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PouZitie zli&enin vieobecného vzorca (I), v ktorom R!
znameni vodik, halogén, hydroxylovi skupinu,
C..;alkyl alebo C,.;alkoxyl, R?* znamen4 pripadne sub-
stituovanu 2-pyrolylova, 2-furylovd, 2-tienylova alebo
fenylova skupinu, R* a R* spolu s atémami uhlika, ku
ktorym st viazané, tvoria pripadne substituovany py-
rolovy, furanovy, tiofénovy alebo benzénovy kruh, na
vyrobu farmaceutickych prostriedkov na oSetrenie
ochoreni srdcového obehového systému a centrdlneho
nervového systému a substituované koazoly zo siiboru
zli&enin vieobecného vzorca (1).
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POUZITIE 1-BENZYL-3-(SUBSTITUOVANY HETEROARYL)-
KONDENZOVANYCH DERIVATOV PYRAZOLU NA OSETRENIE
SPECIALNYCH OCHORENi SRDCOVEHO OBEHOVEHO SYSTEMU A
CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka nového pouzitia &iastoéne znamych 1-benzyl-3-
(substituovany heteroaryl)-kondenzovanych pyrazolovych derivatov ako lieciv,
novych acinnych latok, obzvlast ich pouzitie ako vazodilatorov, pripadne
v kombinacii s organickymi nitratmi a NO-donormi a pripadne v kombinacii so

zli€eninami, ktoré inhibuji odbdravanie cGMP.

Doterajsi stav techniky

Je uZ zname, Ze 1-benzyl-3-(substituované heteroaryl)-kondenzované
pyrazolové derivaty inhibuju stimulovani agregéaciu trombocytov in vitro (vid
EP-A1-667 345; Wu 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

Teraz bolo prekvapivo zistené, Ze 1-benzyl-3-(substituované heteroaryl)-

kondenzované pyrazolové derivaty vSeobecného vzorca |

/“"f ;
N/\ \ R . Q! ey
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v ktorom

R'  znamena vodikovy atém, atém halogénu, hydroxyskupinu, alkylova
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami alebo alkoxylovl skupinus 1 az 3
uhlikovymi atémami,

R?  znamena zvy$ok vzorca

/Q\pf \/\IOJ/ R \I/S\I/ R

l
H

alebo

priCom
R°  znamena vodikovy atém, atém halogénu, karboxylovl skupinu, alkylovl

skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami, alkoxykarbonylov( skupinu s 1 a2
3 uhlikovymi atémami v alkoxyle alebo zvydok vzorca -CH,-OR®, prigom

R®  znamena vodikovy atéom alebo alkylovi skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomami a

R® a R* znamena spoloéne zvy&ok vzorca

., g &
\1 _ OF 7 \||/
) : I — 1
H
alebo
/\_l—p‘"
N
pricom

31193 H



R’  znamena vodikovy atom, atém halogénu, hydroxyskupinu, alkylovu
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomami alebo alkoxyskupinu s 1 az 3

uhlikovymi atémami,
a ich izomérne formy a soli,

vykazuji vedla svojich slabych antiagregaénych viastnosti vyrazny
vazodilataény Gé&inok, obzvlast na zniZenie krvného tlaku. S teda vhodné na
oSetrenie $pecialnych ochoreni srdcového obehového systému, obzvlast na
oSetrenie réznych foriem anginy pectoris, infarktu myokardu, srdcovej

insuficiencie, artériosklerézy, mitvice a hypertonie.

Zluéeniny véeobecného vzorca | podfa predloZeného vynalezu sa mézu
vyskytovat tieZ vo forme svojich soli. VSeobecne je tu mozné uviest soli

s organickymi alebo anorganickymi bazami alebo kyselinami.

V rdmci predloZeného vynalezu st vyhodné fyziologicky neskodné soli.
Fyziologicky neSkodné soli mdzu byt soli latok podfa predioZzeného vynalezu
s mineralnymi  kyselinami, karboxylovymi kyselinami alebo sulfénovymi
kyselinami. Obzvlast vyhodné su napriklad soli s kyselinou chlorovodikovou,
kyselinou bromovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou
metansulfonovou, kyselinou etansulfénovou, kyselinou toluénsulfonovou,
kyselinou benzénsulfénovou, kyselinou naftaléndisulfénovou, kyselinou
octovou, kyselinou propiénovou, kyselinou mlie¢nou, Kkyselinou vinnou,
kyselinou citrénovou, kyselinou fumarovou, kyselinou maleinovou alebo

kyselinou benzoovou.

Fyziologicky neskodné soli mézu byt rovnako kovové alebo amoénne soli
zlugenin podra prediozeného vynalezu, pokial maju volné karboxylove skupiny.
Obzvladt vyhodné st napriklad sodné, draselné, horegnaté alebo vapenaté
soli, ako i soli amoénne, ktoré su odvodené od amoniaku alebo organickych
aminov, ako je naprikiad etylamin, dietylamin, trietylamin, dietanolamin,
trietanolamin, dicyklohexylamin, dimetylaminoetanol, arginin, lyzin alebo

etyléndiamin.
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Alkylova skupina s 1 az 3 uhlikovymi atémami znamena v ramci
predloZzeného vynalezu priamy alebo rozvetveny uhlovodikovy zvySok s 1 az 3
uhlikovymi atémami, priCom ako priklady je mozné uviest metylovu, etylovu,

propylovl a izopropylovd skupinu.

Alkoxyskupina s 1 az 3 uhiikovymi atébmami znamena v ramci
predloZzeného vynalezu priamy alebo rozvetveny alkoxylovy zvySok s 1 az 3
uhlikovymi atébmami, pricom ako priklady je mozné uviest metoxylovy,
etoxylovu, propoxylovi a izopropoxylovl skupinu.

Alkoxykarbonylova skupina s 1 az 3 uhlikovymi atdémami v alkoxyle
znamena vramci predlozeného vynalezu priamy alebo rozvetveny
alkoxykarbonylovy zvy$ok s 1 az 3 uhlikovymi atémami v alkoxyle, pri¢om ako
priklady je mozné uviest metoxykarbonylovl, etoxykarbonylovy,

propoxykarbonylovl a izopropoxykarbonylovu skupinu.

Vyhodne sa pouzivaju zliCeniny podla predloZzeného vynalezu

v§eobecného vzorca |, v ktorom

R' znamena vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, alkylovu skupinu s 1
aZ 3 uhlikovymi atébmami alebo alkoxyskupinu s 1 az 3 uhlikovymi
atémami,

R?  znamena zvySok vzorca

/l\N [ , \ i alebo —@ )

I-.
pricom
RS znamena vodikovy atdm, atom chléru, karboxylovi skupinu, alkylovu

skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami, alkoxykarbonylovd skupinu s 1 aZ

3. uhlikovymi atémami v alkoxyle alebo zvySok vzorca -CHz-ORs, priCom
R®  znamena vodikovy atém alebo metylovl skupinu a

4 . - v
R®a R*znamena spoloéne zvysok vzorcov
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pricom
R”  znamena vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, alkylovi skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atémami alebo alkoxyskupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi

atémami,
a ich izomérne formy a soli,
na oSetrenie Speciainych ochoreni srdcového obehového systému.

Obzvlast vyhodne sa pouzivaju zlGéeniny podla predloZzeného vynalezu

vSeobecného vzorca |, v ktorom
R'  znamena vodikovy atém, atom fluéru alebo chléru alebo metoxyskupinu,

R?  znamena zvySok vzorca

o} R
[ RS NN
~~ It \II/ alebo H H

St —

pricom
R®  znamena vodikovy atém, alkylovl skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomami
alebo zvysok vzorca -CHp-OR®, pricom
R®  znamena vodikovy atém alebo metylovu skupinu a
R®a R* znamena spoloéne zvySok vzorca
/\ .
—R
~
pricom K
R’ znamena vodikovy atém, atom fluéru alebo chléru, metylovi skupinu

alebo metoxyskupinu,
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a ich izomérne formy a soli,
na oSetrenie Specidlnych ochoreni srdcového obehového systému.

Predmetom predloZeného vynalezu st okrem toho nové latky, ktoré su

uvedené v nasledujicej tabulke :
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Tabulka (pokracovanie)

H
ONle
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K, °N 0
2 OH
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OH
F
C M m
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\ /5N 0" |
cH
F
CH,0 \—/>
o C—N_ 2 / \)_‘
\ 7/ A o’ |
CH
E
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Zname a nové zlGEeniny podfa predloZeného vynalezu vSeobecného
vzorca | sa mAzu vyrobit pomocou obvyklych metod, naprikiad podfa EP-A1-
667 345.

Okrem toho =zahrfiuje vynalez tiez kombinaciu zluenin podfa
predloZzeného vynalezu vieobecného vzorca | a novych latok s organickymi
nitratmi a NO-donormi.

Organické nitraty a NO-donory vramci vynalezu st vSeobecne latky,
ktoré rozvijaju svoj terapeuticky uginok cez uvofiiovanie NO, pripadne NO-
species. Vyhodny je nitroprusid sodny (SNP), nitroglycerin, izosorbiddinitrat,

izosorbidmononitrat, molzidomin, SIN-1 a podobné latky.

Okrem toho zahriiuje vynalez kombinaciu so zlG¢eninami, ktoré inhibuju
odbUravanie cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP). Toto su obzviast
inhibitory fosfordiesteréaz 1, 2 a 5 ; nomenklatira podfa Beava a Reifsyndera
(1990) TIPS 11, str. 150-155. Tymito inhibitormi sa uginok zli¢enin podfa
predlozeného vyndlezu zosilfiuje a zvySuje sa poZadovany farmakologicky
efekt.

Podla predioZzeného vynalezu pouZivané nové a zname zluceniny
véeobecného vzorca | vykazuji nepredpokladané cenné farmakologicke
spektrum G&inku. Indukuju napriklad relaxaciu ciev a vedu k poklesu krvného

tlaku a k zvySeniu koronarneho toku krvi.

Tieto latky st teda vhodné na pouzitie pri oSetreni Specialnych ochoreni
srdcového obehového systému, ako st napriklad rézne formy anginy pectoris,

infarktu myokardu, srdcovej insuficiencie, artériosklerézy, mitvice a hyperténie.

Na zistenie kardiovaskularneho G¢inku boli uskutoénené nasledujice
skusky: Pri skuske in vitro na bunkach vaskularneho pdvodu sa ski$a na
guanylatcyklaze zavisly vplyv tvorby cGMP s a bez NO-donoru. Cievy-relaxujuci
uginok sa stanovuje na fenylefrinom predkontrahovanych krizkoch kraliCej
aorty. Krvny tlak zniZujuci G&inok sa skusa na narkotizovanych krysach.
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Stimulécia rozpustnej guanylatcyklazy v primémych bunkéach endotelu

Primarne bunky endotelu sa izoluji z aorty o$ipanej spracovanim
s roztokom kolagenazy. Potom sa bunky kultivuja v kultivaénom médiu aZ do
dosiahnutia konfluencie. Pre skusky sa bunky pasaZujd, vyseju sa na misky na
kultivaciu bunkovych kultdr a az do dosiahnutia konfluencie sa subkultivuju. Na
stimulaciu endotelidlnej guanylatcyklazy sa kultivaéné médium odsaje, bunky sa
raz premyju Ringerovym roztokom a inkubuji sa v stimuladnom pufri s alebo
bez NO-donoru (nitroprusid sodny, SNP, 1 um). Potom sa do buniek pipetuiju
testované latky (koneéna koncentracia 1 uM). Po ukonéeni desatminttového
¢asu inkubacie sa roztok pufra odsaje a bunky sa lisuju po&as 16 hodin pri
teplote -20 °C. Nakoniec sa radioimunologicky stanovi intracelularne cGMP.

Vysledky st uvedené v nasledujicej tabulke A.

Tabulka A
Priklad %-zvysenie (NOSYNTH)

1 >1000
2 72
3 250
4 413
7 734
8 28
10 238
11 14

14 (YC-1) > 906

EP 667 345 A1
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Cievy-relaxujuci ucinok in vitro

1,5 mm Siroké krGzkami izolované kraliie aorty sa daju jednotlivo za
predpétia do 5 ml organového kupela s oxidom uhliitym zaplynovanym Krebs-
Heseleitovym roztokom s teplotou 37 °C. Kontrakéna sila sa zosilfiuje a
digitalizuje a paralelne sa registruje na Ciarovom zapisovaéi. Na dosiahnutie
kontrakcie sa do kupefa pridava kumulativne vo vzrastajicej koncentracii

fenylefrin.

Po niekolkych kontrolnych cykloch sa pri kazdom dalSom uskuto&neni
priddva skimana latka vo zvySujucej sa davke a dosiahnuta kontrakcia sa
porovnava s vyskou kontrakcie, dosiahnutej pri poslednom uskutoéneni. Z toho
sa vypodéita koncentracia, ktora je potrebna na to, aby sa vySSie kontroiné
hodnoty redukovali 0 50 % (ICso). Standardny aplikaény objem je 5 pl. Vysledky

su uvedené v nasledujucej tabulke B.

Tabulka B
Priklad Aorta ICs0 (uM)
1 4,1
3 16
4 9,2
14 (YC-1) 10
EP 667 345 A

Meranie krvného tlaku na narkotizovanych kryséach

Samcéie krysy Winstar stelesnou hmotnostou 300 az 350 g sa
anestetizujl tiopentalom (100 mg/kg i.p.). Po tracheotémii sa do femoral-artérie
zavedie katéter na meranie krvného tlaku. Skusané latky sa aplikuju oraine

pomocou pazerakovej sondy v roznych davkach ako suspenzie v roztoku tylozy.

Vysledky su uvedené v nasledujucej tabulke C

31193/H
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Tabulka C
Priklad Davka Max. pokles tlaku krvi Cas
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 A1 30 mg/kg - 18 mm Hg 60 min

Zlugeniny, opisované v predlozenom vynaleze, predstavuji tiez Géinné
latky na oSetrenie ochorenia v centrdlnom nervovom systéme, ktoré sa
vyznaduju poruchami NO/cGMP-systému. Obzvlast si vhodné na odstranenie
kognitivneho deficitu, na zlepSenie vykonu paméti a pri uéeni a na oSetrenie
Alzheimerovej choroby. St vhodné tiez na oSetrenie ochorenia centralneho
nervového systému, ako sU stavy strachu, napétia a depresii, centralnym
nervovym systémom spdsobené sexualne dysfunkcie a poruchy spanku, ako i

na regulaciu chorobnych porlich prijmu potravy a pozivatin.

Dalej su tieto latky tiez vhodné na regulaciu prekrvenia mozgu a

predstavuju teda G€inny prostriedok na oSetrenie migrén.

Tiez su tieto latky vhodné na profylaxiu a oSetrenie désledkov
mozgovych infarktovych prihod (Apoplexia cerebri), ako sU pripady mitvice,
mozgové ischémie a trauma po poskodeni mozgu. Rovnako tiez sa mdzu
zli€eniny podrla predioZzeného vyndlezu pouzit na o$etrenie bolestivych stavov.

K predlozenému vynalezu patria farmaceutické prostriedky, ktoré vedla
netoxickych, inertnych, farmaceuticky vhodnych nosnych latok obsahuji jednu
alebo viac zlG¢enin podla predlozeného vynalezu, alebo z jednej alebo viac
zlugenin podfa predloZzeného vynalezu pozostavaji , ako i spdsob vyroby

takychto prostriedkov.

Uéginna laka alebo udinné latky sa mdzu vyskytovat v jednej alebo vo
viacerych vy$$ie uvadzanych nosnych latkach tiez v mikroenkapsulovane]

forme.
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Terapeuticky U&inné zli¢eniny by sa mali vo vy3Sie uvedenych
farmaceutickych prostriedkoch vyskytovat v koncentracii asi 0,1 az 99,5 %
hmotnostnych, vyhodne asi 0,5 az 95 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovl

Zmes.

VysSie uvedené farmaceutické prostriedky mozu okrem zli€enin podfa

predloZeného vynalezu obsahovat tiez dal$ie farmaceuticky uginné latky.

V$eobecne sa ukazalo ako v humannej, tak tieZ vo veterinarnej medicine
ako vyhodné aplikovat na dosiahnutie poZadovanych vysledkov uginnu latku
alebo Géinné latky v celkovom mnoZstve asi 0,5 az 500 mg/kg telesnej vahy za
24 hodin, vyhodne 5 az 100 mg/kg, pripadne vo forme viacerych jednotlivych
davok. Jednotliva davka obsahuje uéinnl latku alebo G&inné latky podfa
predloZeného vynalezu v mnoZstve asi 1 az 80 mg/kg telesnej hmotnosti,
obzviast 3 az 30 mg/kg.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

1-(2-fludrbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol

Or
Suspenduje sa 0,8 g (2,5 mmol) 1-(2-fluérbenzyl)-3-(5-formyl-2-furanyl)-
indazolu v 40 ml propylalkoholu a pri teplote 0 °C sa pomaly prida 0,8 g NaBH..
Po jednej hodine miesania pri teplote miestnosti sa da &iry roztok do vody,
extrahuje sa etylesterom kyseliny octovej, organicka faza sa vysusi pomocou

bezvodého siranu sodného, odpari sa vo vakuu a ziskany zvySok sa

31193/H
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chromatografuje na silikagéli za pouzitia zmesi toluol(T)/etylacetat(E) ako

eluéného Cinidla. Ziska sa takto 620 mg (77 % teérie) kry$talickej latky

T.t.:83°C,
Ri(SiO,, toluol/etylacetat 2 : 1) : 0,50.

Analogicky sa vyrobia zli¢eniny, uvedené v tabulkach 1, 2 a 3.

Tabulka 1
Pr. Struktura ] . °C
2 //OH 03
07N
N /
N \/ N\
CCH.
5 F 82
N
/ \
= N. I~/
N /
—\—OH
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Tabulka 2
RS
R—N_ 2~ //——\>—|
N @]
OH
br | RS RS vytazok (% teor.) Ry
t.t. °C
4 F H 43 0.5C
112 (T:EE = 1:1)
CH,
3 OMse H 50
_/ 105
CH.
Q)
6 cl E 6
CH,
2\ />‘ :
vi F ¥ 65
\ CH,
\ />— 2
8 CH,C F 40
L_\_ 95
CH.
N/ 2
) Cl F 9
\ CH,
N/ 2
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Tabulka 3
Pr. Struktara vytazok (% teor.) R, o
tt °C
10 92 0,40
63 (HEE 3:1)
N, 2 [\ CH,
N o) :
R
-
N 27—\
r N s” |
)
|
~
12 ¢ \>—.= $9 0,33
— 136 EEZ 111
I\ )
h V/
e
: CH
N i
—
E
13 / 83 0,44
<‘ > 141 (E:EE 1:1)
N
—

(H = Hexin)
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YC-1 (EP 667345A1)

Pr. Struktura ;/ {t.oaéOk (% teor.) Ry
14 112
OH
\
/
N
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie 1-benzyl-3-(substituovany heteroaryl)-kondenzovanych

pyrazolovych derivatov vSeobecného vzorca |

N R s M

v ktorom

R"  znamena vodikovy atém, atém halogénu, hydroxyskupinu, alkylovd
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdmami alebo alkoxylovu skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atémami,

R?  znamena zvy$ok vzorca

//{l_-\/\F O NS F
N T R

H

alebo

pricom
R®  znamena vodikovy atém, atdom halogénu, karboxylovu skupinu, alkylovu

skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami, alkoxykarbonylov skupinu s 1 az

3 uhlikovymi atémami v alkoxyle alebo zvy$ok vzorca -CH-OR®, prigom

R®  znamena vodikovy atém alebo alkylovi skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atdbmami a

31193'H
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R® a R* znamena spoloéne zvy$ok vzorca

_

N

g
\
o]
::(\
IL
\(I)
(
P

b
alebo
N o
~F
pricom

R”  znamena vodikovy atém, atdom halogénu, hydroxyskupinu, alkylov(
skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdomami alebo alkoxyskupinu s 1 az 3

uhlikovymi atémami,
a ich izomérnych foriem a soli,

na vyrobu lieCiv na oSetrenie Speciélnych ochoreni srdcového obehového

systému.

2. Poutzitie zlucenin vSeobecného vzorca | podla naroku 1 na vyrobu

lie€iv na oSetrenie hyperténie.

3. Liedivo obsahujuce zliceniny vSeobecného vzorca | podlfa naroku 1

v kombinacii s organickymi nitratmi a NO-donormi.

4. Pouzitie zlG€enin vSeobecného vzorca | podlfa naroku 1 v kombinacii
s organickymi nitratmi a NO-donormi na vyrobu lie¢iv na oSetrenie ochoreni

srdcového obehového systému.

5. Pouzitie zlu¢enin vSeobecného vzorca | podfa naroku 1 v kombinacii
so zluéeninami, ktoré inhibuju odburavanie cGMP, na vyrobu lie€iv na oSetrenie

ochoreni srdcového obehového systému.
6. Nové zludeniny zo skupiny zahriiujice

- 1-(2-fluérbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol,
- 1-(4-fluérbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol,
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- 3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-1-(3-metoxybenzyl)-indazol,

- 1-(3-fluérbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol,

- 3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-1-(2-metoxybenzyl)-indazol,

- 1-(3-chlérbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol,

- 6-fludr-1-(2-fludrbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol,
- 6-fludr-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-1-(3-metoxybenzyl)-indazol,
- 1-(3-chlérbenzyl)-6-fludr-3-(5-hydroxymetylifuran-2-yl)-indazol,
- 1-benzyl-3-(5-metylfuran-2-yl)-indazol,

- 1-benzyl-3-(5-hydroxymetyltién-2-yl)-indazol,

- 4-fluér-1-(2-fludrbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yi)-indazol a
- 5-fluér-1-(2-fludrbenzyl)-3-(5-hydroxymetylfuran-2-yl)-indazol.

7. Liedivo, obsahujlice zltéeninu podla naroku 6.

8. Pouzitie zludenin vieobecného vzorca | podla naroku 1 na vyrobu

liegiv na o$etrenie ochorenia centralneho nervového systému.

9. Pouzitie podla naroku 8 na osetrenie mozgového infarktu.

31193.H



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

