 3 uhlikovymi atomy
v alkoxylu znad¢i v réamci pifedlozeného vynédlezu primy nebo
rozvétveny alkoxykarbonylovy zbytek s 1 az 3 uhlikovymi
atomy v alkoxylu, pticemz jako priklady je mozZno uvést met-
hoxykarbonylovou, ethoxykarbonylovou, propoxykarbonylovou

a isopropoxykarbonylovou skupinu.

Vyhodné se pouzivaji slouc¢eniny podle predlozeného

vynadlezu obecného vzorce I , ve kterém

r! znaéi vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru, alkylo-

vou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo alkoxy-

skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy,

znadi zbytek vzorce

R

5




znadi vodikovy atom, atom chloru, karboxylovou
1 az 3 uhlikovymi
1 az 3

skupinu, alkylovou skupinu s
atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s
uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo zbytek vzorce
-CH,-OR® , pridemz

RS zna&i vodikovy atom nebo methylovou skupi-

nu a

R3 a R4 znadi spolecné& zbytek vzorcu

nebo

pricemz
Y znadéi vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru,
alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy ne-

bo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atomy,

a jejich isomerni formy a soli,

pro oSetr¥eni specielnich onemocnéni srde¢niho obehového

systému.

Obzv1a$té vyhodné se pouzivaji sloudeniny podle pied-

lozeného vynalezu obecného vzorce I , ve kterém

Rl znadi vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru nebo

methoxyskupinu,

znadi zbytek vzorce




s RS o R
“ ” nebo l |

R znaéi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az

3 uhlikovymi atomy nebo zbytek vzorce —CH2—0R6,

pticemz
RO zna&i vodikovy atom nebo methylovou skupi-
nu a
R3 a R* znadi spoleéné zbytek vzorce
~
7
R
7
pricemz
R’ znad¢i vodikovy atom, atom fluoru nebo chloru,

methylovou skupinu nebo methoxyskupinu,
a jejich isomerni formy a soli,

pro oSetreni specielnich onemocnéni srde¢niho obéhového

systému.

pPiedmé&tem piedlozeného vyndlezu jsou krom& toho nové

l1atky, které jsou uvedené Vv nasledujici tabulce
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(pokradovani)

Tabulka
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7némé a nové sloudeniny podle piedlozeného vynalezu
obecného vzorce I se mohou vyrobit pomoci obvyklych metod,

napriklad podle EP-A1-667 345

Kromé& toho zahrnuje vynalez také kombinaci sloucenin
podle ptedlozeného vynalezu obecného vzorce I a novych

latek s organickymi nitraty a NO-donory.

Organické nitraty a NO-donory v ramci vynalezu jsou
véeobecné latky, které rozvijeji svlij terapeuticky ucinek
pies uvolnovani NO , poptipadé NO-species. Vyhodny je nit-
roprusid sodny (SNP), nitroglycerin, isosorbiddinitrat,

isosorbidmononitrat, molsidomin, SIN-1 a podobné latky.

Kromé& toho zahrnuje vynadlez kombinaci se sloucenina-
mi, které inhibuji odbouravéani cyklického guanosinmonofos-
fatu (cGMP). Toto jsou obzvlaste inhibitory fosfordieste-
rédz 1, 2 a 5 ; nomenklatura podle Beava a Reifsyndera (1990)
TIPS 11, str. 150-155. Témito inhibitory se udinek sloucle-
nin podle predloZeného vynalezu zesiluje a zvysuje se poza-

dovany farmakologicky efekt.

Podle piedlozZeného vynéalezu pouzivané nové a znamé
sloudeniny obecného vzorce I vykazuji nepredpokladané cenné
farmakologické spektrum ucinku. Indukuji napriklad relaxa-
ci cév a vedou k poklesu krevniho tlaku a zvyseni koronar-

niho toku krve.

Tyto latky jsou tedy vhodné pro pouziti pfi osetreni
specielnich onemocnéni srdec¢niho ob&hového systému, jako
jsou napfiklad rtzné formy anginy pectoris, infarktu
myokardu, srde¢ni insufficience, arteriosklerosy, mrtvice

a hypertonie.
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Pro zjisténi kardiovaskularniho udinku byly provedeny
nasledujici zkousky Pii zkous$ce in vitro na bunkach vas-
kularniho pivodu se zkous$i na guanylatcklaze zavisly vliv
tvorby cGMP s a bez NO-donoru. Cévy-relaxujici ucinek se
stanovuje na fenylephrinem predkontrahovanych krouzcich
kralidi aorty. Krevni tlak snizujici u¢inek se zkousi na

narkotisovanych krysach.

Stimulace rozpustné guanylatcyklazy v primarnich burikach

endothelu

Primarni buriky endothelu se isoluji z aorty vepre
zpracovanim s roztokem kollagenazy. Potom se bunky kulti-
vuji v kultiva¢nim mediu az do dosazeni konsulfence. Pro
zkoudky se burky pasazuji, vyseji se na misky pro kultivaci
buné&énych kultur a az do dosazeni konsulfence se subkulti-
vuji. Pro stimulaci endothelialni guanylatcyklézy se kul-
tivadni medium odsaje, burky se jednou promyji Ringerovym
roztokem a inkubuji se ve stimulacnim pufru s nebo bez
NO-donoru (nitroprusid sodny, SNP, 1 pm) . Potom se k bun-
kam pipetuji testované latky (kone&na koncentrace 1 pM). Po
ukonceni desetiminutové doby inkubace se roztok pufru odsaje
-20 °C

Nakonec se radioimunologicky stanovi intracelularni cGMP

a butiky se lysuji po dobu 16 hodin pri teploté

Vysledky jsou uvedené v nasledujici tabulce A




Tabulka A

PH. - % e zZVySeni NOSYNTH:
1 > 1000
2 72
3 250
4 413
7 734
8 28
10 238
11 14
14 (YC-1) > 906
EP 667 345 Al

Cévy relaxujici uc¢inek in vitro

1,5 mm $iroké krouzkyisolované krali¢i aorty se daji
jednotlivé za predpéti do 5 ml organové lazné s oxidem
uhli¢itym zaplynovanym Krebs-Heseleitovym roztokem o teplo-
t& 37 °C

a paralelné se registruje na Sarovém zapisovaci.

Kontrakéni sila se zesiluje a digitalisuje
Pro dosa-
seni kontrakce se do lazné pridava kumulativné ve vzrusta-

jici koncentraci fenylephrin.

Po nékolika kontrolnich cyklech se pri kazdém dalsim
provedeni pridava zkoumana latka ve vzristajici davce a do-
sazena kontrakce se srovnava s vyskou kontrakce, dosazené
p¥i poslednim provedeni. Z toho se vypocte koncentrace,
ktera je zapotfebi k tomu, aby se vySe kontrolni hodnoty
50 % (ICgq) -

Vysledky jsou uvedené v nadsledujici tabulce B

r

redukovala o Standardni aplikad¢ni objem Cini

5 pl.
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P¥. Aorta IC 50 (uM)
1 4.1

3 16

4 9,2

14 (YC-1) 10

EP 667 345 A

Méreni krevniho tlaku na narkotisovanych kryséach

Sam&éi krysy Vistar o télesné hmotnosti 300 az 350 g se
anestetisuji thiopentalem (100 mg/kg i.p.). Po tracheoto-
mii se do femoral-arterie zavede katetr pro méreni krevniho
tlaku. Zkousené latky se aplikuji oréalné pomoci jicnové
sondy v rtznych davkach jako suspense v roztoku tylosy.

Vysledky jsou uvedené Vv nasledujici tabulce C

Tabulka C

. max. pokles
PE. dévka doba
tlaku krve
1 10 mg/kg -14 mm Hg 60 min
30 mg/kg -18 mm Hg 60 min
14 (YC-1) 10 mg/kg -10 mm Hg 60 min
EP 667 345 Al 30 mg/kg -18 mm Hg 60 min

Sloudeniny, popisované v piedlozeném vynalezu, pied-
stavuji také uc¢inné latky pro oSetreni onemocnéni v cen-
tralnim nervovém systému, ktera se vyznac¢uji poruchami

NO/cGMP-systému. Obzvlasté jsou vhodné pro odstranéni kog-




15

nitivniho deficitu, pro zlep$eni vykonu pam&éti a pri uceni
a pro oSetfeni Alzheimerovy nemoci. Jsou vhodné také pro

oSetteni onemocnéni centralniho nervového systému, jako jsou
stavy strachu, napéti a depresi, centrdlnim nervovym sys-
témem zplsobené sexualni dysfunkce a poruchy spanku, jakoz
i pro regulaci chorobnych poruch prijmu potravy a pozivatin.

Dale jsou tyto latky také vhodné pro regulaci prokr-

.~

veni mozku a predstavuji tedy ucéinny prosttfedek pro oSetfe-

ni migrén.

Také jsou tyto latky vhodné pro profylaxi a oSetfeni
dasledkt mozkovych infarktovych pifihod (Apoplexia cerebri),
jako jsou p¥ipady mrtvice, mozkové ischemie a trauma po poO-
$kozeni mozku. Rovnéz tak se mohou slouceniny podle

predlozeného vyndlezu pouzit pro oSetfeni bolestivych stavi.

K predlozenému vynalezu pat¥i farmaceutické prostred-
ky, které vedle netoxickych, inertnich, farmaceuticky vhod-
nych nosnych latek obsahuji jednu nebo vice sloucenin podle
predlozeného vynalezu, nebo z jedné nebo vice sloucenin
podle predloZeného vynalezu sestavaji, jakoz i zplsob vyroby

takovychto prostiedkil.

U&¢inna létka nebo udinné latky se mohou vyskytovat
v jedné nebo vice vyse uvadénych nosnych latkach vaké v mi-

kroenkapsulované formé.

Terapeuticky u¢inné slouceniny by se mély ve vySe
uvedenych farmaceutickych prostfedcich vyskytovat v kon-
0,5

centraci asi 0,1 az 99,5 % hmotnostnich, vyhodné asi

a® 95 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou SmMES.
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Vyse uvedené farmaceutické prostifedky mohou kromé

sloudenin podle piedlozeného vynalezu obsahovat také dalsi

farmaceuticky u¢inné latky.

V&eobecné se ukazalo jak v huméanni, tak také ve vete-
rinarni mediciné jako vyhodné, aplikovat pro dosazZeni poza-
dovanych vysledkt u¢innou latku nebo ta¢inné latky v celkovém
mno®stvi asi 0,5 a® 500 mg/kg té&lesné vahy za 24 hodin,
vyhodn& 5 az 100 mg/kg, poptipadé ve formé vice jednotli-
vych davek. Jednotliva davka obsahuje u¢innou latku nebo
ud¢inné latky podle predlozeného vynidlezu v mnozstvi asi

1 az 80 mg/kg té&lesné hmotnosti, obzvlasté 3 az 30 mg/kg.

Pi#iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

1—(2-f1uorbenzy1)—3—(5—hydroxymethylfuran—2—y1)-indazol

OH

Suspenduje se 0,8 g (2,5 mmol) 1-(2-fluorbenzyl)-3-
-(5-formyl-2-furanyl)-indazolu ve 40 ml propylalkoholu
a pri teploté O OCc se pomalu prida 0,8 g NaBH, . Po jedné
hodin& michani pf¥i teploté mistnosti se da Ciry roztok do
vody, extrahuje se ethylesterem kyseliny octové, organicka

faze se vysu$i pomoci bezvodého siranu sodného, odpaiti se ve
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vakuu a ziskany zbytek se chromatografuje na silikagelu za

pouziti smési toluen(T) /ethylacetat(E) jako elucniho

&inidla. Ziska se takto 620 mg (77 % teorie) krystalické
latky
T.t. : 83 °C ,

R (8105, toluen/ethylacetat 2 1) 0,50.
Analogicky se vyrobi slouceniny, uvedené v tabulkéch
1, 2 a 3

Tabulka 1

Pr Struktura t. t. oC
2 95
OCH,
3 F 82
N 2
N Y/
0
OH
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Tabulka 3
- truktura vyt&¥ek (% teor.) Re
T St t. t. °C
10 92 0,40
63 (H:EE 3:1)
N. 2 8 CH,
N 0]
11
12 89 0,33
136 (H:EE 1:1)
13 83 0,44
141 (H:EE 1:1)

(H = Hexan)
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Tabulka 3 (pokradovéani)
R e
Strukturo, vyt&Zek (% teor.) R

Pr. £ t. o

14 \ 112
0 OH

YC-1 (EP 667345A1)
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti 1-benzyl-3-(substituovany heteroaryl) -konden-

sovanych pyrazolovych derivatt obecného vzorce 1

@

ve kterém

RY znadi vodikovy atom, atom halogenu, hydroxyskupinu,
alkylovou skupinu s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy nebo al-
koxylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy,

R2 zna¢i zbytek vzorce

nebo

g
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pricemz

RS zna¢i vodikovy atom, atom halogenu, karboxylo-
vou skupinu, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-
kovymi atomy, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy v alkoxylu nebo zbytek vzorce

-CH,-OR® , pricemz

RO znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupi-

nus 1 az 3 uhlikovymi atomy a

R3 a R* =znaci spole¢né zbytek vzorce

H
nebo
~
R?
Z
pricemz
R’ znadi vodikovy atom, atom halogenu, hydroxysku-

pinu, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi
atomy nebo alkoxyskupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy,
a jejich isomernich forem a soli,

pro vyrobu 1lédiv pro oSetieni specielnich onemocnéni srdec-




- 23 - Eo
.

niho ob&hového systému.

2. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle naroku 1

pro vyrobu 1léCiv pro oSetreni hypertonie.

3. Lédivo obsahujici slouceniny obecného vzorce I podle

naroku 1 v kombinaci s organickymi nitraty a NO-donory.

4. Pouziti sloudenin obecného vzorce I podle naroku 1
v kombinaci s organickymi nitraty a NO-donory pro vyrobu

1é&iv pro osetifeni onemocnéni srde¢niho ob&hového systému.

5. Pouziti sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1
v kombinaci se sloudeninami, které inhibuji odbouravani

cGMP, pro vyrobu 1lé¢iv pro oSetieni onemocnéni srdecniho

obéhového systému.

6. Nové sloudeniny ze skupiny zahrnujici
1—(2—fluorbenzy1)—3—(5-hydroxymethy1furan—2—y1)-indazol,
1—(4—fluorbenzy1)—3—(S-hydroxymethylfuran-2—y1)—indazol,
3-(5-hydroxymethylfuran—2—y1)—1—(3—methoxybenzy1)-indazol,
1—(3-f1uorbenzy1)-3-(5—hydroxymethy1furan—2—y1)—indazol,
3—(S—hydroxymethylfuran—2-y1)—1—(2-methoxybenzy1)—indazol,
1—(3-Ch10rbenzyl)—3—(S—hydroxymethylfuran—2—y1)-indazol,
6—f1uor-1—(2-f1uorbenzyl)-3-(S—hydroxymethylfuran—2—y1)-in—
dazol,
6-f1uor—3—(5—hydroxymethylfuran—2—y1)—1—(3—meth0xybenzyl)-
-indazol,
1-(3-chlorbenzy1)—6—f1uor-3—(S—hydroxymethylfuran-2—y1)—in—
dazol,

1-benzy1-3-(5—methy1furan—2—y1)—indazol,
1-benzy1—3—(S-hydroxymethylthien—2—y1)—indazol,
4—f1uor—1—(2—f1u0rbenzy1)—3-(5-hydroxymethylfuran—2—y1)—in—




dazol a
S—fluor—l—(2-f1uorbenzy1)-3-(5-hydroxymethylfuran—2-y1)—in—

dazol.
7. Lé&ivo, obsahujici slouceninu podle naroku 6
8. Pouziti sloudenin obecného vzorce 1 podle naroku 1

pro vyrobu léc¢iv pro osetieni onemocnéni centridlniho nervo-

vého systému.

9. Pouziti podle naroku 8 pro os$etieni mozkového

infarktu.
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