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(57)Anotace:

Je poskytnut 1ék pro o$etfovani atherosklerézy nebo diabetes
typu II, ktery vyuZiva inhibitor aP2 nebo kombinaci inhibitoru
aP2 a jiné antistherosklerotické ¢inidlo, naptiklad inhibitor
HMG CoA reduktazy, jako je pravastatin. Je také poskytnuta
faraceuticka kombinace obsahujici inhibitor aP2 a jiny typ
antiatherosklerotického &inidla a jeji pouZiti pro vyrobu 1éku
pro oSetfovani atherosklerdzy.
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Lék pro oSetfovani atherosklerdzy nebo diabetes typu II,

farmaceutickd kombinace a jeji pouziti

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykad léku pro oSetrfovani
atherosklerdzy nebo diabetes typu II, ktery vyuZiva
inhibitor aP2 nebo kombinaci inhibitoru aP2 a jiného
antiatherosklerotického &inidla, napfiklad inhibitoru HMG
CoA reduktazy, jako je pravastatin. Je také poskytnuta
farmaceuticka kombinace obsahujici inhibitor aP2 a jiny typ
antiatherosklerotického &inidla a jeji pouZiti pro vyrobu

léku pro oSetfovani atherosklerdzy.

Dosavadni stav techniky

Proteiny vazajici mastné kyseliny (fatty acid binding
proteins - FABP) jsou malé cytoplazmatické proteiny, které
se v4%i na mastné kyseliny, jako je kyselina olejova, které
jsou dilezitymi metabolickymi palivy a buné&nymi
régulétory. Disregulace metabolismu mastnych kyselin
v adipézni (tukové) tkadni je zékladnim znakem inzulinové
rezistence a prechodu od obezity k non-inzulin

dependentnimu diabetu melitu (diabetu NIDDM nebo typu I1).

aP2, hojny 14,6 KDa cytosolovy protein v adipocytech a
jeden z rodiny homolognich intraceluldrnich proteinu
vazajicich mastné kyseliny, Jje zapojen do regulace pfenosu
mastnych kyselin v adipocytech a zprostfedkovava toky
mastnych kyselin v adipdéznich tkanich. G.S. Hotamisligil a
kol., v ,Uncoupling of Obesity from Insulin Resistance
through a Targeted Mutation in aP2, the Adipocyte Fatty

Acid Binding Protein™, Science, sv. 274, 22. listopad,
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1996, str. 1377 az 1379, uvadi, Ze u aP2 deficientnich my3i
vystavenych dietd s vysokym mnoZstvim tukd po dobu né&kolika
tydna se vyvinula dietetickéd obezita, ale, na rozdil od
kontrolni skupiny na obdobné dieté, nevyvinula se

inzulinova rezistence nebo diabetes. Hotamisligil a kol.
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do3el k zavéru, Ze ,aP2 je klicovym bodem cesty, ktera
spojuje obezitu s inzulinovou rezistenci“ (abstrakt, str.

1377) .

DIALOG ALERT DBDR928 datovany 2. lednem 1997,
Pharmaprojects No. 5149 (Knight-Ridder Information) uvadi,
Ze velka farmaceuticka spolecnost ,pouzivd virtudlni metody
screeningu k identifikaci potencidlnich novych
antidiabetickych slouc¢enin.™ Uvadi se, Ze ,tato spolednost
provadi screening za pouZiti aP2, proteinu pFibuzného

proteinu vazajicimu adipocytovou mastnou kyselinu™.

Podstata vynalezu

V souladu s timto vyndlezem je poskytovén zpusob
oSetfenl atherosklerdzy, pfi kterém se podavd terapeuticky
uc¢inné mnoZstvi léc¢iva, které inhibuje aP2 (inhibitoru aP2)

lidskym pacientlm, u kterych je toto o3etfeni potfeba.

Kromé toho je v souladu s timto vynédlezem poskytovan
zplisob o3etfeni atherosklerdzy, pfi kterém se podéava
terapeuticky G¢inné mnozZzstvi kombinace inhibitoru aP2 a
jiného typu antiatherosklerotického 1é¢iva lidskym

pacientim, u kterych je toto oSetfeni potreba.

Dale je v souladu s timto vyndlezem poskytovéna nova
antiatherosklerotickéd kombinace, kterd je vytvofena
z léc¢iva, které inhibuje aP2 a antiatherosklerotického
¢inidla, které pusobi jinym mechanismem, neZ je inhibice
aPZ2. Inhibitor aP2 bude pouZit v hmotnostnim pomé&ru
k antiatherosklerotickému léc¢ivu (v zavislosti na jejich
zpusobu pusobeni) v rozsahu od asi 0,01 : 1 do asi 100 : 1,
vyhodné od asi 0,5 : 1 do asi 10 : 1.

Zpusob oSetfeni atherosklerdzy vyuZivajici inhibitor
aP2 samotny nebo v kombinaci s antiatherosklerotickym

¢inidlem podle tohoto vyndlezu zahrnuje lé&bu, sniZeni
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rizika, inhibici, prevenci a/nebo redukci nebo regresi

atherosklerdzy.

Zpusob podle vyndlezu také zahrnuje prevenci, inhibici
nebo sniZeni rizika kardiovaskuldrnich a
cerebrovaskuldrnich chorob v disledku atherosklorédzy, jako
je srdelni a/nebo cerebralni ischemie, infarkt myokardu,

angina, periferni vaskuldrni choroba a mrtvice.

Inhibitory aP2 vhodné pro pouziti pf¥i zpusobu podle
vyndlezu jsou slouleniny, které se vaZii na protein aP2 a
inhibuji jeho funkci a/nebo jeho schopnost vazat volné
mastné kyseliny. Tyto sloueniny budou vyhodné obsahovat
méné ne?Z 60 atomd uhliku, vyhodné&ji méné neZ 45 atomi
uhliku a budou obsahovat méné neZ 20 heterocatoml, vyhodnéji
méné& neZ 12 heteroatom@. Obsahuji donorovou nebo
akceptorovou skupinu vodikovych vazeb, vyhodné svoji
podstatou kyselou, kterd zahrnuje ale neni omezena na COzH,
tetrazol, SOsH, PO3H, P(R) (O)OH (kde R je niZs$i alkyl nebo
niz8i alkoxyskupina), OH, NHSO,R" nebo CONHSO,R" (kde R”™ je
nizsi alkyl) a thiazolidindion a interagujil (pfimo nebo
pfes molekulu vody) bud iontovymi nebo vodikovymi vazebnymi
interakcemi, s jednim, dvéma nebo trfemi ze tri
aminokyselinovych zbytk®, oznacovanych v lidském aP2 jako

Arg 106, Arg 126 a Tyr 128, v proteinu aP2Z.

Slouc¢eniny vhodné pro zde uvedené pouziti vyhodné
obsahuji dalsi substituent, vyhodné ve své podstaté
hydrofobni, ktery zahrnuje nasledujici skupiny: alkyl,
cykloalkyl, aryl, hetercaryl, cykloheteroalkyl, benzo-
kondenzovany aryl a heteroaryl a jejich substituované
protéjsdky. Zv1léasté vyhodné jsou arylové a substituované
arylové skupiny. Zv1a3té je vvhodny fenyl a halogenem nebo

methylem substituovany fenyl.

Tento hydrofobni substituent se vadZe na (v) a/nebo

interaguje s urcéitou ¢asti uvnit?¥ proteinu aP2, definovanou




zhruba aminokyselinovymi zbytky Phe 16, Tyr 19, Met 20, Val
23, Vval 25, Ala 33, Phe 57, Thr 74, Ala 75, Asp 76, Arg 78
v lidském aP2. Prumérna prostorova vzdélenost
donorovych/akceptorovych skupin vodikovych vazeb a dalsSich

skupin substituentd je v rozmezi asi 7 aZ asi 15 Angstomu.

VySe uvedené slouceniny mohou byt pouZity ve formé
svych farmaceuticky pfijatelnych soli a esteru jako
proléciva.

Pojem ,antiatherosklerotické 1léc&ivo™ jak je zde
pouzit, oznaluje antihyperlipidemické Cinidlo zahrnujici
inhibitory HMG CoA reduktézy, inhibitory mikrosomalniho
triglyceridtransferového proteinu (MTP - microsomal
triglyceride transfer protein), derivaty fibrové kyseliny,
inhibitory skvalensyntetdzy a jind zndm& &inidla sniZujici
hladinu cholesterolu, inhibitory lipoxygendzy, inhibitory

ACAT a dudlni agonisty PPAR a/y, jak je dale popsano.

P¥ehled obrazkl na vykresech

P¥ipojeny obrazek je politacoveé vytvoreny obraz
S4ste&né rentgenové struktury slouceniny XVIA (popsané

dédle) navazané na lidsky aP2.

Detailni popis vynélezu

P¥iklady inhibitor aP2 vhodnych pro zde uvedené
pouziti zahrnuji sloueniny, které zahrnuji oxazolovy nebo
analogicky kruh. US patent &. 5 218 124 (Failli a kol.) (na
ktery se timto odkazuje) popisuje sloueniny, které maji
aktivitu jako inhibitory aP2 a jsou tak vhodné pro zde
uvedené pouZiti, které zahrnuji substituované
benzoylbenzeny, derivaty bifeny- a 2-oxazol- alkanovych

kyselin majici nésledujici vzorec:



kde

kde

o LX XN e

.
sevse
evee

L]
Seenes

A (CHz),0-B

A je skupina majici vzorec

Rl\T;; R! XS
, nebo li

S

R3
X je -N- nebo — C—;
R R3 R3 r3
7 je —_ J = J-——, —C=N—  — N=C—
g3
o A“’ , TS nebo T O ;

R' je vodik, niZsi alkyl nebo fenyl;

R? je vodik nebo niZ&i alkyl; nebo

R! a R? spolu tvofi benzenovy kruh, s vyjimkou, Ze kdyZ X

R? R?

|

— C = C —

je -N-, Z je jind nez ;

R® je vodik nebo niZ3i alkyl;

n je 1 - 2;
B je




]
*e00

R7
CHCO-Y
G
|| nebo
R6
kde
Y je OR® nebo N(OH)R%;
R* a R® jsou ka?da nezadvisle vodik nebo nizsi alkyl;
R® je vodik, halogen nebo nitroskupina;
R’ e 7
R* R* 0 R? 0
— CHCOOR® — CHN(OH)CNH, = — CHN (OH) CR®
A
R* O | 0
| il
— CHNHCNR® -— CH —CNOH R0
OH R® nebo  — CHCN (OH)R®

r

R® je nizsi alkyl;
m je 0 - 3;
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Skupina A zahrnuje, mezi jinymi, 5- nebo 6- Clenné
nenasycené dusik, siru nebo kyslik obsahujici mono- nebo
benzokondenzované heterocykly, pfipadné substituované
ni?&im alkylem nebo fenylem. Tato definice zahrnuje
nadsledujici heterocyklické &&sti: furyl, pyrrolyl, thienyl,
oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, pyridyl, pyrazinyl
pyrimidinyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzothiazolyl,
indolyl, benzoxazolyl, chinazolinyl, benzimidazolyl,

chinoxalinyl, chinazolinyl a podobné.

Vyhodné jsou pfipady, kde A je definovana stejné&, jak

je uvedeno vyse, a B je
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—— CHCO,H

4
a R’ je R

V jiném provedeni tohoto vynalezu Jjsou slouceniny,
které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné pro zde
popsané pouZiti, popséany v US patentu &. 5 403 852 (Barreau
a kol.) (na ktery se timto odkazuje), ktery predstavuje

derivaty oxazolu majici vzorec

IT

i

N’H—N

AT

R R* N-—N

ve kterém

R a R° jsou stejné nebo ruzné a predstavuji atom
vodiku nebo alkylovy radikal obsahujici 1 nebo dva atomy

uhliku,

R, a R, jsou stejné nebo rlzné a predstavuji vodik
nebo atomy halogen nebo alkoxylové radikaly, ve kterych
alkylovéd Cast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku v primém nebo

rozvétveném retézci, a
n se rovna 3 az 6

stejné jako jejich soli, jejich izoomery, pokud existuji, a

farmaceutické kompozice, které je obsahuji.

Krom& toho jsou daldimi slouceninami, které maji
aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné pro pouziti ve zptsobu
podle tohoto vyndlezu, sloueniny popsané v US patentu ¢&.

4 001 228 (Mattalia) (na ktery se timto odkazuje), kterymi
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jsou S-derivaty 2-thiol-4,5-difenyloxyazolu, které maji

vzorecC

IIT

CeHs~

I

CeBs” No”

N
I

C— §-— CHp;— (CHz) m—(CO) s—R

kde m je 0, 1 nebo 2, n je 1 a R predstavuje
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu nebo aminoskupinu. Do rozsahu
tohoto vyndlezu spadaji také soli slouCenin vy&e uvedeného
vzorce III, zvlasté jejich farmaceuticky prijatelné adicni
soli.

Vyhodné jsou S-(4,5-difenyloxazol-2-yl) -

merkaptokarboxylové kyseliny vzorce:

CgHs
\C N
il il )
c €~ § — CHy— (CHjy ) y— COOH
Cgﬂg// \\O// : :

kde m je 0, 1 nebo 2 a jejich farmaceuticky ptrijatelné
estery s ni#simi alkyly a jejich soli.

V jiném provedeni tohoto vyndlezu jsou slouceniny,
které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné pro zde

popsané pouZiti popsany v US patentu ¢. 4 051 250 (Dahm a
kol.) (na ktery se timto odkazuje), ktery popisuje derivaty

azolu vzorce

IV

. Ra R3
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kde R, je karboxylova, esterifikovand karboxylové nebo jina
funk&né& modifikovand karboxylovd skupina; R, a Rs kaZda
jsou aryl o aZ 10 atomech uhliku; A je CpHz, v které n je
celé &islo od 1 do 10 v&etné&; a Z je O nebo S a Jejich

fyziologicky pfijatelné soli.

Vyhodné jsou vyhodné slouCeniny popsané v patentu

Dahma a kol.

V jest& dald3im provedeni tohoto vynédlezu jsou
slouceniny, které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné
pro zde popsané pouZiti popsédny v US patentu &. 5 380 854
(Romine a kol.) (na ktery se timto odkazuje), a Jsou to

fenyl-heterocyklické oxazolové derivaty, které maji vzorec

R je CHoR*;

R' je Ph nebo Th;

R? je
H

.
<
| \N/N ) N

\\
\\*\ /
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CO.R?, a
R® je H, nebo C;-C, niz8i alkyl;
nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Vyhodné jsou slouceniny, kde R je CHyCOzH a
H

~

CH, \ ||
N///N
nebo jejich tautomer a R* je Ph.

V je3té& daldim provedeni zpusobu podle vyndlezu jsou
sloudeniny, které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné
pro zde popsané pouZiti, popsany v PCT pfihlaSce WO

95/17393, kterymi jsou derivaty diaryloxazolu majicl vzorec

VI

kde R? je karboxyskupina nebo chrénéna karboxyskupina,

R? je aryl, ktery mQZe mit vhodny

substituent/substituenty,

R® je aryl, ktery miZe mit vhodny

substituent/substituenty
A' je niz3i alkylen,

2% je vazba nebo niZ3i alkylen a

-Q- e ,
3 €Y

1 CH; -

\/ ’ ' a3 ’ a3 ’
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(ve kterych . je cyklo(niz3i)alkan nebo

cyklo(niZ&i)alken, kaZdy z nich miZe mit vhodny

substituent/substituenty.

Vyhodné jsou vyhodné sloucdeniny z WO 95/17393, jak je

dokumentovano uvedenymi pfiklady.

Jiné provedeni sloucenin, které maji aktivitu jako
inhibitory aP2 vhodné pro zde uvedené pouZiti, jsou uvedeny
v US patentu &. 5 362 879 (Meanwell) (na ktery se timto

odkazuje), kterymi jsou derivaty 4,5-difenyloxazolu majici

vzorce
VIIA Ph
B
‘Ph o <
/
Y
0
CO2R

kde

R je H nebo C;-Cs niZ3i alkyl,

X je N nebo CH,

Y je H nebo CO,R!, nebo COR?,

R' je C1-Cs niz8i alkyl, nebo fenylmethyl a

R? je C1-Cs alkyl;
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VIIB

. .
Ph
A N o
Ph’

kde
R je H nebo C;-Cs niZ3i alkyl,

X je (CHz)n nebo para nebo meta substituovany fenyl,

kde substituent je OR?,
R? je C1-Cs alkyl, a
n je celé Cislo 4 azZ 8,
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodné jsou slouCeniny z Meanwellova patentu, jak je

dokumentovédno v prikladech.

V jesté dalsim provedeni tohoto vyndlezu jsou
slouCeniny, které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné
pro zde uvedené pouZiti uvedeny v US patentu &. 5 187 188
(Meanwell) (na ktery se timto odkazuje), ktery pfedstavuje

derivéaty oxazolkarboxylovych kyselin, které maji vzorec

VIII

COzR

kde

Y a Z jsou nezavisle vodik nebo spolu tvoFi vazbu;

X je CN, CO,R' nebo CONR®R?;
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R a R' jsou nezavisle nebo spolu H, Na, nebo C;-Cs
nizsi alkyl;
R? 3 R® jsou nezavisle nebo spolu H, nebo C;-Cs nizsi

alkyl;
nebo jejich soli s alkalickymi kovy.

Vyhodné jsou vyhodné sloudeniny z vySe uvedeného

Meanellova patentu, jak je uvedeno v pFikladech.

V dalsim provedeni tohoto vyndlezu jsou slou&eniny,
které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné pro zde
uvedené pouZiti uvedeny v US patentu &. 5 348 949 (Romine
a kol.) (na ktery se timto odkazuje), ktery uvadi derivaty

fenyloxazolyloxazolu majici vzorec

IX
Rl
R¥ o)\x - OR2
kde
. / \ ) . T>==<( N, o
X je N gs *R7 RS R?7 nebo X\
N RS

b 4

Y Jje CH;, Ph nebo OH, s podminkou, Ze kdyZ Y je OH,

sloucenina existuje v keto-enol tautomerni formé

13
RO

R' je Ph nebo Th;




R? e CHRR3;

R® je CO.R*;

R* je H nebo C;-Cs niZ8i alkyl;

R® je H nebo CHs; R® je OHCHN nebo H.N; a
R’ je H nebo OH;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Vyhodné jsou vyhodné slouleniny, jak jsou uvedeny
v patentu (Romine a kol.) a v jeho prikladech provedeni,

zv14sté kde X je

a R® je CH,CO.H.

Kromé& toho sloudeniny, které maji aktivitu jako
inhibitory aP2, které mohou byt zde vyuZity, zahrnuji ty
sloueniny, které Jjsou uvedeny v US patentu &. 5 262 540
(Meanwell) (na ktery se timto odkazuje) a jsou to 2-(4,5-
diaryl)-2-oxazolyl substituované fenoxyalkanové kyseliny a

estery majici vzorec

Ph_ ' '
\ S,——(cnz ) aCOZR

Ph ° ,

P
hI&—s-——(cnz )nCOR
Ph °

XA

XB
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(kde n je 7 az 9 a R je vodik nebo niZ8i alkyl; nebo kdyz R

je vodik, jejich stil s alkalickym kovem),

XC
Ry »
et
l o Y= CO2R2 nebo
Ry o / . .
XD
P
Ty e
. ——— OCH,COzR
Ph ° F
kde

Ry je fenyl nebo thienyl;

R, je vodik, niZ3i alkyl nebo spolu s CO, je tetrazol-
1-y1;
X je dvojvazna spojovaci skupina vybrand ze skupiny

sestdvajici z CHyCH;, CH=CH a CH0;

Y je dvojvaznd spojovaci skupina napojenéd na 3- nebo
4-fenylovou pozici vybranou ze skupiny sestdvajici z OCHg,

CH,CH, a CH=CH,

nebo kdyZ R, je vodik, jejich sOl s alkalickym kovem.

Vyhodné jsou vyhodné slouleniny uvedené ve vyse
jmenovaném patentu (Meanwell a kol.) v jeho prikladech

provedeni.

V jedté& dal3im provedeni tohoto vynalezu jsou
sloudeniny, které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodne
pro zde uvedené pouziti, uvedeny v PCT pfihlasce WO '
92/04334, které jsou substituované 4,5-diarylheterocykly,

majici vzorec

(X X X
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.
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ve kterém

kazdd skupina Ar je stejnd nebo rozdilnd a Jje pripadné
substituovany fenyl nebo pripadné substituovany heterocaryl;
X je dusik nebo CR';

Y je dusik, N(CH;),A nebo C(CHjy),A;

Z je dusik, kyslik nebo N(CH;),A a Carkovana céra
ukazuje pripadnou pfitomnost dvojné vazby tak, aby se
vytvofril plné nenasyceny heterocyklicky kruh;

R' je vodik, Ci1-C4 akyl, pfipadn& substituovany fenyl
nebo pripadné substituovany heteroaryl;

n je 4 az 12; a

A je COH nebo skupina hydrolyzovatelnd na CO;H, 5-
tetrazolyl, SOsH, P(O) (OR)2, P(O) (OH)2 nebo P(O) (R) (OR), ve
kterych je R vodik nebo Ci_4 alkyl nebo jejich farmaceuticky
prijatelnd sul.

Vyhodné jsou vyhodné slouceniny z WO 92/04334.

V jes3té dalSim provedeni vynalezu, slouceniny, které
maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné pro zde uvedené
pouziti, Jjsou popsany ve francouzském patentu 2156486,

které maji vzorec

X1I

e} ?3
l ;>w-x—-cn-cooa
N _

Ry

kde X je O nebo S;




- 17 -

R; je H, fenyl nebo fenyl substituovany F, Cl nebo Br

nebo alkoxyskupinou,

R; je H, alkyl, fenyl nebo fenyl substituovany F, Cl

nebo Br nebo alkoxyskupinou a
R3 je H nebo alkyl.

Vyhodné jsou ty vyhodné slouceniny, které jsou uvedeny

ve francouzském patentu &. 2156486.

Nejvyhodné&ijsi oxazolové slouCeniny jako. inhibitory aP2

jsou slouceniny

o

“ &

které mohou byt piipraveny zplsobem uvedenym v US

CO,H

patentu ¢. 5 348 969 (Romine a kol.).

Jind ttrida inhibitort aP2 vhodnych pro pouZiti wve
zplsobu podle tohoto vynadlezu zahrnuje derivaty pyrimidinu.
Tak US patent &. 5 599 770 (Kubota a kol.) (na ktery se
timto odkazuje) popisuje sloucCeniny, které maji aktivitu
jako inhibitory aP2 a jsou tak vhodné pro zde uvedené
pouziti, zahrnujici derivaty 2-benzyloxypyrimidinu majici

nédsledujici vzorec
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kde

R! a R®* jsou kaZdd nezavisle H, halogen, hydroxyl, Ci-
Cs alkyl, C1-C4 halogenalkyl, C3-Cs alkenyl, C3-Cs alkinyl,
C;-C4 alkoxyskupina, C;-C4 halogenalkoxyskupina, C3-Cs
alkenyloxyskupina, C3~Cs alkinyloxyskupina, C3-C4
alkylthioskupina nebo fenyl, s podminkou, Ze alespon jedna

ze skupin R' a R? musi byt hydroxyl;
n je celé Cislo od 0 do 5; a

kazdd X , kterd mize byt identickad nebo ruzna pokud n
je v&t3i neZ 1, je halogen, C;-C; alkyl, C;-C4 halogenalkyl,
C1-C4 alkoxyskupina, C;-Cy4 alkylthioskupina, C7-Cy
aralkyloxyskupina, fenyl, hydroxymethyl, hydroxykarbonyl,

C;-C4 alkoxykarbonyl nebo nitroskupina.

Vyhodné jsou ty slouceniny, ve kterych bud R! nebo R?
je hydroxyl a druhd skupina R! nebo R? je Ci;-C4 alkyl a X Je

halogen.

V jiném provedeni zpusobu podle tohoto vynalezu,
sloudeniny, které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné
pro zde uvedené pouZiti jsou popsény v A. Mai a kol.
,Dihydro(alkylthio)-naphthylmethyl)oxopyrimidines: Novel
Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors of the S-
DABO Series“., J. Med. Chem., 1997, 40, 1447 - 1454, které

maji vzorec

XIVA . Q

CHj3
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R? = H, CH;. Vzorce XIVA - XIVE jsou uvedeny ve své
ketoformé&. Pro odbornika v oboru je v3ak zfejmé, Ze mohou

také existovat ve své enolové formé za vzniku struktur typu

XIVFE

V je3té dal3im provedeni zplisobu podle vynadlezu jsou
sloudeniny, které maji aktivitu jako inhibitory aP2 vhodné
pro zdé uvedené pouziti uvedeny v PCT prihlasce WO
96/35678, coZz jsou o-substituované pyrimidin-thiocalkyly a

alkyletherové slouceniny, které maji vzorec

XVI R

Rs
7z R
| )lN\ B PN
"

R¢ N Z Try

m
R4a

kde m je 0 nebo 1;

R! je vybréna z -CORs3, —CONRsiRss,

Rao Ra1

Rag
2 Ras )

. & R
Rag Raq . 20 21 g
. \'o ’I 1” -
( d // '\\ Rgs ( // \\ R22 ( Rz22
(o] — o s .
o} s n=={ 8 N .
Ras , Rag - '

kde s je 0 nebo 1, a Rzo, Ro1, R22, Rz3, Ros @ Rps jsou stejné
nebo rtzné a jsou vybrany z -H, C;-C¢ alkylu, C;-Cg
alkenylu, C;-Cg alkoxyskupiny, C;-Cs alkylthioskupiny, C3-Cg
cykloalkylu, -CF;, -NO;, -halogenu, -OH, -CN, fenylu,
fenylthioskupiny, -styrylu, -CO2(Rs1), -CON(R31) (R32),

e

s e

(A XL K ¥ J
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-CO(R31), = (CH2)n~N(R31) (Rs2), ~C(OH) (R31) (Rs3), -

(CH2) nN(R31) (CO(R33) ), =(CHz2)aN(R31) (S02(R33)), nebo kde Ry a
Rz1,” nebo Rz; a Ryz nebo Ry, a Ry spolu tvo#i péti- aZ Sesti-
C¢lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh obsahujfci 0 nebo 1
kyslik, dusik nebo siru, kde nenasyceny kruh miZe byt
ptipadné substituovédn 1, 2 nebo 3 C;-C¢ alkyly, C;-Cg
alkoxyskupinami, -OH, -CH0H, - (CHz),-N(R31) (Rsz), C3~Cg
cykloalkyly, CF3, halogeny, CO;(Rs3;), -CON(Rs1) (R3z), -
CO(Rs1), - (CHz2)nN(Rs1) (CO(R33)), =(CHz2)nN(R31) (SOz(Rs3)), -CN,
CH.CF3 nebo -CH(CF3), nebo fenyly a nasyceny kruh miZe byt
pfipadné substituovany 1, 2 nebo 3 -C;-Cg alkyly, -C;-Cg
alkoxyskupinami, -OH, -CH;OH nebo - (CH,),~-N(Rs3;) (R3;) nebo

jednou oxoskupinou (=0);

kde n je 0 aZ 3 a Rsi, R3z @ Ryz jsou stejné nebo rlizné

a jsou vybrany z
._.H,
C1-Cs alkyluy,

fenylu pfipadné substituovaného 1, 2 nebo 3 halogeny,
C1-C¢ alkyly, C;-Cs alkoxylskupinami, -CF3, -OH nebo -CN,

nebo kde Rs; a Rz spolu s pripojenym dusikem tvo#i
kruh vybrany z -pyrrolidinylu, -piperidinylu, -4-
morfolinylu, -4-thiomorfolinylu, -4-piperazinylu, -4-(1-C;-

Cealkyl)piperazinylu nebo jednotku vybranou z:

l-cyklohexenylu, 2-pyrimidinylu, 4-pyrimidinylu, 5-
pyrimidinylu, 2—imidazoiylu, 4-imidazolylu, 2-
benzothiazolylu, 2—benzoxazolylu, 2-benzimidazolylu, 2-
oxazolylu, 4-oxazolylu, 2-thiazolylu, 3-isoxazolylu, 5-
isoxazolylu, 5-methyl-3-isoxazoxlylu, 5-fenyl-3-
isoxazolylu, 4-thiazolylu, 3-methyl-2-pyrazinylu, 5-methyl-
2-pyrazinylu, 6-methyl-2-pyrazinylu, 5-chlor-2-thienylu, 3-
furylu, benzofuran-2-ylu, benzothien-2-ylu, 2H-1-
benzopyran-3-ylu, 2,3-dihydrobenzopran-5-ylu, 1-
methylimidazol-2-ylu, chinoxalin-2-ylu, piperon-5-ylu, 4,7~

oo
*
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dichlorbenzoxazol-2-ylu, 4,6—dimethylpyrimidin—2—ylu, 4-
methylpyrimidin-2-ylu, 2,4-dimethylpyrimidin-6-ylu, 2-
methylpyrimidin-4-ylu, 4-methylpyrimidin-6-ylu, 6-
chlorpiperon-5-ylu, 5-chlorimidazol[l,2-a]lpyridin-2-ylu, 1-
H-inden-3-ylu, 1-H-2-methyl-inden-2-ylu, 3,4-dihydronaft-1-
ylu, S-4-isopropenylcyklohexen-1-ylu nebo 4-dihydronaft-2-
ylu;

kde Rs3 je vybrédna z -H, C;-Cg¢ alkylu, C3-Cg
cykloalkylu, fenylu (pfipadné substituovaného 1, 2 nebo 3
halogeny, C;-Cg¢ alkyly, Ci-Cs alkoxyskupinami, -CF3, -OH, -
CN) nebo z péti nebo Zestidlenného nenasyceného kruhu
obsahujiciho 0 nebo 1 kyslik, dusik nebo siru, kde
nenasyceny kruh miZe byt pfripadné& substituovédn -H, C;-Cg
alkylem, C;-Cgs alkoxyskupinou, -OH, -CH,OH nebo = (CHj),-
N (Rs1) (Raz) ;

- kde Rsy a Rss jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z
-H, C1-C¢ alkylu, allylu nebo fenylu (p¥ipadné
substituovaného 1, 2 nebo 3 halogeny, Ci1-C¢ alkyly, C1-Cg
alkoxyskupinami nebo -CF3) nebo bréno dohromady
s pripojenym dusikem tvori kruh vybrany z -pyrrolidinylu,
-piperidinylu, -4-mofolinylu, -4-thiomorfolinylu, 4-

piperazinylu, -4-(1-C;~-C¢ alkyl)piperazinylu;

Rq1 @ Ry jsou stejné nebo ruzné, jsou vybrany z —-H a

Ci1-Cy4 alkylu;

Riz je vybréna z -H, C;-Cs alkylu, -C3~Cs cykloalkylu,
“CN, -C(O)NHz, -C(O)N(C3-Cs alkyl) (C1-Cs alkylu), =CO.H,
*C0,(C;-Cs alkylu), -CH,OH, -CH,NH, nebo CFs;

Ry3 je vybrédna z -H, C;-C¢ alkylu nebo CFj;
Y je vybréna z -S0-, -S$(0)-, =-S(0),, nebo -0-;

Ry je -OH;

a0
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Ry je vybréna z -H, CﬁhOH, -CyH,~O-TBDMS, halogenu,
-C3~C¢ cykloalkylu, C;-C; alkoxyskupiny, -CH;CH,Cl nebo C;-C4

alkylu, s podminkou, Ze Rs neni isobutyl;

nebo, kdyZ Re¢ je hydroxyl, Rs a Rs brano dohromady

tvori péti nebo Sesticlenny nasyceny nebo nenasyceny kruh,
ktery spolu s pyrimidinovym kruhem tvo¥i skupinu
sestavajici z 7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidinu, 5, 6-dihydro-T7H-
pyrrolo[2,3-d}pyrimidinu furo[2,3-d]pyrimidinu, 5,6~
dihydro-furo[2,3-d]pyrimidinu, thieno[2,3-d]pyrimidinu,
5,6-dihydro-thieno(2,3-d]lpyrimidinu, 1lH-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidinu, 1H-purinu, pyrimido[4,5—d]pyrimidinu,
pteridinu, pyrido([2,3-d]pyrimidinu nebo chinazolinu, kde
nenasyceny kruh maZe byt pfipadné substituovén 1, 2 nebo 3
C1-C¢ alkyly, C1-Cs alkoxyskﬁpinami, -OH, CH,OH nebo - (CHjy)n—
“N(R31) (Rs3z), C3~Cg cykloalkyly, -CF3, -halogeny, -CO;(Rsi),
-CON (R31) (R32), —CO(R31), -(CH2)nN(R31) (CO(R33)), -

(CH2) nN(R31) (SO2(R33)) a nasyceny kruh mtzZe byt pripadné
substituovan 1, 2 nebo 3 C;-C¢ alkyly, C1-Cg
alkoxyskupinami, -OH, CH,OH nebo - (CH;),-N(R3;) (R32) nebo

jednou oxoskupinou (=0);
a

R¢ je vybréna z -H, -OH, halogenu, -CN, -CFj,
<C02 (Re1) , —CO(Re1) nebo -C(O)N(Re1) (Rez), kde Re1 a Rgz jsou

stejné nebo rlzné a jsou vybrany z
._H,
C1-C¢ alkylu,

fenylu pripadné substituovaného 1, 2 nebo 3 halogeny,
C1-C¢ alkyly, C3-Cg alkoxyly, -CF3, -OH nebo -CN,

nebo kde Re¢; @ Rex spolu s pripojenym dusikem tvori
kruh vybrany z -pyrrolidinylu, -piperidinylu, -4-
morfolinylu, -4-thiomorfolinylu, -4-piperazinylu nebo =-4-

(C1-Csalkyl)piperazinylu; nebo
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jejich farmaceuticky pfijatelné soli, hydréaty, N—oxidy
a solvaty.

Vyhodné provedeni predstavuje pyrimidin-thioalkyl a
alkylether, kde

Ry je —-OH; a

R¢ je vybrédna z -H, halogenu, -CN, -CF3, -COs(Rig),
“CO(Rg1) nebo -C(O)N(Rg1) (Rg2), vyhodné CFs.

Vyhodné provedeni predstavuji sloudeniny vzorce XVI,

kde s je 0 nebo 1 a Y je -S- nebo 0; zv1lasté vyhodné je Y
~S-.

Vyhodné pyrimidinové derivaty maji vzorce

XVIA : o
c1
j\ @
CFy N s
o

B ‘
XVIB
/:i\
- CFy N s

které mohou byt pfipraveny postupem uvedenym ve WO

96/35678.

Ccl

Jiné provedeni zplsobu podle vyndlezu zahrnuje pouZiti
inhibitord aP2, kterymi  jsou derivdty pyridazinonu.
Francouzsky patent &. 2 647 676 popisuje slouleniny, které
majl aktivitu jako inhibitory ap2 a jsou tak vhodné ke =zde

uvedenému pouziti, které maji vzorce
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kde Ry a Rz jsou H, alkyl, aryl nebo arylalkyl, kde
alkyl miZe zahrnovat jako substituenty halogen, CFi;, CHs30,
CH3S, NOz, nebo R a Ry spolu s uhliky, ke kterym jsou

pripojeny, tvori methylendioxyskupinu, nebo

Ry a Rz mohou tvorit C3-Cy nearomaticky kruh, nebo
heterocykl, kterym mbZe byt pyridin, pyrazin, pyrimidin,
'pyridazin, indol nebo pyrazol, nebo heterocykl obsahujici
kyslik, kterym miZe byt pyran nebo furan, nebo heterocykl
obsahujici siru, kterym mGZe byt thiopyran nebo thiofen;
pticemz heterocykly Jjsou pfipadné substituovany halogenem

nebo alkylem,

R3 a Ry Jsou H, alkyl, halogen, CFs;, CH30, CH3S nebo
NOz, nebo Rz a Rg s uhliky, ke kterym jsou pripojeny, mohou

tvorit methylendioxyskupinu,
R5jeHa

Z je heterocykl, kterym miZe byt pyridin, thiazol,
benzothiazol, benzimidazol nebo chinolin, pfidem# skupina

Z miZe byt pripadné& substituovéna halogenem nebo alkylem.

Vyhodny derivat pyridazinonu je
_CO,H

cl

cl
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ktery miZe Dbyt pripraven zphsobem popsanym Ve

francouzském patentu &. 2 647 676.

Vyhodné inhibitory aP2 pro =zde popsané pouZiti

zahrnuji oxazolovy kruh.

Pokud neni uvedeno jinak, pojem ,niZ3i alkyl"“™ ,alkyl®
nebo ,alk™, jak je zde pouZit sam nebo jako Cast jiné
skupiny, zahrnuje uhlovodiky s jak pfimym, tak rozvétvenym
Yetdzcem, které obsahuji 1 az 40 uhlik, vyhodné& 1 azZz 20
uhliku, zv1a3td& vyhodné 1 az 12 uhlikl, v normé&lnim
tet&zci, jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
t-butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, isohexyl, heptyl, 4,4-
dimethylpentyl, oktyl, 2,2,4-trimethylpentyl, nonyl, decyl,
undecyl, dodecyl, ruzné jejich izomery s rozvétvenym
Yet&zcem a podobné&, stejné jako tyto skupiny zahrnujici 1
a? 4 substituenty, jako je halogen, napfiklad F, Br,Cl nebo
I nebo CF3, alkoxyskupina, aryl, aryloxyskupina, aryl (aryl)
nebo diaryl, arylalkyl, arylalkoxyskupina, alkenyl,
cykloalkyl, cykloalkylakyl, cykloalkylalkoxyskupina,
aminoskupina, hydroxyskupina, acyl, heteroaryl,
heteroaryloxykupina, heteroarylalkyl,
heterocarylalkoxyskupina, aryloxyalkyl, arylaoxyaryl,
alkylamidoskupinu, akanoylaminoskupinu,
arylkarbonylaminoskupinu, nitroskupinu, kyanoskupinu,
thiol, halogenalkyl, trihalogenalkyl a/nebo
alkylthioskupinu.

Pokud neni uvedeno jinak, pojem ,cykloalkyl", jak je
zde pouZit sé&m nebo jako ¢ast jiné skupiny, zahrnuje
nasycené nebo ¢astelné& nenasycené (obsahujici 1 nebo 2
dvoijné vazby) cyklické uhlovodikové skupiny obsahujici 1 az
3 kruhy, zahrnujici monocylicky alkyl, bicyklicky alkyl a
tricyklicky alkyl obsahujici celkové 3 aZ 20 atomt uhliku

tvoricich kruhy, vyhodné 4 a 12 uhlikl, tvoficich kruh, a
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které mohou byt kondenzované s 1 nebo‘2 aromatickymi kruhy,
jak je popséno pro aryl, které zahrnuji cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl,
cyklooktyl, cyklodecyl a cyklododecyl a cyklohexenyl,

pfic¢emZ kaZdad ze skupin miZe byt p¥ipadné substituovand 1
az 4 substituenty, jako je halogen, alkyl, alkoxyskupina,
hydroxyskupina, aryl, aryloxyskupina, arylalkyl,
cykloalkyl, alkylamidoskupina, nitroskupina, kyanoskupina,

thiolova a/nebo alkylthioskupina.

Pokud neni uvedeno jinak, pojem ,aryl™ nebo ,Ar“, jak
je zde pouZit s&m nebo jako Cast jiné skupiny, oznaduje
monocyklické a bicyklické aromatické skupiny obsahujici 6
az 10 atomd uhliku v kruhové Casti (jako je fenyl nebo
naftyl) a mohou pripadné zahrnovat jeden aZ t¥i dals$i kruhy
kondenzované s Ar (jako je arylovy, cykloalkylovy,
heteroarylovy nebo cykloheteroalkylovy kruh) a mohou byt
pfipadné substituované na vhodnych atomech uhliku 1, 2, 3
nebo 4 skupinami vybranymi z vodiku, halogenu,
halogenalkylu, alkylu, halogenalkylu, alkoxyskupiny,
halogenaloxyskupiny, alkenylu, trifluormethylu,
trifluromethoxyskupiny, alkinylu, cykloalkylalkylu,
cykloheteroalkylu, cykloheterocalkylalkylu, arylu,
hetroarylu, arylalkylu, aryloxyskupiny, aryloxyalkylu,
arylalkoxyskupiny, arylthioskupiny, arylazoskupiny,
heteroarylalkylu, hetercarylalkenylu,
heteroarylheteroarylu, heteroaryloxyskupiny,
hydroxyskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, aminoskupiny,
substituované aminoskupiny, kde aminoskupina zahrnuje 1

nebo 2 substituenty (kterymi jsou alkyl, aryl nebo
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jakdkoli z jinych arylovych sloucenin uvedenych

v definicich), thiolové skupiny, alkylthioskupiny,
arylthioskupiny, hetercarylthioskupiny, arylthiocalkylu,
alkoxyarylthioskupiny, alkylkarbonylu, arylkarbonylu,
alkylaminokarbonylu, arylaminokarbonylu, alkoxykarbonylu,
amiokarbonylu, alkylkarbonyloxyskupiny,
arylkarbonyloxyskupiny, alkylkarbonylaminoskupiny,
arylkarbonylaminoskupiny, arylsulfinylskupiny,
arylsulfinylalalkylu, arylsulfonylaminoskupiny nebo

arylsulfonaminokarbonylu.

Pokud neni uvedeno jinak, pojem ,aralkyl™, ,aryl-
alkyl™ nebo ,aryl niZz3i alkyl"™, jak Je zde pouZit sé&m nebo
jako C&st jiné skupiny, oznacuje alkylové skupiny, jak jsou
uvedeny vy3e, majici arylovy substituent, jako je benzyl
nebo fenethyl nebo naftylpropyl nebo aryl, jak jsou

definovany vyse.

Pokud neni uvedeno jinak, pojem ,cykloheterocalkyl™,
jak je zde pouZit s&m nebo jako Cast jiné skupiny, oznacuje
5-, 6- nebo 7- &lenny nasyceny nebo Castecné nenasyceny
kruh, ktery zahrnuje 1 aZ 2 heteroatomy, jako je dusik,
kyslik a/nebo sira, napojené na atom uhliku nebo
heteroatom, kde je to moZné, pripadné& pfes linker (CHz),

(kde p Je 1, 2 nebo 3), jako jsou
N S

G U
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a podobné&. VySe uvedené skupiny mohou obsahovat 1 aZz 3
substituenty, jako jsou jakékoli ze substituenttl pro alkyl
nebo aryl, jak jsou definovény vySe. Kromé toho mizZze byt
jakykoli z vySe uvedenych kruh® kondenzovany na 1 nebo 2
cykloalkylové, arylové, heteroarylové nebo

cykloheteroalkylové kruhy.

Pokud neni uvedeno jinak, pojem ,hetercaryl® (také
odkazy na heteroaryl), Jjak je zde pouZit sé&m nebo jako cést
jiné skupiny, oznaluje 5- nebo 6- &lenny aromaticky kruh,
ktery zahrnuje 1, 2, 3 nebo 4 heteroatomy, jako je dusik,
kyslik nebo sira, a tyto kruhy kondenzované na arylovy,
aryloalkylovy, heteroarylovy nebo cykloheteroalkylovy kruh
(naptiklad benzothiofenyl, indolyl) napojené pres atom
uhliku nebo heteroatom, kde je to moZné, pripadné pres

linker (CHz)p (ktery Je definovan vyse) Jjako Jje
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a podobné.

Heteroatylové skupiny zahrnujici vySe uvedené skupiny
mohou pripadné& obsahovat 1 aZ 4 substituenty, jako je
kterykoli ze substituentu uvedenych pro aryl. Kromé& toho
mohou byt vySe uvedené kruhy kondenzovany na cykloalkylovy,

arylovy, heteroarylovy nebo cykloheterocalkylovy kruh.

Pojem ,prolélivové estery“ jak je zde pouZit, zahrnuje
prolé&ivové estery, které jsou znamé ze stavu techniky jak
pro fosfore&né tak pro karboxylové kyseliny, jako jsou
estery karboxylovych kyselin, jako je methyl, ethylbenzyl a
podobn&. Jiné priklady zahrnuji nésledujici skupiny: (1-

alkanoyloxy)alkyl jako Jjsou
b
\/\ | /\ \

nebo R?

kde R*, R® a R® jsou H, alkyl, aryl nebo aryl-alkyl;

av3ak R?0 nemGZe byt HO. gfiklady téchto prolécivovych

estert zahrnuji

CH;CO,CH;—  CH3CO,CH— |
! |
TH
(CH3)
T
C2H50COCH, -

t—'CH4H9C02CH2— ’ nebo

Jiné p¥iklady vhodnych prolé¢ivovych esterl zahrnuji

(2]

(X

¢S
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kde R® mfize byt H, alkyl (jako je methyl nebo t—butyl},
arylalkyl (jako je benzyl) nebo aryl (jako je fenyl); R? e
H, alkyl, halogen nebo‘alkoxyskupina, R® je alkyl, aryl,
arylalkyl nebo alkoxyl a m je 0, 1 nebo 2; nebo

I
05 o—C—R®
b o
,\o o nebo -p\ (CHy) 4
- 0
C°R 0-C—R®
I
o
(d je 0 aZ 3)

Kde je inhibitor aP2 ve formé kyseliny, mtZe tvofit
farmaceuticky pfijatelnou sul, jako je stil s alkalickym
kovem, jako je lithium, sodik nebo draslik, sual s kovem
alkalickych zemin jako je vapnik nebo hofcik a zinkem nebo
hlinikem a jinymi kationty, Jako je amoniovy, cholinovy,
diethanolaminovy, ethylendiaminovy, b-butylaminovy, t-
oktylaminovy a dehydroabietylaminovy.

Kde je to Zadouci, mohou byt inhibitory aP2 pouzity
v kombinaci s jinymi antiatherosklerotickymi 1léc&ivy ktera

mohou byt podavana v souladu s timto vyndlezem oralné ve
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stejné davkovaci form&, v odd&lené oralni davkovaci. formé
nebo injek&né.

O%ekava se, e pouziti inhibitoru aP2 v kombinaci
s jinym antiatherosklerotickym lécivem (¢inidlem) dava
antiatherosklerotické vysledky vy33i, neZ jsou moZné u
kazdého z té&chto 1é&iv samostatné& a vy33i neZ spojené
aditivni antiatherosklerotické ucinky vyvolané témito
1écivy.

Jinymi antiatherosklerotickymi lécivy pouzitymi ve
zpisobech podle vynalezu jsou inhibitory MTP popsané v US
patentu &. 5 595 872, US patentu &. 5 739 125, US patentu
&. 5 712 279, US patentu &. 5 760 246, US patentu &. 5 827 875

US patentu &. 5 885 983 a US patentové ptihlésce ¢&.
09/175,180 podané 20. ¥ijna 1998, nyni US patent C.

Vyhodné jsou v3echny vyhodné MTP inhibitory

-------------

popsané v kazdé z vy3e uvedenych patentl a pfihlasek.
Na vSechny vyse uvedené US patenty a prihlasky se
timto odkazuje.
Nejvice vyhodné inhibitory MTP pro pouzité v souladu
s timto vynédlezem zahrnuji vyhodné MTP inhibitory uvedené
v US patentu &. 5 739 135 a 5 712 279 a US patentu ¢. 5
5760 246.
Vyhodné slouleniny v US patentu &. 5 739 135 a 5 712 279

pro zde uvedené pouZiti jsou slouceniny vzorce
e e - ;

B
° i
.

i
C—=N=-CHy— CF3 o

it

¥2
kde Z je vazba;

X' a X? jsou H;

R® je aryl, jako je fenyl substituovany
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(1) arylem, jako je fenyl, _*<::>_
CF,
A

(2) heterocarylem, jako Jje 2t::f>

(3) halogenem, jako je Cl

z =z
R® je heteroaryl, jako je S I nebo . I

-

substituované

0
(1) aroylem, jako je -—c—{c:>
(2) alkylthioskupinou, jako je "S—<::>’C1

kde substituent R° je vyhodné& v sousedni pozici k uhliku

napojeném na C=0.
(CHz)x je - (CHz)q~ nebo

F
]

—-— CH;— CHz"'lC"' CH;_)—
F

Nejvyhodnéjsi je
9—[4—[4—[[2—(2,2,2—trifluorethoxy)benzoyl]amino]—1—
piperinyl]butyl]-N-(2,2,2-trifluorethyl)-9H-fluoren-9-

karboxamid




1
w
[1=N
|
secone

Vyhodné slouleniny v US patentu &. 5 760 246 pro zde
uvedené pouZiti jsou slouceniny inhibitord MTP, které maji

0
2 /JL\ Lt
2 a 27 Tw

vzorec

kde A je NH,

B je

X je vazba, kyslik nebo sira; R® a R* jsou nezévisle H

nebo F.

Vyhodnymi skupinami R' jsou aryl, vyhodné fenyl,
heteraryl, vyhodné imidazoyl nebo pyridyl (vyhodné
substituované jednim z vyhodnych substituentd R':
arylkarbonylaminoskupinou, heterarylkarbonylaminoskupinou,
cykloalkylkarbonylaminoskupinou,
alkoxykarbonylaminoskupinou, alkylsulfonylaminoskupinou,
arylsulfonylaminoskupinou, heterarylsulfonylaminoskupinou,
PO (OAlkyl) s, heterocarylthioskupinou, benzthiazol-2-
thioskupinou, imidazol-2-thioskupinou, alkylem nebo
alkenylem, cykloalkylem, jako je cyklohekyl, nebo skupinou
1,3-dioxan-2-yl.
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Vyhodné skupiny R? jsou alkyl, polyfluoralkyl (jako je
1,1,1-trifluorethyl), alkenyl, aryl nebo heteroaryl
(vyhodn& substituované jednim z vyhodnych vy3e uvedenych

substituentd R?) nebo PO(OAlkyl):

Pokud je R? alkyl, 1,1,1-trifluorethyl nebo alkenyl,
je vhodné, aby R' byla jina neZ alkyl nebo alkenyl.

Je vyhodné, aby L' obsahovala 1 aZ 5 atomd v linedrnim

tet&zci a L% byla vazba nebo niZdi alkylen.

Nejvyhodnéjsi je

O
ﬁ\/

Jiné antiatherosklerotické &inidlo miZe byt inhibitor
HMG CoA reduktéazy, ktery zahrnuje, ale nenl omezen na
mevastatin a pribuzné sloueniny, jak jsou popsany v US
patentu &. 3 983 140, lovastatin (mevinolin) a p¥ibuzné
sloudeniny, jak jsou popsény v US patentu &. 4 231 938,
pravastatin a pfibuzné slouleniny, Jjako jsou popsany v US
patentu &. 4 346 227, simvastatin a pfibuzné sloucCeniny,
jak jsou popsany v US patentu C. 4 448 784 a 4 450 171,
pridem? pravastatin, lovastatin nebo simvastatin je
vyhodny. Jiné inhibitory HMG CoA reduktazy, které lze
pouzit, zahrnuji, ale nejsou omezeny na fluvastatin,
popsany v US patentu ¢. 5 354 772, cerivastatin popsany
v US patentu &. 5 006 530 a 5 177 080, atorvastatin popsany
v US patentech &. 4 681 893, 5 273 995, 5 385 929 a
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5 686 104, pyrazolové analogy derivatd mevalonolaktonu, Jak
jsou popsany v US patentu ¢&. 4 613 610, 1indenové analogy
derivatt mevalonolaktonu, jak je popsédno v PCT pfihléaskach
WO 86/03488, 6-[2-(substituovany pyrrol-l-yl)-alkyl)pyran-
2-ony a jejich derivéaty, jak jsou popsany v US patentu c.
4647 576, Searle SC-45355 (derivaty 3-substituované
kyseliny pentandiové) dichloracetat, imidazolové anology
mevalonolaktonu, jak jsou popsény v PCT pfihlasce WO
86/07054, derivaty kyseliny 3-karboxy-2-hydroxy-
propanfosfonové, jak jsou popsény ve francouzském patentu
&. 2 596 393, derivaty 2,3-disubstituovaného pyrrolu,
furanu a thiofenu, jak jsou popsany v evropské patentové
prihlasce &. 0221025, naftylové analogy mevalonolaktonu,
jak jsou popsany v US patentu ¢. 4 686 237,
oktahydronaftaleny, jak jsou popsany v US patentu c.

4 499 289, ketoanalogy mevinolinu (lovastatinu), jak jsou
popsény v evropské patentové prihlasce &. 0 142 146 Az,

stejn& jako jiné znadmé inhibitory HMG CoA reduktézy.

Krom& toho, sloueniny kyseliny fosfinové vhodné pro
inhibici HMG CoA reduktézy pro zde uvedené pouZiti Jjsou

popsany v GB 2 205 837.

Inhibitory skvalensyntetdzy vhodné pro zde uvedené

pouziti zahrnuji ale nejsou omezeny na o-fosfonosulfonaty
popsané v US patentu &. 5 712 396, popsané v Biller a
kol., J. Med. Chem., 1988, sv. 31, ¢. 10 str. 1869 - 1871
zahrnujici isoprenoid (fosfinylmethyl)fosfonaty, stejné
jako jiné inhibitory skvalensyntetazy, jak jsou popséany

v US patentu &. 4 871 721 a 4 924 024.

Krom& toho jiné inhibitory skvalensyntetédzy vhodné pro
zde uvedené pouziti zahrnuji terpenoidni pyrofosfaty
popsané v P. Ortiz de Montellano a kol., J. Med. Chem.,
197, 20, 243 - 249, farnesyldifosfatovy .analog A a
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preskvalenpyrofosfatové analogy (PSQ-PP) jak jsou popsény
v Corey a Volante, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98,

1291 - 1293, fosfinylfosfonaty popsané v McClard, R. W. a
kol., J.A.C.5., 1987, 109, 5544 a cyklopropany uvedené
v Cason, T. L., disertaéni préce, Cerven 1987, Dept. Med.

Chem. U of Utah, abstrakt, seznam, str. 16, 17, 40 - 43,
48 - 51, abstrakt.

Vyhodné jsou pravastatin, lovastatin, simvastatin,

atorvastatin, fluvastatin a cerivastatin.

Na viechny vyde uvedené americké prihlasky se timto

odkazuije.

Jinad lé&iva sniZujici hladinu cholesterolu pro zde
uvedené pouziti zahrnuji, ale nejsou omezena na
antihyperlipoproteinemicka &inidla, jako jsou derivaty
fibrové kyseliny, jako je fenofibrat, gemfibrozil,
clofibrat, bezafibrat, ciprofibrat, clinofibrat a podobnég,
probucol a pfibuzné slouceniny, jako jsou slouCeniny
uvedené v US patentu &. 3 674 836, pficemZ probucol a
gemfibrozil jsou vyhodné, sekvestranty ZluCové kyseliny,
jako jsou cholestyramin, colestipol a DEAE—Sephadex
(Secholex®, Polidexide®), dale clofibrat, lipostabil
(Rhone-Poulenc), Eisai E-5050 (N-substituované derivaty
ethanolaminu, imanixil (HOE-402), tetrahydrolipstaton
(THL), istigmastanylfosforylcholin (SPC, Roche),
aminocyklodextrin (Tanabe Seiyoku), Ajinomoto AJ-814
(derivat azulenu), melinamid (Sumitomo), Sandoz 58-035,
American Cyanamid CL-277,082 a CL-283,546
disubstituované derivaty mo&oviny), kyselina nikotinova,
acipimox, acifran, neomycin, kyselina p-aminosalicylovéa,
aspirin, derivaty poly(diallylmethylamin)u jak jsou popsany
v US patentu &. 4 759 923, kvarterni amin

poly(diallyldimethylamoniumchlorid) a ioneny, jako jsou

[ XX X)

e

(XX RN N



o3 ssee as
.

*
[]

- 38 -

.
so0cey
.
saed
L X X2 )
LN 2
.
€00
seee
L3
208ves

popsany v US patentu &. 4 027 009 a jind znama ¢inidla

sni?ujici hladinu sérového cholesterolu.
Na vySe uvedené US patenty se timto odvolava.

Jinymi antiatherosklerotickymi lé&ivy mohou byt také
dudlni agonisté PPAR a/y, jako jsou popsény v Murakami a
kol. ,A novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand for
Peorxisome Proliferator - Activated Receptor Alpha (PPAR
alpha) and PPAR gamma. Effect on PPAR alpha Activation on
Abnormal Lipid Metabolism in Liver of Zucker Fatty Rats",

Diabetes 47, 1841 - 1847 (1998).

Jinymi antiatheroskletotickymi lé&ivy mohou byt
inhibitory ACAT, jako jsou ty popsané v ,The ACAT
inhibitor, C1-1011 is effective in the prevention and
regression of aoritic fatty streak area in hamsters",
Nicolosi a kol., Atheorsclerosis (Shannnon, Irel). (1998),
137(1), 77-85; ,The pharmacological profile of FCE 27677: a
novel ACAT inhibitor with potent hypolipidemic activity
mediated by selective suppression of the hepatic secretion
od ApoBl00-containing lipoprotifn™, Ghiselli, Giancarlo,
Caridovasc. Drug Rev. (1998), 16 (1), 16 - 30; RP 73163: a
biocavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT
inhibitor"“, Smith, C., a kol, Bioorg. Med. Chem. Lett.
(1996), T(1), 47 - 50; ,ACAT inhibitors: physiologic
mechanisms for hypolipidemic and anti-atheroscleortic
acitivites in experimetnal animals"™, Krausa a kol.,
Etidor(s): Fuffolo, Robert R., Jr.; Hollinger, Nannfred A.,
Inflammation: Mediatores Pathways (1995), 17 - 98,
Bulbisher: CRC, Boca Raton, Fla.;v”ACAT inhibitors:
potential anti-atherosclerotic agents™, Sliskovic a kol.,
Curr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204 - 25; ,Inhibiotors of
acyl-CoA: cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as
hypocholesterolemic agents. 6. The first water-soluble ACAT
inhibitor with lipid-regulating actitity. Inhibitors of
acyl-CoA:choleterol acyltransferase (ACAT). 7. Development
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of a series of substituted N-phenyl-N"-[(1-
phenylcyclopentyl)methyllureas with enhanced
hypocholesterolemic activity"™, Stout a kol., Chemtracts:
Org. Chem. (1995), 8(6), 359-62.

Jinymi antiatherosklerotickymi &inidly mohou také byt
inhibitory lipoxygenézy zahrnujici inhibitor 15-
lipoxygenazy (15-LO), jako jsou derivaty benzimidazolu jak
jsou popsany ve WO 97/12615, inhibitory 15-LO, jak Jjsou
popsédny ve WO 97/12613, isothiazolony, Jjak jsou popsdny ve
WO 96/38144 a inhibitory 15-L0O, jak jsou popsé&ny v Sendobry
et al. ,Attenuation of diet-induced atherosclerosis in
rabbits with a highly selective 15-lipoxygenase inhibitor
lacking signigicant antioxidant properties, Brit. J.
Pharmacology (1997) 120, 1199 - 1206, a Cornicelli et al.,
,15-Lipoxybenase and its Inhibition: A Novel Therapeutic
Target for Vascular Disease"“, Current Pharmaceutical
Design, 1999, 5, 11 - 20.

Inhibitor aP2 bude pouzZit v hmotnostnim poméru
k jinému antiatherosklerotickému Cinidlu (kdyZ bude
pritomno) v souladu s timto vyndlezem v rozmezi od asi
500 : 1 do asi 1 : 500, vyhodné od asi 100 : 1 do asi
1 : 100.

Podavana davka musi byt peclivé zvolena v zavislosti
na véku, hmotnosti a stavu pacienta, stejné jako zpusobu
podavéani, davkovacl formé& a reZimu a Zadanému vysledku.

Davky a vytvéfeni smési tykajici se jinych
antitatherosklerotickych ¢inidel jsou stejné, jak byly

uvedeny u vy$e uvedenych ruznych patentd a prihlé&sek.

Davky a vytvareni smési budou pro jind pouzZité
antiatherosklerotickd ¢inidla tam, kde je to aplikovatelné,
stejné, jako je uvedeno v nejnovéjSim vydani Physicians’

Desk Reference.
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U ord&lniho poddvani miZe byt dosaZeno uspokojivych
vysledkd p¥i pouZiti inhibitoru MTP v mnoZstvi v rozmezi od
asi 0,01 mg/kg aZ asi 100 mg/kg a vyhodné& od asi 0,1 mg/kg
do asi 75 mg/kg, jednou do &ty¥ikrat denné.

Vyhodné ordlni dévkové formy, jako jsou tablety nebo
kapsle, budou obsahovat inhibitory MTP v mnoZstvi od asi 1
do asi 500 mg, vyhodné od asi 2 do asi 400 mg, a zvlasté

vyhodné od asi 5 do asi 250 mg, jednou azZ C&tyrikrat denné.

Pro parenterdlni poddvani budou inhibitory MTP pouzZity
v mnoZstvi v rozsahu od asi 0,005 mg/kg do asi 10 mg/kg a
vyhodné od asi 0,005 mg/kg do asi 8 mg/kg, jednou az
¢tytikrat denné.

U ordlniho podavani mtZe byt uspokojivych vysledkn
dosaZeno pouZitim inhibitoru HMG CoA reduktézy, naptiklad
pravastatinu, lovastatinu, simvastatinu, atorvastatinu,
fluvastatinu nebo cerivastatinu v pouZité davce uvedené
v Physician’s Desk Reference, jako je v mnoZstvi v rozmezi

od asi 1 do 2000 mg a vyhodné od asi 4 do asi 200 mg.

Inhibitory skvalensyntetazy mohou byt pouzity
v dadvkovani v mnoZstvi v rozmezi od asi 10 mg do asi 2000

mg a vvhodné od asi 25 mg do asi 200 mg.

Vyhodna oralni davkovaci forma, jako jsou tablety nebo
kapsle, bude obsahovat inhibitor HMG CoA reduktéazy
v mnozstvi od asi 0,1 do asi 100 mg, vyhodné od asi 5 do

asi 80 mg a zvla3té vyhodné od asi 10 do asi 40 mg.

Vyvhodné& oralni dévkovaci forma, jako jsou tablety nebo
kapsle, bude obsahovat inhibitor skvalensyntetézy
v mnoZstvi od asi 10 do asi 500 mg, vyhodné od asi 25 do

asi 200 mg.

Inhibitor aP2 a jiné antiatherosklerotické &inidlo

mohou byt pouZity spolu ve stejné ordlni davkovaci formé
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nebo v odd&lenych ordlnich dévkovacich formdm uzivanych ve

stejné dobé.

VySe popsané kompozice mohou byt podavany
v davkovacich forméch, jak je popséno vyse, v jedné nebo
rozdélené dévce jednou azZ Ctyrikrat denné. MlzZe byt vhodné
zalit u pacienta s nizkymi ddvkami a postupné se dopracovat
vy$8ich davek.

Je mozZno pfipravit tablety o ruznych velikosti,
napriklad o celkové hmotnosti asi 2 az 2000 mg, které
obsahujil jednu nebo obé& aktivni latky ve vySe popsanych
rozmezich, se zbytkem fyziologicky pfijatelnym nosicem
jinych latek podle pfijaté farmaceutické praxe. Tyto
tablety mohou byt samozfejmé& opatfeny ryhami pro pripravu

d&lenych davek. Obdobné lze formulovat Zelatinové kapsle.

Kapalné kompozice mohou byt také pripraveny
rozpu8ténim nebo suspendovanim jedné nebo kombinace
aktivnich léatek v obvyklych kapalnych nosicl pfijatelnych
pro farmaceutické poddvani, aby se dosdhlo pozZadované davky
jednou az c¢ty¥mi Cajovymi lZickami.

Tyto déavkovaci formy mohou byt poddvény pacientovi na

1éCeni v jedné az c¢tyrech davkach za den.

Podle jiné modifikace, aby se dosdhlo jemnéjsi
regulace davkovéani, mohou byt aktivni latky poddvany
oddélené v individudlnich davkovacich jednotkdch ve stejny
¢as nebo v pecClivé koordinovanych Casech. JelikoZ hodnoty
v krvi se vytva¥i a jsou udrzovany regulaci davkovéani,
stejny vysledek se dosahuje souCasnou pfitomnosti dvou
latek. Tyto latky mohou byt individualné formulovany
v oddé&lenych davkovacich jednotkovych formach obdobnym
zpUsobem, jak je vySe popsano.

VySe popsané kompozice budou podavény po prodlouzZenou
dobu, to je po dobu, kdy trvaji atherosklerotické podminky.

Mohou byt také pouzZzity formy se zpozZdénym uvolnénim nebo
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takové kompozice, které mohou poskytovat tato mnoZstvi

dvakrat tydné&, tydné, mésicéné a podobné.

Pfi provadéni zpusobu podle vyndlezu bude pouZita
farmaceuticka kompozice obsahujici alespofi jeden inhibitor
aP2 s nebo bez antiatheroskleortického ¢inidla ve spojeni
s farmaceutickym nosiem nebo fedidlem. Tato farmaceutické
kompozice miZe byt vytvofena za pouZiti obvyklych pevnych
nebo kapalnych nosict nebo fedidel a farmaceutickych aditiv
typu vhodného pro zpusob Zaddaného poddvéni. Sloudeniny
mohou byt podavény savéim druhtm zahrnujicim 1idi, opice,
psy atd. oralnim zplsobem, napfiklad ve formé& tablet,
kapsli, granuli nebo praskd nebo mohou byt podavéany
parenterédlnim zplsobem ve formé€ injektovatelnych preparatt.
Davka pro dospélé je vyhodné mezi 50 a 2000 mg za den,
kterd mbZe byt poddvédna v jedné davce nebo ve formé&

individudlnich déavek od 1 do 4 krat za den.

Typické kapsle pro ordlni poddvéani obsahuje inhibitor
abP2 (250 mg), laktdézu (75 mg) a steardt horednaty (15 mg).
Smés se proseje pres sita 60 mesh a zabali do Zelatinové

kapsle ¢&. 1.

Typické injektovatelné prepardty jsou vyrabény
aseptickym umisténim 250 mg inhibitoru aP2 do ampule,
aseptickou lyofilizaci a zatavenim. Pro pouZiti se obsah
ampule smicha s 2 ml fyziologického roztoku pro pfipravu

injektovatelného preparéatu.

SlouCeniny dostatecné vyhovujici vyse uvedenym
strukturnim poZadavkim mohou byt zjidté&ny pouZitim
testovaciho systému in vitro, ktery mé&¥i potencial
inhibitoru aP2 nahrazenim fluorescenéniho substratu z aP2
pomoci inhibitoru. Inhibiéni konstanty (hodnoty Ki) pro

inhibitory mohou byt stanoveny déle popsanymi metodami.
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Pfiprava predisténého rekombinantniho lidského

proteinu aP2

Rekombinantni lidsky protein aP2 byl vyrocben
standardni technologii (rekombinantni DNA). V typickém
pfipadé& je aP2 produkovan heterologni expresi v kmenu E.
coli BL21 (D53) transformovaném vektorem PET1lla obsahujicim
cDNA lidského aP2 o plné délce (Baxa C. A., Sha R. S.,
Buelt M. K., Smeth A. J., Matarese V., Chinander L. L.,
Boundy K. L. a Bernlohr D. A. (1989). Human adipocyte
lipid-binding protien: purification of the protien and
cloning of its complementary DNA (Lidsky protein vézajici
adipocytovy lipid: pfe&isténi proteinu a klonovani jeho
komplementdrni DNA) Biochemistry 28: 8683 - 8690 a Xu, Z.,
Buelt, M. K., Benaszak, L. J., a Bernlohr, D. A. (1991).
Expression, purification and crystallyzation of the
adipocyte lipid binding protein (Exprese, precisténi a
kyrystalizace proteinu vézajiciho adipocytovy lipid) J.
Biol. Chem. 266: 14367 - 14370). Precisténi aP2 z E. coli
bylo provedeno zpGsobem popsanym Xu za vzniku esencialniho
homogenniho proteinu aP2 s molekuldrni hmotnosti ~14 600
daltonu a volnych endogennich mastnych kyselin. P¥ecisStény
aP2 je schopen vazby na jeden mol volné mastné kyseliny na
mol proteinu. Bylo dok&zéno, Ze vazba a strukturni
vlastnosti rekombinantniho proteinu aP2 byly identické

s proteinem aP2 izolovanym z tukové tkéané.

Zkousky inhibitoru aP2 in vitro

Inhibitory aP2 byly vyhodnoceny homogenni kompetitivni
zkoudkou na bazi fluorescence za pouZiti rekombinantniho
proteinu aP2 a kyseliny 1,8-anilino-naftalen-sulfonové
(1,8-ANS) jako zkuSebniho substratu. Tato kompetitivni
zkouska byla pfizpusobenim obecnych dfive popsanych

procedur (Kane, C. D. a Bernlohr, D. A. (1996). A simple
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assay for intracellular lipid-binding proteins using
placement of l-anilino-8-sulfonic acid (Jednoduchd zkoudka
pro intracelularni proteiny védzajici lipidy za pouZiti
vytésnéni kyseliny l-anilino-8-sulfonové) (1996) Anal.
Biochem. 233: 197 - 204 a Kurian E., Krik, W. R. a
Prendargast, F. G. (1996) Affinity of fatty acid for r-rat
intestinal fatty acic binding protien (Afinita masné
kyseliny pro R-krysi protein vazajici intestindlni mastné
kyseliny) Bioxhemistry, 35 3865 - 3874). Metoda se tyka
zvySeni vytéziku mnoZstvi fluorescence 1,8-ANS po vazbé na
vazné misto aP2 pro mastné kyseliny. ZkouSka se provadi za
pouziti vhodné koncentrace inhibitoru, 1,8-ANS, a proteinu
aP2, za GCelem vypocteni inihibiéni konstanty (Ki) pro
vyhodnocované slouceniny. Vypocet Ki byl zaloZen na
procedure drive popsané pro vypocet disocialdni konstanty
popsané Kurianem. NiZ8i hodnoty Ki ukazuji na vy38i afinity
slou¢enin vézajicich se na aP2.

Ve zkou3ce provadéné pro zde popsané inhibitory byla
série alikvotnich dilu aP2 (5 uM) v roztoku 10 mM pufru

fosfore¢nanu draselného (pH 7,0) smichédna s ekvimolarni

koncentraci testované sloudeniny, poté byla pridéna série

zvy3ujicich se koncentraci 1,8-ANS (od 0 do 5 uM). Zkoudka
se typicky provadi v 96 jamkové destilce s automaticky
provadénym pridavanim reagentl (Packard Multiprobe 104).
Hodnoty fluorescence pro kazdy test byly stanoveny za
pouziti ptistroje Cytofluor-4000 multi-Weell fluorescence
plate reader (Perceptive Biosystems) za pouzZiti excitad&ni
vlinové délky 360 nm a emisni vlnové délky 460 nm nebo za
pouZiti jinych vhodnych spektrofluorometrd. P¥i p¥ipravé
zkouSky byly testované slouceniny plvodné pripraveny jako
10 mM v dimethylsulfoxidu. VSechna nédslednd fedéni pfi
zkouSce byly pripraveny v 10 mM pufru fosfore&nanu

draselného o pH 7,0.




e LA R X J ae
.

L]
.

*
00898

secaee

- 45 -

*
LA XX ]
*2800

*
o008
see0ee

ece s
o0

L3
»

Rentgenova krystalografie komplexu inhibitor-aP2 miZe
byt provedena odbornikem v oboru za pouziti souéasnyéh
biofyzik&dlnich metod a komeréné dostupnych pfistroja. Tato
krystalografickd data mohou byt pouZita k presvéddivému
zjisténi, zda pouzZitd sloucenina podle tohoto vynédlezu
spliuje strukturdlni poZadavky nezbytné pro inhibici aP2.
Priklady takovychto rentgenovych krystalografickych

stanoveni jsou uvedeny dale:

Krystaly aP2 v komplexu s inhibitory byly typicky
vytvofeny metodou visici kapky. aP2 p¥i 8,3 mg/ml byl
pfedzpracovan s 1 - 5 mM inhibitorem v 0,1 M Tris-HCl o pH
8,0, 1% hmotn./obj. DMSO ¢tyfi hodiny. 2 pl kapky
obsahujici protein uvedeny do rovnovadhy se z&sobnim
roztokem a roztok v poméru 1 : 1 byly suspendovany na
plastickych foliich proti 1 ml z&sobniho roztoku
obsahujiciho 2,6 - 3,0 M siran sodny v 0,1 M Tris-HC1l o pH
8,0. Krystaly se typicky objevily =za 2 aZ 3 dny a dosé&hly
maximdlni velkosti bé&hem 2 tydnt. Data byla obvykle ziskéna
ze samostatného rychle zmrazeného krystalu (Oxford
Cryosystems) za pouZiti rotacni anody Rigaku a ptfistroje R-
axis II image plate detector a Bruker multiwire area
detetector. Difrakce krystall aP2 byla skvéla. Citlivost
difrakce byla disledné lep3i neZ 2,0 B, &asto pod 1,5 2.
Hodnoty byly zpracovény bud pomoci DENZO/SCALEPACK (hodnoty
z R-axis II) nebo Xengen (hodnoty z Bruker). K upfesnéni
struktury a vytvofeni modelu byl pouZit XPLOR za pouZiti
setu pro modelovani molekul CHAIN. Po prvnim kole upFfesnéni
zkoumdni map Fo-F. typicky dovolilo snadné zabudovéani
inhibitoru do vazebné jamky aP2. Iterativni upfesiiovani a
ptizplsobovani bylo provadéno dokud nebylo zndt dalsi

zlepSeni map elektronové hustoty nebo R-free.

P¥i pohledu na doprovodny obrdzek, ktery je poclitacové
vytvofeny obrazek Castecné rentgenové struktury slouCeniny

XVIA navédzané na lidsky aP2, je sloucenina XVIA na obrazku
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uvedena jako svétle Sedéd s tyCinkami a kulickami. Zbytky
ArglO6, Argl26 a Tyrl28 jsou nakresleny jako tmavé 3Zedé

s tyCinkami a kuliCkami. Tmavé koule pF¥edstavuji prostorovy
pohled na urcitou véazaci jamku (kapsu) zahrnujici zbytky
Phel6, Tyrl9, Met 20, Val23, Val2s, Ala33; Phe57, Thr74,
Ala75, Asp76, Arg78. Substituent 4-chlorfenyl sloudeniny
XVIA je uveden jako navazany na uvedenou jamku a

hydroxylova skupina je navdzdna na zbytky Arg-Tyr-Arg.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti inhibitoru aP2 pro vyrobu léku pro oSetfovani

atherosklerodzy.

2. Pou?iti inhibitoru aP2 vé&zZiciho se na protein aP2 a
inhibujiciho jeho funkci a/nebo jeho schopnost vazat volné
mastné kyseliny pro vyrobu léku pro oSetrovani

atherosklerdzy.

3. Pouziti inhibitoru aP2, obsahujiciho donorovou nebo
akceptorovou skupinu vodikové vazby a interagujiciho pIrimo
nebo pfes intervenujici molekulu vody bud iontovymi nebo
vodikovymi vazebnymi interakcemi s jednim, dvémi nebo tremi
aminokyselinovymi zbytky, oznalenymi jako Arg 106, Arg 126
a Tyr 128 v lidském aP2 s proteinem aP2, pro vyrobu léku

pro o3etrovani atherosklerdzy.

4. PouZiti inhibitoru aP2 podle ndroku 3, kde donorova nebo
akceptorova skupina vodikové vazby je svojl podstatou

kyseld, pro vyrobu léku pro o$etrovani atherosklerézy.

5. Pouziti inhibitoru aP2 podle ndroku 3, kde uvedeny
inhibitor aP2 obsahuje daldi substituent, ktery se vaZe na
a/nebo interaguje s uvedenou kapsou u proteinu aP2
definovanou zhruba aminokyselinovymi zbytky Phe 16, Tyr 19,
Met 20, Val 23, val 25, Ala 33, Phe 57, Thr 74, Ala 75, Asp
76, Arg 78 v lidském aP2, pro vyrobu léku pro o8etrovani

atherosklerodzy.



6. Pouiti inhibitoru aP2 podle naroku 5, kde uvedeny dalsi
substituent v uvedeném inhibitoru aP2 je svoji podstatou

hydrofobni, pro vyrobu léku pro oSetZovani atherosklerdzy.

7. PouZiti inhibitoru aP2 podle né&roku 5, ve kterém
prostorové vzddlenost donorové/akceptorové skupiny vodikové
vazby a dal3i skupiny substituentu v uvedeném inhibitoru
aP2 je v rozsahu asi 7 aZ asi 15 Angstroml, pro vyrobu léku

pro o3etrovani atherosklerodzy.

8. Pouziti inhibitoru aP2 pro vyrobu léku pro oSetfovani

N

diabetes typu II.

9. Pouriti inhibitoru aP2, kde inhibitor aP2 se pouziva ve
formd své farmaceuticky pfijatelné soli nebo svého
prolé&ivového esteru, pro vyrobu 1éku pro oSetrovani

atherosklerdzy.

10. Pouziti inhibitoru aP2, ktery zahrnuje oxazolovy nebo
analogicky kruh, derivat pyrimidinu nebo derivat
pyridazinonu, pro vyrobu léku pro oSetfovani

atherosklerdzy.

11. Pouziti podle naroku 10, kde inhibitorem aP2 je
substituovany derivat benzoylu nebo bifenyl-2-
-oxazolalkanové kyseliny, derivat oxazolu, S-derivat 1-
-thio-4,5-difenyloxazolu, derivat fenylheterocyklickeého

oxazolu a derivat diaryloxazolu, derivat 4,5-difenyl-
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oxazolu, derivat oxazolkarboxylové kyseliny, derivét
fenyloxazolyloxazolu nebo derivat 2-(4,5-diaryl)-2-
-oxazolylsubstituované fenoxyalkanové kyseliny, pro vyrobu

1léku pro o3etfovani atherosklerdzy.

12. PouZiti podle naroku 10, kde inhibitorem aP2 je derivat
2-benzyloxypyrimidinu, derivat dihydro(alkylthio)-
(naftylmethyl)oxypyrimidinu, derivat thiouracilu, nebo

derivat a-substituovaného pyrimidinthiocalkylu nebo

alkyletheru, pro vyrobu léku pro oSetrovani atherosklerézy.

13. PouzZiti podle naroku 10, kde inhibitorem aP2 je derivat
pyridazinonoctové kyseliny, pro vyrobu léku pro oSetrfovani

atherosklerézy.

14. PouZiti podle naroku 10, kde inhibitorem aP2 je

(I) derivat substituované benzoylbenzen- nebo bifenyl-

alkanové kyseliny majici vzorec
I A (CHy) ,0-B
kde

A je skupina majici vzorec

R N R %
\ZFTL_L nebo li :iy——

kde

LX)

L X 13
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R3
X je -N- nebo — C—
R® R? R3 R3
7 je ——c|=c|———, —C=N— — N=C—
|
— N— , T S— nebo — 90— ;

R! je vodik, niZ3i alkyl nebo fenyl;

R? je vodik nebo niZ3i alkyl; nebo
R! a R? spolu tvofi benzenovy kruh, s vyjimkou, Ze kdyZ X
R® R?

je -N-, Z je jinad neZ — Cc=C—

R® je vodik nebo niZ3i alkyl;
n je l - 2;
B je

R4

CHCO-Y
|| nebo

kde _
Y je OR® nebo N(OH)R%;
R* a R® jsou kaZda nezadvisle vodik nebo niZsi alkyl;
R® je vodik, halogen nebo nitroskupina;

R” je

.0

s0a
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(F R XX R J




[ A X 2] e

31 ,

a0 L1

20 o
sete
"9 e
.
L] L
ssvese
*
*e0eeY

R* R? 0 RY 0
I | |
— CHCOOR® ) — CHN(OH)CNH,  — CHN(OH)|CR8 ,
A
4 |
i ||
—— CHNHCNR® — CH —CNOH RY0O
| I |1
OH R® nebo  — CHCN(OH)R®

R® je niz3i alkyl;
m je 0 - 3;
a jejich farmaceuticky prijatelné soli;

(II) derivaty oxazolu majicil vzorec

II

0
Y T
g |
N (CH3) g /\ \

R R' N—N

ve kterém

R a R° jsou stejné nebo rlzné a predstavuji atom
vodiku nebo alkylovy radikdl obsahujici 1 nebo dva atomy
uhliku,

seos

e

LR

. a9

(2 X XX J
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R; a R, jsou stejné nebo ruzné a predstavuji vodik
nebo atomy halogen nebo alkoxylové radikély, ve kterych
alkylova Cast obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku v pfimém nebo

rozvétveném retézci, a
n se rovna 3 az o,

stejné& jako jejich soli;

(ITI) S-derivaty 2-thiol-4,5-difenyloxyazolu, které

maji vzorec

IIT

CgH
6R5NL ﬁq
I . Q= §——CEy—(CHz) ™ (CO)p—R

N
CgHs/ o

kde m je 0, 1 nebo 2, n je 1 a R predstavuje
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu nebo aminoskupinu, a jejich

farmaceuticky pfijatelné adic¢ni solij;

(IV) derivaty azolu vzorce

Ra R3
N A z
g—A—Ry

kde R: je karboxylovéa, esterifikovand karboxylova nebo jina
funk&né& modifikovand karboxylova skupina; R, a Ry kazda

jsou aryl o aZ 10 atomech uhliku; A je CyHzs v které n je

LT3 B J

-
(I EZ XX X J
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celé &islo od 1 do 10 vCetné&; a Z je O nebo S a jejich

fyziologicky pfijatelné soli;

(V) fenyl-heterocyklické oxazolové derivaty, které

maji vzorec

\Y

X je 31/2\;% 2/\_% Rl/Zs'X |

R! : N
N N
/ :&\\ nebo / )§\tf
R? N Jh R 0
H _
R je CHuR%*;
R! je Ph nebo Th;
R? e
i 1
‘ N,
N\‘N . ~_<{ ?
—~ I = _x
N”N : N
CO.R?, a

R® je H, nebo C;-C, ni%3i alkyl;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli,

caveve
seswe
vews
.

seence
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VI

kde R! je karboxyskupina nebo chranéna karboxyskupina,
R® je aryl,
R® je aryl,
Al je ni%#i alkylen,

A% je vazba nebo niz8i alkylen a

-9- je
__Jf¢¢\:ﬂ__ __{;ﬂ~i>__ ——{;’Qj)—caz-
‘\) ‘ ’ "N a2 v a3
nebo
_.éf—:%=cx—
a3 :
(ve kterych (T::) . je cyklo(niiéi)alkan nebo

cyklo(nizsi)alken, pri¢emZ kaZdy z nich miZe mit vhodny

substituent/substituenty;

(VIIA) derivaty 4,5-difenyloxazolu majici vzorce

VIIA



Ph
) N
P
Ph 0 X
/
Y

CO2R

kde
R je H nebo C;-Cs niZ3i alkyl,
X je N nebo CH,

Y je H nebo CO,R', nebo COR?, s podminkou, Ze kdyZ X je
CH, Y neni H,

R' je C1-Cs niZ3i alkyl, nebo fenylmethyl a

R? je C;-Cs alkyl;

VIIB

Ph \ N o
=n

kde
R je H nebo C1-Cs nizsi alkyl,

X je (CHz), nebo para nebo meta substituovany fenyl,
kde substituent je OR?,

R? je C;-Cs alkyl, a
n je celé ¢islo 4 az 8,

a jejich farmaceuticky prijatelné soli;




(VITI) derivaty oxazolkarboxylovych kyselin, které

majl vzorec

VIII

COzR
kde

Y a Z jsou nezavisle vodik nebo spolu tvori vazbu;
X je CN, CO,R' nebo CONR’R’;

R a R! jsou nezdvisle nebo spolu H, Na, nebo C;-Cs

nizsi alkyl;

R?> a R® jsou nezavisle nebo spolu H, nebo C;-Cs nizsi
alkyl;

nebo jejich soli s alkalickymi kovy;

(IX) derivaty fenyloxazolyloxazolu majici vzorec

IX
Rr:
/ I§\
. 2
N />\\x . OR

R (s)

kde

X Je N A D =4 >»=( "~
SN AT e s b



Y je CHs;, Ph nebo OH, s podminkou, Ze kdyZ Y je OH,

sloudenina existuje v keto-enol tautomerni formeé

BN\)(/O L —_— N§ﬁ//°
Q OH

R! je Ph nebo Th;
R® je CH,R%;
R® je CO.R%;
R* je H nebo C;-Cs niz3i alkyl;
R® je H nebo CHs; R® je OHCHN nebo HN; a
R’ je H nebo OH;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli;

(X) 2-(4,5-diaryl)-2-oxazolyl substituované fenoxyalkanové

kyseliny a estery majici vzorec

h '
\ ‘§_——(cxz) nCOZR

Ph °

P
L
Ph °

XA

XB




(kde n je 7 az 9 a R je vodik nebo nizsi alkyl; nebo kdyZz R

je vodik, jejich sl s alkalickym kovem),

XC
Ry .
I“&* x—@ ¥—CO0zRz nebo
Ry ° 4 . |
XD
P \\_
a— \ ’
DIB» s cﬂz'@._. OCH,COzR
Ph ° A
kde
R, je fenyl nebo thienyl;
R, je vodik, niz&i alkyl nebo spolu s CO, je tetrazol-
1-yl;

X je dvojvazna spojovaci skupina vybrana ze skupiny
sestavajici z CHeCHaz, CH=CH a CH0;

Y je dvojvazna spojovaci skupina napojena na 3- nebo
4-fenylovou pozici vybranou ze skupiny sestavajici z OCHz,

CH,CH, a CH=CH,

nebo kdyZ R, je vodik, jejich sil s alkalickym kovem.

(X1) substituované 4,5—diarylheterocykly, majici

vzorec
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XI

ve kterém

kazda skupina Ar je stejnd nebo rozdilnd a je pfipadné

substituovany fenyl nebo pripadné substituovany heteroaryl;
X je dusik nebo CRY;
Y je dusik, N(CHz),A nebo C(CHy)hA;

7 je dusik, kyslik nebo N(CH;)nA a Cérkovana cara
ukazuje pripadnou pritomnost dvojné vazby tak, aby se

vytvoril pln& nenasyceny heterocyklicky kruh;

R! je vodik, Ci;-Cs akyl, pfipadné substituovany fenyl

nebo pfipadng& substituovany heteroaryl;

n je 4 az 12; a

A je CO;H nebo skupina hydrolyzovatelnd na COxH, 5-

tetrazolyl, SOsH, P(O) (OR)2, P(0O) (OH),; nebo P(O) (R) (OR), ve
kterych je R vodik nebo Ci-4 alkyl nebo jejich farmaceuticky

prijatelnd stl;

(XII) slouceniny,

Ry o ?3
l ;>r—-x-ca—cooa
Ry N

kde X je O nebo S;

které maji vzorec

XII

*
(XX AR




R; je H, fenyl nebo fenyl substituovany F, Cl nebo Br

nebo alkoxyskupinou,

R, je H, alkyl, fenyl nebo fenyl substituovany F, Cl

nebo Br nebo alkoxyskupinou a

R3 je H nebo alkyl;

(XIII) derivaty 2-benzyloxypyrimidinu majici

nasledujici vzorec

1
XITI R

&ﬁg::;}“CK%*‘“<k /'

R2

kde

R' a R? jsou kaZda nezévisle H, halogen, hydroxyl, Ci-
Cy alkyl, C;-C4 halogenalkyl, C3-Cs alkenyl, C3-Cs alkinyl,
C1~-Cq alkoxyskupina, C;-Cs; halogenalkoxyskupina, C3-Cs
alkenyloxyskupina, C3-Cs alkinyloxyskupina, Ci1-C4
alkylthioskupina nebo fenyl, s podminkou, Ze alesponl jedna

ze skupin R* a R® musi byt hydroxyl;
n je celé &islo od 0 do 35; a

ka?dad X , kterd mAZe byt identick& nebo rtzna pokud n
je v&t3i neZ 1, je halogen, C;-C4 alkyl, Ci-C4 halogenalkyl,
C,~-Cs alkoxyskupina, C;-C4 alkylthioskupina, C;-Co
aralkyloxyskupina, fenyl, hydroxymethyl, hydroxykarbonyl,

C,-C4 alkoxykarbonyl nebo nitroskupina;

(XIV) dihydro(alkylthio)-(naftylmethyl)oxopyrimidiny,

které maji vzorec
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R = sek.butyl
R = cyklopentyl
R = cyklohexyl

XIVA
3a
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3c
XIVB
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XIVD

XIVE

'R! = sek.butyl, cyklopentyl, cyklohexyl;

R? = H, CH;, v&etn& tautomerl vyse uvedenych slouCenin;

(XVI) a-substituované pyrimidin-thiocalkyl- a

alkyletherové slouleniny, které maji vzorec

XVI
Rg
Rsg /
N Rz
N
R 4 N’ / Rl
m
Ra1

kde m je 0 nebo 1;

R' je vybréna z -COzRs3, —CONRs4Rss,
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.
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23 , Raa , st Rag

kde s je 0 nebo 1, a Rao, Roi, Rzz, R2z, Rag @ Res Jsou stejné
nebo rf@izné a jsou vybrany z -H, Ci-C¢ alkylu, C;1-Ce
alkenylu, C;-Ce alkoxyskupiny, Ci1-Cs alkylthioskupiny, Cs3-Cg
cykloalkylu, -CF3, -NOg, -halogenu, -0OH, -CN, fenylu,
fenylthioskupiny, -styrylu, -CO2(Rs31), -CON(Rs1) (Rs2), =
CO(R31), —-(CH2)n-N(Ra1) (R32), =C(OH) (Rs1) (Rs3), -

(CH2) 5N (R31) (CO(R33) ), =(CHz)aN(R31) (SO2(R33)), nebo kde Ry a
R,;, nebo Ry; a Ryz nebo Ry a Rz spolu tvori péti- aZ Sesti-
¢lenny nasyceny nebo nenasyceny kruh‘obsahujici 0 nebo 1
kyslik, dusik nebo siru, kde nenasyceny/kruh mazZe byt
pfipadn& substituovdn 1, 2 nebo 3 Ci-Ce alkyly, C1-Cg
alkoxyskupinami, =-OH, =-CHOH, =-(CH2)n~N(R31) (Rsz2), C3-Cg
cykloalkyly, CFsz, halogeny, CO, (R31), —-CON(R31) (R32), -
CO(R31), - (CH2)nN(R31) (CO(R33)), - (CH2)nN(R31) (SO2(Rs3)), -CN,
CH,CF3; nebo -CH(CF3), nebo fenyly a nasyceny kruh miZe byt
pfipadné substituovany 1, 2 nebo 3 -Ci-Ce alkyly, -Ci-Ce
alkoxyskupinami, -OH, -CH,OH nebo =-(CHz)n-N(R31) (R32) nebo

jednou oxoskupinou (=0);

kde n je 0 aZz 3 a Rsi, R32 a Rz jsou stejné nebo rizné

a jsou vybrany z
_H,
Cl-CG al kylu,

fenylu pfipadn& substituovaného 1, 2 nebo 3 halogeny,

C1~-C¢ alkyly, C1-C¢ alkoxylskupinami, -CF3, -OH nebo -CN,

L2 X X
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nebo kde R3; a R3; spolu s pfipojenym dusikem tvori

kruh vybrany z =-pyrrolidinylu, =-piperidinylu, -4-

.

28es
[ 2 2 FJ

morfolinylu, -4-thiomorfolinylu, =-4-piperazinylu, -4-(1-C;-

Cealkyl)piperazinylu nebo jednotku vybranou z:

l1-cyklohexenylu, 2-pyrimidinylu, 4-pyrimidinylu, 5-
pyrimidinylu, 2-imidazolylu, 4-imidazolylu, 2-
benzothiazolylu, 2-benzoxazolylu, 2-benzimidazolylu, 2-
oxazolylu, 4-oxazolylu, 2-thiazolylu, 3-isoxazolylu, 5-
isoxazolylu, 5-methyl-3-isoxazoxlylu, 5-fenyl-3-
isoxazolylu, 4-thiazolylu, 3-methyl-2-pyrazinylu, 5-methyl
2-pyrazinylu, 6-methyl-2-pyrazinylu, 5-chlor-2-thienylu, 3
furylu, benzofuran-2-ylu, benzothien-2-ylu, 2H~1-
benzopyran-3-ylu, 2,3-dihydrobenzopran-5-ylu, 1-
methylimidazol-2-ylu, chinoxalin-2-ylu, piperon-5-ylu, 4,7
dichlorbenzoxazol-2-ylu, 4,6-dimethylpyrimidin-2-ylu, 4-
methylpyrimidin-2-ylu, 2,4-dimethylpyrimidin-6-ylu, 2-
methylpyrimidin-4-ylu, 4-methylpyrimidin-6-ylu, 6-
chlorpiperon-5-ylu, 5-chlorimidazol(l,2-alpyridin-2-ylu, 1
H-inden-3-ylu, 1-H-2-methyl-inden-2-ylu, 3,4-dihydronaft-1
ylu, S-4-isopropenylcyklohexen-l-ylu nebo 4-dihydronaft-2-
ylu;

kde Rs3 je vybréna z -H, C;-C¢ alkylu, C53-Cg
cykloalkylu, fenylu (pfipadné substituovaného 1, 2 nebo 3
halogeny, C;-Cg alkyly, Ci-Csg alkoxyskupinami; -CF;, -OH, -
CN) nebo z péti nebo 3esticlenného nenasyéeného kruhu
obsahujiciho 0 nebo 1 kyslik, dusik nebo siru, kde
nenasyceny kruh miZe byt pripadné& substituovan -H, C;-Cs
alkylem, Ci;-C¢ alkoxyskupinou, -OH, =-CH,OH nebo - (CHp)xn.
N (R31) (Rs2) s

kde Rs; a Rs; jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrény z

-H, C;-C¢ alkylu, allylu nebo fenylu (pripadné
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substituovaného 1, 2 nebo 3 halogeny, C;-C¢ alkyly, C;-Cq
alkoxyskupinami nebo -CF3) nebo bréno dohromady

s pripojenym dusikem tvori kruh vybrany z -pyrrolidinylu, -
piperidinylu, -4-mofolinylu, -4-thiomorfolinylu, 4-

piperazinylu, -4-(1-C;-C¢ alkyl)piperazinylu;

Rs1 a Ry jsou stejné nebo rtzné, jsou vybrany z -H a
C1-C4 alkyluy;

Ry> je vybréna z -H, C;-Cs alkylu, -C3-Cs cykloalkylu, -
CN, -C(O)NH;, -C(O)N(C;-C¢ alkyl) (C1-C¢ alkylu), -COzH, -
CO2 (C3~Cg alkylu), -CH,OH, -CH;NH; nebo CFg;

Ri3 je vybrédna z -H, C1-Cs alkylu nebo CFj3;
Y je vybréna z -S0-, -S(0)-, -S(0)2, nebo -0-;
Rqy je -OH;

Rs je vybréna z -H, C,H40OH, -C;H4=O-TBDMS, halogenu, -
C3-C¢ cykloalkylu, C;-Cs alkoxyskupiny, -CH2CH,Cl nebo C;-C4

alkylu, s podminkou, Ze Rs neni isobutyl;

nebo, kdyZ R¢ je hydroxyl, Rs a Rs brédno dohromady
tvori pé&ti nebo Sestillenny nasyceny nebo nenasyceny kruh,
ktery spolu s pyrimidinovym kruhem tvori skupinu
sestavajici z 7H-pyrrolo[2,3-d]lpyrimidinu, 5,6-dihydro-7H-
pyrrolo[2,3-dlpyrimidinu furo[2,3-d]pyrimidinu, 5,6-
dihydro-furo[2,3-d]lpyrimidinu, thieno[2,3-d]pyrimidinu,
5,6-dihydro-thieno(2,3-d]pyrimidinu, 1lH-pyrazolo[3,4-
d]pyrimidinu, 1H-purinu, pyrimido[4,5-d]pyrimidinu,
pteridinu, pyrido[2,3-d]pyrimidinu nebo chinazolinu, kde
nenasyceny kruh miZe byt pripadné& substituovén 1, 2 nebo 3
C;-C¢ alkyly, C;-Cs alkoxyskupinami, -OH, CH20H nebo - (CHz)a-
N (Rs1) (R3z2), C3-Cg cykloalkyly, -CF3;, -halogeny, -COz(Rz1), -
CON (R31) (Rs2) , ~CO(R31), -(CH2)nN(R31) (CO(R33)), -
(CH) N (R31) (SO2(R33) ) a nasyceny kruh mbZe byt pripadné
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substituovan 1, 2 nebo 3 Cl—Csvalkyly, C1~Cg
alkoxyskupihami, -OH, CH,0H nebo = (CH2)n~N(Rs31) (R32) nebo

jednou oxoskupinou (=0);
a

R¢ je vybrana z -H, -OH, halogenu, -CN, -CF3, -
CO; (Rg1), —CO(Rg1) nebo -C(O)N(Re1) (Re2), kde Rei a Rez jsou

stejné nebo rlizné a jsou vybrany z
_H’
C1-Cg¢ alkylu,

fenylu pfipadn& substituovaného 1, 2 nebo 3 halogeny,

C1-Cg alkyly, C1-Cg¢ alkoxyly, -CF3;, -OH nebo -CN,

nebo kde R¢; a Rez spolu s pripojenym dusikem tvori
kruh vybrahy z -pyrrolidinylu, -piperidinylu, -4-
morfolinylu, -4-thiomorfolinylu, -4-piperazinylu nebo -4-

(C1~Cgalkyl)piperazinylu; nebo

farmaceuticky jejich pfijatelné soli, hydraty, N-oxidy

a solvaty;
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(XVII) slouleniny, které maji vzorce

COORs
Ry
5
XX
Rz
XVIIA XVIIB

kde R; a Rp jsou H, alkyl, aryl nebo arylalkyl, kde
alkyl mbZe zahrnovat Jjako substituenty halogen, CF3, CH30,
CH3S, NO,, nebo R; a R spolu s uhliky, ke kterym Jjsou

pripojeny, tvori methylendioxyskupinu, nebo

R, a R, mohou tvofit C3;-C; nearomaticky kruh, nebo
heterocykl, kterym miZe byt pyridin, pyrazin, pyrimidin,
pyridazin, indol nebo pyrazol, nebo heterocykl obsahujici
kyslik, kterym miZe byt pyran nebo furan, nebo heterocykl
obsahujici siru, kterym miZe byt thiopyran nebo thiofen;
pricdem? heterocykly jsou pIfipadné substituovény halogenem

nebo alkylem,

R; a Rg jsou H, alkyl, halogen, CF3, CH30, CH3S nebo
NO,, nebo R; a Ry s uhliky, ke kterym jsou pripojeny, mohou

tvofit methylendioxyskupinu,

Ry je H a
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7 je heterocykl, kterym mbZe byt pyridin, thiazol,
benzothiazol, benzimidazol nebo chinolin, pri&emZ skupina
7z miZe byt pripadné& substituovéna halogenem nebo alkylem,

pro vyrobu léku pro oSetrovani atherosklerdzy.

15. PouZiti podle nédroku 1, kde inhibitor aP2 m& vzorec

COzH

OH

F3
nebo
OH
<:>N
PN

€l nebo
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pro vyrobu léku pro odettovani atherosklerdzy.

16. Farmaceutickad kombinace, vyznacdujici se tim, ze
obsahuje inhibitor aP2 a jiny typ antiatherosklerotického

¢inidla.

17. Kombinace podle néroku 16, vyznadujici se tim, Ze
jiné antiatherosklerotické &inidlo je inhibitor MTP,
inhibitor HMB-CoA reduktézy, inhibitor skvalensyntetazy,
derivat fibrové kyseliny, Jjiné &inidlo sniZujici hladinu
cholesterolu, inhibitor lipoxygenazy, inhibitor ACAT nebo

duadlni agonista PPAR a/y.

18. Kombinace podle néaroku 16, vyznadujici se tim, Ze
antiatherosklerotickym &inidlem je pravastatin, lovastatin,

simvastatin, atorvastatin, cerivastatin nebo fluvastatin.

19. Kombinace podle néroku 16, vyznadujici se tim, Ze

inhibitor aP2 je pfitomen v hmotnostnim poméru
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k antiatherosklerotickému Cinidlu v rozmezi od asi 0,01 do

asi 100 : 1.

20. PouZiti farmaceutické kombinace podle nédroku 16 pro

vyrobu léku pro o3etrfovédni atherosklerdzy.
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