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Patentanspriiche

1« Verfahren zur Herstellung von Mevalonolactonen mit einem
Pyrazolopyridin-Ring der Formel

R rt
1
R Y-2 (1),
/)<§% (;;> R’

R2

wobei R' fiir Wasserstoff, 0, o-Alkyl, Cy_g-ALkoxy, C, .=

Cycloalkyl, C,_c-Alkenyl,ol - oder B-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-
Fyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2~ oder 3-Furyl, Fluor, Chldr,
Brom,

wobed R®, R7 wnd R® unabhiinglg Wasserstof?, C,_g-Alkyl,
01_8-Alkoxy, 01_3-Alky1thio, Chlor, Brom, Fluor, -NR9R1O
(wobei K° und r10 unabhingig C1_3-All'cy1 sind),
Chlormethyl, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Trifluor-
methoxy, Trichlormethoxy, Difluormethoxy, Phenoxy,
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Benzyloxy, Hydroxy, Trimethylsilyloxy, Diphenyl-t-
butylsilyloxy, Hydroxymethyl oder -O(CH2)k0R18 bedeu-
ten (wobei R'® fur Wasserstoff oder C,_5-AlkyL steht
und k fr 1, 2 oder 3 steht); und falls R® fir Wasser-
stoff steht und R6 und R7 in ortho-Position zueinander
stehen, sie gemeinsam -OC(R19)(R20)0- bilden kénnen
(wobed R19 ung R2° unabhéingig fiir Wasserstoff oder
C,_5-Alkyl stehen);6oder falls R’ und R® gleichzeitig
Wasserstoff sind, R~ fiir

RZS

steht (wobei R®? Wasserstoff, C,_,-Alkyl, C4.3-Alkoxy,
Trifluormethyl, Chlor, Brom oder Fluor bedeutet) ],
Phenyl-Cz_j-Alkenyl, dessen Phenylgruppe unsubstituiert
ist oder substitulert mit C1_4-Alky1, C1_3-A1koxy,
Fluor, Chlor oder Brom, oder C1_3-A1ky1 steht, substi-
tuiert durch ein Mitglied, ausgewdhlt aus der Gruppe
01_3-A1koxy, Naphthyl und

Rb

R‘I

R.G
(wobei R6, R’ und R® wie vorstehend definiert sind),

und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewihlt aus der
Gruppe, bestehend aus C1_8—A1ky1;

R? ist an das Stickstoffatom in der 1- oder 2-
Position des Pyrazolopyridin-Rings gebunden und steht
fiir Wasserstoff, C1_8-A1ky1, C1_3-A1ky1, substituiert
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mit 1 bis 3 Fluor, C3_7-Cycloa1kyl, @~ oder B-Naphthyl,
2-, 3~ oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-
Furyl oder

Ré

R‘?

RB

(worin, R6, R’ und R® wie vorstehend definiert sind),
oder fiir C1_3-A1ky1, substituiert durch ein Mitglied
aus der Gruppe, bestehend aus C1_3-A1koxy, Hydroxy,
Naphthyl und

Rb
O
Rﬂ
(worin R6, R” und R® wie vorstehend definiert sind),

und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, be-
stehend aus Cq.g-Alkyl;

R3 una R* unabhéngig flir Wasserstoff, Cq_g-
Alkyl, C3_7-Cycloalkyl,liC1_3-A1koxy, n-ButoxyA i-
Butoxy, sek.-Butoxy,RZR2*N- (wobei R23 und R2* unab-
héngig fiir Wasserstoff oder C4.3-Alkyl stehen), Tri-
fluormethyl, Trifluormethoxy, Diflwrmethoxy, Fluor,
Chlor, Brom, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Hydroxy, Tri-
methylsilyloxy,Diphenyl-t-butylsilyloxy, Hydroxyme-
thyl oder -O(CH2)10R15 (worin R1? Wasserstoff oder
Cq_3-Alkyl bedeute§ und lhfﬁr 1) 2 oder 3 steht) ste-
hen; oder, falls R? und R" in ortho-Position zueinan-
der stehen, sie gemeinsam -CH=CH-CH=CH- oder Methylen-
dioxy bilden kénnen;
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Y £Ur ~CHy-, ~CH,CH,~-, -CH=CH-, ~CH,y~CH=CH-,
~CH=CH~CHy-, ~C(CHz)=CH~ oder ~CH=C(CH;) steht;
Z flir -Q-CH,WCH,~CO,R'2,

Rll 0 0 0
o
0 0
Rt .
) Rlﬂ 0
12
oder va>T”’ Cozg
0

steht [wobel Q fiir ~¢(0)-, ~C(0R"?),~ oder -cH(oH)-
steht; W fir -c(0)-, -C(OR13)2- oder -C(R11)(OH)-
steht; R'! Wasserstors oder’C,_»-Alkyl bedeutet; R'2
Wasserstofs oder R'* wiedergibt (wobei R': gie Alkyl-
einheit von chemisch oder physiologisch hydrolysier-
barem Alkylester oder M bedeutet (wobei M fiir NH4,
Natrium, Kalium, 1/2 Calcium oder ein Wasserstoff-
additionsprodukt an Stickstoff von niederem Alkylamin,
Di-niederalkylamin oder Tri-niederalkylamin steht));
zwei R17 unabhéingig fiir primires oder sekundires C1-6'
Alkyl stehen; oder zwei R1J gemeinsam -(CH2)2- oder
-(CH2)3- bilden; r16 und R17 unabhéggig Wasserstoff
oder C1_3-A1ky1 darstellen; oder R1 und R17 gemein-
sam ~(CHp),- oder -(CH2)3- bilden];

R? fir Wasserstoff, Chlor, Brom, Hydroxy, C1_3-
Alkoxy, R23R24N- (worin R®3 ung R2 unabhéngig Wasser-
stoff oder C1_3-A1kyl bedeuten), Cy_g-Alkyl, Co6m
Alkenyil, C3_7-Cycloa1ky1, C5_7-Cycloa1kenyl, Trifluor-
methyl oder '

RZS

i
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(wobei R25 yie oben definiert ist) oder Cq-3-Alkyl

steht, substitulert durch ejn Mitglied der Gruppe, be-
stohend aus

Rb

o7"

RB

(worin R®, R” und R® wie oben definiert sind), und

durch 0, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewthlt aus der Gruppe,
bestehend aus C1_3-Alky1,

dadurch gekennzeichnet, daB man

(4). zur Herstellung einer Verbindung der Formel

0
R3 CO,R!'?

()

wobei R!, R%, R3, R* und RO wie oben bei Formel T defi-
niert sind und R12 fir eine Alkyléinheit eines chemisch
oder physiologisch hydrolysierbaren Alkylesters, bei-
spielsweise C1_4-A1kyl, steht, eine Verbindung der fol-
genden Formel (III)

CHO

()
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wobedl R1, Rz, R3, Rh und R5 wie vorstehend definiert
sind, mit einem doppelten Anion des R12-Esters von
Acetoessigsiure (wobei R12 wie oben definiert ist) um-
setzt und, gegebenenfalls, die Verbindung der Formel II
einer Reduktionsreaktion unterwirft; oder ‘

(B) zur Herstellung einer Verbindung der Formel

R:’ R‘ ORZb

B

R! | 00 (XXII)

8O
RZ/\'\N’ CN) RS

wobei R fiir Wasserstoff, Cy.g-Alkyl, C,_c-Alkoxy,
C3_7-Cycloalkyl, C2_6-A1kenyl, @- oder B8-Naphthyl, 2-,
' 3= oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2~ oder 3~Furyl,
Fliuor, Chlor, Brom,

Re
R'T

RB

[wobei R®, R” und R® unabhtingig Wasserstof, Cyg-
Alkyl, C1_8—A1koxy, C1_3-A1ky1thio, Chlor, Brom, Fluor,
-RR'0 (vobei RY ung ~R1O unabhiingig C,_s-Alkyl sind),
Chlormethyl, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Trifluor-
methoxy, Trichlormethoxy, Difluormethoxy, Phenoxy,

1
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Benzyloxy, ' Trimethylsilyloxy, Diphenyl-t-
butylsilyloxy ' oder -O(CHz)kOR18 bedeu-
ten (wobei R'® fup C,_5-Alkyl steht

und k fr 1, 2 oder 3 steht); und falls RS fir Wassep-
stoff steht und R6 und R7 in ortho-Position zueinander
stehen, sie gemeinsam -OC(R19)(R20)O- bilden kdnnen
(wobei R19 una r2° unabhéingig fiir Wasserstoff oder
'C4_3~ALkyl stehen); oder falls R’ und R® gleichzeitig
Wasserstoff sind, R° fiir

RZS

steht (wobei R29 Wasserstoff, C4.4-Alkyl, C1_3-A1koxy,
Trifluormethyl, Chlor, Brom oder Fluor bedeutet) ],
Pheny1~02_3-A1keny1, dessen Phenylgruppe unsubstituiert
ist oder substituiert mit Cy_y~Alkyl, C1_3-A1koxy,
Fluor, Chlor oder Brom, oder C1_3-A1kyl steht, substi-
tuiert durch ein Mitglied, ausgewihlt aus der Gruppe
C1_3-Alkoxy, Naphthyl und

Rb

R‘l

pe

(wobei R6, R’ und R® wie vorstehend definiert sind),
und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewdhlt aus der
Gruppe, bestehend aus C1_8-Alky1;

RZ ist an das Stickstoffatom in der 1- oder 2-
Position des Pyrazolopyridin-Rings gebunden und stent
fir Wasserstoff, C1_8-Alkyl, C1_3-Alky1, substituiert
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mit 1 bis 3 Fluor, C3_7-Cycloa1ky1, @~ oder B-Naphthyl,
2=y 3= oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2~ oder 3-
Furyl oder

R6

R"l

R*®

(worin R®, R” und R® wie vorstehend definiert sind),
oder fiir C1_3-Alky1, substituiert durch ein Mitglied
aus der Gruppe, bestehend aus C1_3-Alkoxy,

Naphthyl und
Rb
R?

RB

(worin R6, R’ und R8 wie vorstehend definiert sind),
und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, be-
stehend aus C1~8-A1ky1;

R und R” unabhéinglg fir Wasserstofs, Cy_g-
Alkyl, C3_,-Cycloalkyl, 'c1_3-A1koxy,'n-ButoxyL i-
Butoxy, sek.-Butoxy,R23R24N- (wobedi R%% und R? unab-
héngig fiir - Cy_3-Alkyl stehen), Tri-
fluormethyl, Trifluormethoxy, Diflwrmethoxy, Fluor,
Chlor, Brom, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Tri-
methylsilyloxy,Diphenyl-t-butylsilyloxy
' oder -0(CH2)10R15 (worin r15
C1_3-A1ky1 bedeute; und lhfﬁr 1, 2 oder 3 steht) ste-
hen; oder, falls R’ und R™ in ortho-Position zueinan-
~der stehen, sie gemeinsam ~-CH=CH-CH=CH- oder Methylen-

dioxy bilden kénnen;
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R5 fur Wasserstoff, Chlor, Brom, C1_3-A1koxy,
N- (worin R%3 unq p2% C,_3-Alkyl bedeuten), C

‘alkenyl, 225

(worin R%2 wie oben definiert ist) oder Cq.3=Alkyl
steht, substituiert durch ein Mitglied, ausgewdhlt aus
der Gruppe, bestehend aus

23524
R™R 1-8”

RS

o7
RB

(worin R6, R7 und R® wle oben definiert sind), und
durch 0, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewdhlt aus der Gruppe,
bestehend aus C1_3-A1ky1; und

R26 eine Schutzgruppe fiir Hydroxyl bedeutet,

eine Verbindung der folgenden Formel (XvI)
.RS .k-q

R CHzP* PhoHal-

o A0

(XvI)

RS

wobei R, R%, RY, R* und R® wie bei Formel xyII definiert
sind und Hal fiir Chlor, Brom oder Jod steht, mit einer
starken Base umsetzt, um eine Ylid—Verbindung Zu bdbilden,
und das Ylid mit einer Verbindung der folgenden Formel (XXI)
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RZ(:
H(0)C 07 0
(XXI)

umsetzt, wobei R26 wie oben definiert i..t; oder
(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel

0Rze
COLR"?

(XVIII)

wobei R', R2, B3, R* und R3 wie bei Formel XVI defi

niert sind, R26 fiir eine Hydroxyl-Schutzgruppe steht
und R12 eine Alkyleinheit eines chemisch oder physiolo-
gisch hydrolysierbaren Alkylesters, beispielsweise
C1_4-A1ky1, bedeutet, die durch Unsetzung der Verbin-
dung der Formel (XVI) mit einer starken Base gebildete
Ylid-Verbindung mit einer Verbindung der folgenden For-
mel (XVII) umsetzt

H(0)ccH(0R2®)
' 26 12 (XvII)
CHZCH(OR )CHZCOZR
wobei R26 und R12 wie oben definiert sind; oder

(D) zur Herstellung einer Verbinduhg der Formel




wobei R', B2, R3, R* und R® wie bei der obigen Formel
(XVI) definiert sind, R%® fir eine Hydroxyl-Schutz-
gruppe steht und R12 eine Alkyleinheit von chemisch
oder physiologisch hydrolysierbarem Acetal, beispiels-
weise C1_4-A1ky1, ist, eine durch Umsetzung von einer
Verbindung der Formel (XVI) mit einer starken Bage ge-
bildete Ylid-Verbindung mit einer Verbindung der fol-
genden Formel (XIX) unsetzt .

R26

(XIX)
H(0)C 0" OoR':?

worin R26 und R12 wie oben definiert sind; oder

(E) zur Herstellung einer Verbindung der Formel
Ol
COZRIZ
OH

wobei Y die unten fiir die Formel II, I-6 oder XV ange-
gebene Bedeutung hat und R1, R2J R3, R4, R5 und R12 wie
bei Formel I detfiniert sind, eine Verbindung der For-
mel



R? R*

RS

01O

CRE NSO ps

Q=-CH(OH)- ; W=-C(0)-; Y=-CH=CH-)
i -BEQ=-C(0)- s W=-CH(OH)-; Y=-CH=CH-)
X V(Q=-CH(OM) *;. H=-C(0)-; ¥=-CHeCllz-)

2 4

wobei R', R?, R3, R*, R% und R'2 wie oben definiert
s8ind, reduziert;

und wobei man gegebenenfalls die bei den obigen Verfah-
rensalternativen (A), (B), (C), (D) und (E) erhaltenen
Produkte einer Reaktion zur Entfernung von Schutz~rup-
pen und/oder zur Uberfithrung in ein physiologisch
akzeptables Salz unterwirft.

2. Verfahren gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man eine Verbindung herstellt, bei der in der
Formel I, falls R4 fir Wasserstoff steht, R3 Wasser-
stoff, 3-Fluor, 3-Chlor, 3-Methyl, 4-Methyl, 4~Chlor
‘oder 4-Fluor bedeutet; oder R’ und R zusammen 3-Methyl-
4-chlor, 3,5-Dichlor, 3,5-Difluor, 3,5~Dinethyl oder 3-
Methyl-4-fluor darstellen; R? fur primidres oder sekun-
déres C,_g-Alkyl oder C3_g-Cycloalkyl steht; Y fiir
'CHZ‘CHZ' oder ~-CH=CH- steht; und Z fiir

Ho
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~CH(OH) CH,CH(OH) CH,CO,R 12, ~CH(OH)CH,C(0)CH Co,R"2 oder
~CH(OH)CH,C(0R ") ,CH,CO,R 2 stent (wobei R12 und R'?
wie vorstehend definiert sind.

3. Verfahren gemdf Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, daB bei der Formel I R1 fiir Wasserstoff, C1_8-A1-
kyl, C,4.g~Alkoxy, 03_7-Cycloa1ky1, C,_g-Alkenyl, a- oder
8-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl,

2= oder 3-Furyl, R6
(o™
o8
(wobei R®, R” und R® wie vorstehend definiert sind)

oder C1_3-Alky1 steht, substituiert durch ein Mitglied
aus der Gruppe, bestehend aus C1_3-Alkoxy,'Naphthy1

und
o6
-<@:§-’ RY
(wobei R®, R7 und R® wie oben definiert sind), und

durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, bestehend
aus C, _g-Alkyl; R%an das-Stickstoffatom in 1- oder 2-
Position des Pyrazolopyridin-Rings gebunden ist und fiir
C,_g-Alkyl, C4_z-Alkyl, substiiuiert durch 1 bis 3 Fluor,
03_7-Cycloalky1, a- oder B-Naphthyl, 2-, 3- oder 4~
Pyridyl oder 6

R
o

RS

(wobei R®, R7 und R® wie oben definiert sind) oder Cy_3-

Alkyl steht, substituiert durch ein Mitglied aus der
Gruppe, bestehend aus.C1_3-Alkoxy, Hydroxy, Naphthyl und



(worin R6, R” und R® wie oben definiert sind), und
durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, bestehend
aus C1_8-A1ky1; falls R4 fir Wasserstoff steht, R3
Wasserstoff, 4-Methyl, 4-Chlor oder 4-Fluor bedeutet;
oder R3 und R" zusammen fiir 3,5-Dimethyl oder 3-Methyl-
4-fluor stehen; und Y fiir -CH,~CH,~ oder (E)--CH=CH-
steht,

4, Verfahren gem#8 Anspruch 2, dadurch gekennzeich~
net, daB bei der Formel I R' fir Wasserstoff, Cq_g=
Alkyl, C3_7-Cycloalky1, C2_6-A1keny1 oder .

Rb

o

RB

steht (wobei R6, R’ und RS wie oben definiert sind);
falls R® an den Stickstoff in der 1-Position des Pyrazo-
lopyridin-Rings gebunden ist, R® fiir Cq_gmALky1, Cy_5-

Alkyl, substituiert durch ‘1 bis 3 Fluor, 03_7-Cyclba1-
kyl, a- oder B-Naphthyl, 2~y 3- oder 4-Pyridyl oder

[
o5
R R®

(wobei R6, R’ und RS wie oben definiert sind oder C1_3-
Alkyl steht, substituiert durch ein Mitglied aus der
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Gruppe, bestehend aus'C1_3-A1koxy, Hydroxy, Naphthyl
und

Ré

(::) R?

RB

(wobei R®, R” und R® wie vorstehend definiert sind),
und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe,
bestehend aus C1_8-A1ky1; oder, falls R2 an den Stick-
stoff in der Z-Position des Pyrazolopyridin-Rings ge-
bunden ist, R? fiir a- oder 8-Naphthyl oder

R6
R‘I

RB

steht (wobei R6, R’ und R® wie oben definiert sind);
falls Rh fir Wasserstoff steht, R3 Viasserstoff, 4~Chlor
oder 4-Fluor bedeutet; oder R* und R gemeinsam fiir
3-Methyl-4~fluor stehen; R5 fir Ethyl, n-Propyl, Iso-
propyl oder Cyclopropyl. steht; und X fir (E)-~CH=CH-
steht.

5. Verfahren gemdfl Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, daB8 bei der Formel I R1 fir

-
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'Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i~Propyl, n-Bu-

tyl, i-Butyl, sek.-Butyl, t-Butyl, Cyclopropyl, Cyclo~ °

hexyl, Phenyl, 2-, 3- oder 4-Fluorphenyl, 2-, 3- oder
4-Chlorphenyl, 2-, 3- oder 4-Bromphenyl, 2-, 3~ oder
4-Tolyl, 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-
Trifluormethylphenyl, 2-, 3~ oder L-Chlormethylphenyl,
3~ oder 4-Ethoxyphenyl, 4-(2-Methylbutyl)-phenyl, 4-
n-Heptylphenyl, 4-n-Octylphenyl, 4-n-Pentylphenyl, &4~
‘n-Hexylphenyl, 4-n-Propylphenyl, 4-n-Butylphenyl, 4-
t-Butylphenyl, 4-n-Butoxyphenyl, 4-n-Pentyloxyphenyl,
4-n-Hexyloxyphenyl, 4-n-Heptyloxyphenyl, L-n-Octyloxy~
phenyl, 4-Fhenoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-Trichlormeth-
oxyphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6=Difluorphenyl, 2,3~
Difluorphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2,5-Difluorphenyl,
3,4-Difluorphenyl, 2,4=Dichlorphenyl, 2,6-Dichlorphe-
nyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 3,5-Di-
chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-Dimethylphenyl,
2,5-Dimethylphenyl, 2,6~Dimethylphenyl, 3,4~Dimethyl~
phenyl, 2,5-Dimethoxyphenyl, 2,6-Dimethoxyphenyl, 2,4~
Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 3,5~-Dimethoxy~
phenyl, 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenyl, 3,4~Methylen-
dioxyphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimethyl-
phenyl oder 2,4,6-Triisopropylphenyl steht; R2 an den
Stickstoff in der 1-Position des Pyrazolopyridin-
Rings gebunden ist und fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-
Butyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Hydroxyethyl, Cyclo-
hexyl, Benzyl, 2-Chlorbenzyl, 2-Hydroxybenzyl, 3-Tri-
fluormethylbenzyl, 2-Phenylethyl, Phenyl, 2-, 3- oder
L-Chlorphenyl, 2-, 3- oder 4-Bromphenyl, 2-, 3- oder
4-Fluorphenyl, 2-, 3- oder 4-Tolyl, 2-, 3- oder 4~Tri-
fluormethylphenyl, 3- oder 4-Methoxyphenyl, 2-Hydroxy-
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phenyl, 4-Isopropylphenyl, 4-t-Butylphenyl, &4-Tri-
fluormethoxyphenyl, 2,3=-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphe-
nyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,4-Dichlor-
phenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,4,6~Trichlorphenyl, 2,34
Trichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 345-Bis-(trifluor-
methyl)-phenyl, 3-Chlor-4-tolyl,3-Chlor-6-toly1, b~
Chlor-2-tolyl, 2-Chlor-6-tolyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl,
.2—Chlor-5-trif1uormethy1pheny1, 3-Chlor~4-fluorphenyl,
4-Brom~3-chlorphenyl, 2-Chlor-h-trifluormethylphenyl,
3-Fluor-6-tolyl, a-Naphthyl, 2-Pyridyl, 3-Methyl-5-tri-
fluormethyl-2-pyridy1, 4-Pyridyl oder 2,6~Dichlor-l-
pyridyl steht;'R3 Wasserstoff bedeutet; R[‘L flir 4-Chlor-

oder 4-Fluor steht; R5 Isopropyl oder Cyclopropyl wie-
dergibt; und Y fur (E)--CH=CH- steht.

6. Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch' gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[4'-(4"-f1uorphenyl)-
1',3'-dimethy1-6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo[3,h-b]-
pyridin-5'-y1]-hept-6-ensiure, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure nit Hydroxy an
der 5-Position,oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.

7. Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyl-#'—
(4"-f1uorpheny1)-13,3'-dimethy1pyrazolo[3,4-b]pyridin-
5'-y1]-heptn6-enséure, ein Lacton, gebildet durch die
Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Pogi-
tion, oder ein Natriumsalz oder einen.C1_3—A1ky1ester
der Carbonsiure herstellt.
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8. Verfahren gem#8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-t-butyl-h'-(4"—
fluorphenyl)-3'-methy1-6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo-
[3,4-b]pyridin-5'-yl]-hept-6-ens§ure, ein Lacton, ge-
bildet durch die Kondensation der Carbonsdure mit Hydro-
Xy an der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen
C1_3—A1kylester der Carbons#ure herstellt.

9. Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-t-buty1-6'-cyclo-
propyl-4'-(4"-fluorpheny1)-3'-methylpyrazolo[3,4-b]—
pyridin-s'-yl]-hept-G-enséure, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsdure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen Ci3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.

10. Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-benzyl-h'-(h"-
fluorphenyl)-3'-methy1-6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-s'-yl]-hept-6-enséure, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsidure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.

1. Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennéeich-
net, da8 man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-benzy1-6'-cyclo-
propyl-h'-(4"-f1uorpheny1)-3'-methylpyrazolo[3,4-b]-
pyridin-5'-yl1]-hept-6-ensiure, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsdure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt. '
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12. Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dag man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[4'-(4"~fluorphenyl)-
1'-(4"-methoxypheny1)-3'-methy1-6'-(1"-methylethyl)n
pyrazolo[3,4~b Jpyridin-5'-yl1 ]-hept-6-ensture, ein Lac-
ton, gebildet durch die Kondensation der Carbonsiure
mit Hydroxy an der 5-Position, oder ein Natriumsalz
Qder einen Ci-3-Alkylester der Carbonsiure herstellt.

13. Verfahren gem#éf Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyl-4'-
(4"-f1uorpheny1)-1'-(h"-methoxyphenyl)-B'-methyl-
pyrazolo[3,4-b Jpyridin-5'-y1]-hept-6-ensdure, ein Lac-
ton, gebildet durch die Kondensation der Carbonsiure
mit Hydroxy an der 5-Position, oder ein Natriumsalz
oder einen C1_3-A1ky1ester der Carbonsﬁure'herstellt.

14, Verfahren gem#8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, da8 man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3'-cyclopropyl-4'-
(4"-fluorpheny1)-1!-methy1-6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo-
[3,4-b Jpyridin-5'~y1]-hept-6-ensture, ein Lacton, ge-
bildet durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydro-
Xy an der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen
C1_3-Alky1ester der Carbonsdure herstellt.

15. Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennéeich—
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3',6'-dicyclopropy1-
41-(4"-fluorphenyl)-1'-methylpyrazolo[3,4-b Jpyridin=5"'-
yl]-hept-6-ens§ure, ein Lacton, gebildet durch die Kon-
densation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Position,
oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-A1ky1ester der
Carbonsdure herstellt.

1
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16. Verfahren gem#8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daf man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[4'-(4"-f1uorphenyﬂu1'-
methy1-6'-(1"—methylethyl)-3'-phenylpyrazolo[3,4-b]-
Pyridin-5'~yl J-hept-6-ensture, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.

17. Verfahren gem#f Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyl-h'-
(4"-f1uorpheny1)—1'-methy1-3'-phenylpyrazolo[B,h-b]-
pyridin-5'-yl ]~hept-6-ensture, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.,

18. Verfahren gems#B Anspruch 1, dadurch gekennzeich~
net, daB man (E)-3.5-Dihydroxy-7-[3'-(4"-chlorpheny1)-
4'-(4"-f1uorphenyl)-1'smethy1-6'-(1"-methylethyl)-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5'-yl]—hept-6-ens§ure, ein Lac-
ton, gebildet durch die Kondensation der Carbonsiure

mit Hydroxy an der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder
einen C1_3-A1ky1ester der Carbonsiure herstellt.

19, - Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3'-(4"-chlorphenyl)-
6'-cyclopropyl-h'-(4"~f1uorpheny1)-1'-methylpyrazolo-
[3,4-b]pyr1din-5'-yl]-hept-6—enséure, ein Lacton, gebil-
det durch die Kondensation der Carbonééure mit Hydroxy
an der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen
C1_3-A1kylester der Carbonsdure hersteilt.
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20, Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-ethyl-h'-(h"-fluor-
phenyl)-6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo[B,A-b]pyridin-S'-
¥1]-hept-6-enséure, ein Lacton, gebildet durch die Kon-
densation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Position,
oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-A1kylester der
Carbonsiure herstellt.

21. Verfahren gem#8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,S-Dihydroyy-7-[6'-cyclopropy1-1'-
ethyl-h'-(4"~f1uorphenyl)~pyrazolo[3,4-b]pyridin—5'-yl]-
hept-6-ensiure, ein Lacton, gebildet durch die Konden-
sation der Carbons#ure mit Hydroxy an der 5-Position,
oder ein Natriumsalz oder einen 01_3—A1kylester der
Carbonsdure herstellt. ‘

22, Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[4'-(4"-f1uorpheny1)-
6'-(1"-methy1ethy1)-1'-phenylpyrazolo[3,4-b]pyridin-5'-
¥1]-hept-6-ensture, ein Lacton, gebildet durch die Kon-
densation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Position,
oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-A1ky1ester der
Carbonsiure herstellt.

23. Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennéeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyl-h'-
(4"-f1uorphenyl)-1'-phenylpyrazolo[3,4-bprridin-5'-
y1]-hept-6-ensture, ein Lacton, gebildet durch die Kon-
densation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Position,
oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-A1ky1ester der
Carbonsidure herstellt.,
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24, Verfahren gemif Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy~7-[4"'-(4"~f1luorphenyl)-
3'—methy1-6'-(1"-methyleth;1)-1'-phenylpyrazolo[B,h-b]—
pyridin-5t-yl]-hept-6-ensture, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.

25, Verfahren gemé8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dafl man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyl-ﬁ'-
(4"-f1uorphenyl)-3'-methy1-1'-phenylpyrazolo[B,h-b]-
pyridin-5'-yl ]-hept-6-ensiure, ein lLactoa, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy en
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3—
Alkylester der Carbons#iure herstellt.

26, Verfahren gem#8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3'~-cyclopropyl-4"'-
(4"~fluorphenyl)-6'-(1"-nethylethyl)-1'-phenylpyrazolo-
[3,4-bpyridin-5'~yl]-hept-6-ensture, ein Lacton, gebil-
det durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy
an der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen
C1_3-Aﬂ<ylester der Carbonsdure herstellt.

27. Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3',6'-dicyclopropyl-
4t-(4"~fluorphenyl)~-1'-phenylpyrazolo[3,4~b Jpyridin-5"-
y1]-hept-6-ensdure, ein Lacton, gebildet durch die Kon-
densation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Position,
oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-A1ky1ester der
Carbonsdure herstellt.
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28, Verfahren gem#B Ansprich 1; dadurch gekennzeich-
net, da8 man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-t-butyl-}'-cyclo-
-propyl-#'-(4"-f1uorpheny1)~6'-(1"-methvlethyl)-pyrazolo-
[3,4-b]pyridin-5'-yl]-hept-6-ens§ure, ein Lacton, ge-
bildet durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydro-~
Xy an der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen
.01_3-A1ky1ester der Carbonsdure herstellt.

29. Verfahren gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-Z,S-Dihydroxy—?-[1'-t-butyl-3',6'-di-
cyclopropyl-4'-(4"-fluorphenyl)-pyrazolo[3,4-b Jpyridin-
5'-yl]-hept-6-ensture, ein Lacton, gebildet durch die
Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an der 5-Posi-
tion, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-A1ky1ester
der Carbonsiure herstellt.

30, Verfahren gemi#B8 Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man (E)-3,5-Dihydroxy~7-[1’-t-buty1~4'-(4"-
fluorphenyl)-6'~(1'-methylethyl)-3"-phenylpyrazolo[3,4-
b Jpyridin-5'-y1 ]-hept-6-ensdure, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsiure herstellt.

31.  Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, da8 man (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1'-t-butyl-6'~-cyclo-
propyl-h’-(4"-f1uorpheny1)-3'-phenylpyrazolo[B,h—b]-
pyridin-5'-yl ]-hept-6-ensiure, ein Lacton, gebildet
durch die Kondensation der Carbonsiure mit Hydroxy an
der 5-Position, oder ein Natriumsalz oder einen C1_3-
Alkylester der Carbonsdure herstellt.
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32, Verwendung einer Verbindung der in Anspruch 1 definierten
Formel (I), dadurch gekennzeiohnet, daB sie zur Herstellung
entweder
A) ‘eines Anti-Hyperlipidérde-Mittels
oder
B) eines Anti-Hyperlipoproteminie-Mittels

oder

C) eines Anti-Atherosklerose-Mittels eingesetzt wird.



" 283821

Verfahren zur Herstellung von Mevalonolactonen mit einem
Pyrazolopyridin-Ring

Anwendungsgebiet der Exrfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Mevalonolactone mit einem Pyrazolopyridin-Ring, pharmazeutische
Mittel mit einem Gehalt derselben und deren pharmazeutische Ver-
wendung, insbesondere als Anti-Hyperlipidémie-Mittel, Hyperlipo-
proteindmie-Mittel

’ -
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und Anti-Atherosklerosis-Mittel. Ferner betrifft die
Erfindung Zwischenprodukte, die bei der Herstellung
der neuen Verbindungen brauchbar sind, sowie Verfahren
2ur Herstellung derartiger Zwischenprodukte.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik:

" Es ist bereits bekannt, daB einige Fermentations-
Stoffwechselprodukte, wie Compactin, CS-513, Mevinolin
oder semi-synthetische Derivate oder vollsténdig syn-
thetische Derivate derselben Inhibitoren gegeniiber
HMG-CoA-Reduktase sind, die ein geschwindigkeitslimi-
tierendes Enzym bei der Cholesterin-Biosynthese dar-
stellt [A.Endo J.Med. Chem., 28(4), 401 (1986)].

C5~514 und Mevinolin haben sich bei der klinischen
Priifung als potantiell brauchbare Anti-Hyperlipo-
proteindmie-Mittel erwiesen, und man nimmt an, daB sie
wirksam bei der Heilung oder Verhinderung von Erkran-
kungen, wie Koronararteriosklerose oder Atherosklerose,
sind (IXth Int.Symp.Drugs Affect. Lipid Metab., 1986,
Seiten 30, 31 und 66).

Hinsichtlich der vollsténdig synthetischen Derivate,
insbesondere heteroaromatischer berivate, von Inhibi-
toren gegen HMG-CoA-Reduktase findet man jedoch nur
wenlg Informationen in folgenden Literaturstellen:

WPI ACC Nr. 84-157675, 86-028274, 86-098816,
86-332070, 87-124519, 87-220987, 88-07781, 88-008460,
88-091798, 88-112505, 88-182950, 88-205067, 88-234828,
88-258359 und 88-300969.
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Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung von Mevalono-
lacton~Derivaten mit einem Pyrazolopyridin-Ring, deren entspre-
chende Dihydroxycarbonsduren sowle deren Salzen und Estern be-
reitgestellt.

Die erfindungsgemidf hergestellten Verbindungen weisen bei Chole-
sterin-Biosynthesen, bel denen HMG-CoA-~Reduktase als geschwindig-
keitsbestimmendes Enzym wirkt, eine hohe Hemmwirkung auf.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Me-
valonolactone herzustellen, die geeignete Inhibitoren gegeniiber
HMG~CoA-Reduktase darstellen.

ErfindungsgeméB werden neue Mevalonolacton-Derivate der Formel
I hergestellt,

R7 r?
1 .
R Y-2 (1)
N
R R?

wobei R! fiir Wasserstoff, G, g-Alkyl, G, ¢-Alkoxy, C,_q=Cyclo-
alkyl, 02_6-Alkenyl,c(,- oder B-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl,
2~ oder 3-Thienyl, 2~ oder 3-Furyl, Fluor, Chlor, Brom,
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wobed R®, R” und R® unabhiingig Wasserstore, G, _g-Alkyl,
C,_g=Alkoxy, C,_,-Alkylthio, Chlor, Brom, Fluor, ~NRR'
(wobei R? wnd  R'C unabhiingig 04_3~Alkyl sind),
Chlormethyl, Trichlormethyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy,
Trichlormethoxy, Difluormethoxy, Phenoxy,

1
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Benzyloxy, Hydroxy, Trimethylsilyloxy, Diphenyl-t-
butylsilyloxy, Hydroxymethyl oder -0(CH,), OR'® bedeu-
ten (wobei R'® fur Wasserstoff oder Cy_3-Alkyl steht
und k fir 1, 2 oder 3 steht); und falls R® fir Wasser-
stoff steht und R6 und R7 in ortho-Position zueinander
stehen, sie gemeinsam -0C(R'9)(R%°)0- bilden kénnen
(wobedi R'9 una r2° unabhéingig filr Wasserstoff oder

‘ C1_3-Alky1 stehen);6oder falls R’ und R8 gleichzeitig
Wasserstoff sind, R” fir

RZS

steht (wobei R°? Wasserstoff, C,_,-Alkyl, C,_3-ALkoxy,
Trifluormethyl, Chlor, Brom oder Fluor bedeutet) ],
Phenyl—C2_3-A1keny1, dessen Phenylgruppe unsubstituiert
ist oder substituiert mit Cq.4-Alkyl, C4.3~Alkoxy,
Fluor, Chlor oder Brom, oder 01_3-A1ky1 steht, substi-
tuiert durch ein Mitglied, ausgewihlt aus der Gruppe
C1_3-Alkoxy, Naphthyl und

Rb
R'l

R®
(wobei R6, R’ und R® wie vorstehend definiert sind),
und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewihlt aus der
Gruppe, bestehend aus C,_g-Alkyl;
-R2 ist an das Stickstoffatom in der 1- oder 2-

Position des Pyrazolopyridin-Rings gebunden und steht
fir Wasserstoff, Cq.g-Alkyl, C1_3-A1ky1, substituiert
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mit 1 bis 3 Fluor, C3_7-Cycloa1ky1, @~ oder B-Naphthyl,
2=y 3- oder 4-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-
Furyl oder

Re

R'I

RB

(worin R6, RY und R wie vorstehend definiert sind),
oder fiir C1_3-A1kyl, substituiert durch ein Mitglied
aus der Gruppe, bestehend aus 01_3-A1koxy, Hydroxy,
INaphthyl und

Rb
o7 "
Ra
(worin R®, R7 und R® wie vorstehend definiert sind),

und durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, be-
stehend aus C1_8-A1ky1;

R3 und Rll unabhéngig fiir Wasserstoff, C1-8'
Alkyl, C5_,-Cycloalkyl, 'c1_3~A1koxy, n—ButoxyA i-
Butoxy, sek.-Butoxy,RZR2*N- (wobei RZ3 und RZ* wnab-
héngig flir Wasserstoff oder C,_3-Alkyl stehen), Tri-
fluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Fluor,
Chlor, Brom, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Hydroxy, Tri-
methylsilyloxy,Diphenyl-t-butylsilyloxy, Hydroxyme-
thyl oder -0(CH2)10R15 (worin r19 Wasserstoff oder
C1_3-A1ky1 bedeutet und 1 fiir 1, 2 oder 3 steht) ste-
hen; oder, falls R> und RY in ortho-Position zueinan-
~ der stehen, sie gemeinsam ~CH=CH-CH=CH- odep Methylen-
dioxy bilden kdnnen;
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Y fur "CH2"' ’ -CHchZ- ] "CH=CH"' 9 "CH2"CH=CH"' [}
-CH:CH-CHZ- y =C( CH3 )=CH- oder -CH=C ( CH3 )- steht :
Z flir ~Q-CH,WCH,-COR'?,

pi! 0 0 0
Ho

Rll
R16

. 0 '
oder R|7>’/ 'COZR'IZ

0

steht [wobei Q fir ~C(0)-, ~C(0R'3),~ oder ~cH(0H)-
steht; W filr -C(0)-, -C(0R'?),- oder ~c(r'")(on)-
steht; R11 Wasserstoff oder C1_3-A1ky1 bedeutet; R12
Wasserstoff oder R'* wiedergibt (wobei R'% die Alkyl-
einheit von chemisch oder physiologisch hydrolysier-
barem Alkylester oder M bedeutet (wobei M fiir N ,
Natrium, Kalium, 1/2 Calcium oder ein Wasserstoff-
additionsprodukt an Stickstoff von niederem Alkylamin,
Di-niederalkylamin oder Tri-niederalkylamin steht));
zwel R13 unabhéngig fiir priméres-oder sekundéres_c1_6-
Alkyl stehen; oder zwei R1J gemeinsam -(CH2)2- oder
-(CH2)3- bilden; r16 und R17 unabhéggig Wasserstoff
oder C1_3-A1ky1 darstellen; oder R und R17 gemein-
sam -(CH2)2- oder ’(CHZ)B' bilden];_

R fiir Wasserstof?, Chlor, Brom, Hydroxy, C,_s-
Alkoxy, RZRZ*N- (worin R? und RZ* unabhingig Waswer-
stoff oder C4.3~Alkyl bedeuten), Cy_g-Alkyl, Co_g-
Alkenyl, C3_7-Cycloa1ky1, 05_7-Cycloa1kenyl, Irifluor-

methyl oder
RZS
~<07"
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o

(wobei R%7 wie oben definiert ist) oder C,_3-Alkyl
steht, substituiert durch ein Mitglied der Gruppe, be-
stehend aus '

(worin K®, R” und R® wie oben definiert sind), und
durch O, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewdhlt aus der Gruppe,
bestehend aus C1_3—A1ky1.

Verschiedene Substituenten in der Formel I werden unter
Bezugnahme auf spezifische Beispiele im Detail erliu-
tert. Es sei jedoch darauf hingewiesen, daB die vorlie-
gende Frfindung nicht auf diese spezifischen Beispiele
beschrédnkt ist.

C,_q-Alkyl fur R', R?, R3, R, R%, RS, R” wnd R® wm-

faBt beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl,
n-Butyl, i-Butyl, sek.-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl, n-
Hexyl, n-Heptyl und n-Octyl. C5_, fir R', R?, B3, R%
und R5 unfaft beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4-Methylcyclohexyl und Cyclo-
heptyl. '

C,_g-Alkoxy fitr R®, R7 und R® umfast beispielsweise
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy, n-
Pentoxy, n-Hexyloxy, n-Heptyloxy und n-Octyloxy.

C1_3-A1ky1thio fir R6, R7 und R8 umfaBt beispielsweise
Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio und i-Propylthio.
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Cy_3-Alkyl fir R? und R'C unfaBt beispielsweise Methyl,

Ethyl, n-Propyl und i-Propyl.

C1_3-A1ky1 flir R11 unfaft beispielsweise Methyl, Ethyl,
n-Propyl und i-Propyl.

.Cq_6-ALkyl fur R’ unfast beispielsweise Methyl, Ethyl,

n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl,. i-Butyl, sek.-Butyl, n-
Pentyl und n-Hexyl.

C,_3-Alkyl fur R'2, R16, R17, g18, 19 20 p23 .
R24 umfaBt beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl und
i-Propyl.

Cy.4~Alkyl fur R*’ umfa8t beispielsweise Methyl, Ethyl,
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sek.-Butyl und
t-Butyl ]

Ferner kdnnen diese Verbindungen mindestens ein oder
zwel asymmetrische Kohlenstoffatome aufweisen und kon-
nen mindestens zwei bis vier optische Isomere aufwei-
gen. Die Verbindungen der Formel I umfassen s&mtliche
dieser optischen Isomeren sowie simtliche Mischungen

~derselben.,

Unter den Verbindungen mit Carbonsdure-Einheiten, die

auBerhalb der Definition von ~CO,R'Z der Carbonsture-

Einheit des Substituenten Z bei den erfindungsgemifen

Verbindungen liegen, sind solche, welche nach Einnahme
einer physiologischen Hydrolyse unter Bildung der ent-
sprechenden Carbonsiuren (Verbindungen, bei denen die

~CO,R"2-Einheit fiir ~CO,H steht) unterliegen, den er-

findungsgemiBen Verblndungen dquivalent.
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m folgenden werden bevorzugte Substituenten der er-
findungsgemdfen Verbindungen erliutert,

In den folgenden Beispielen fir bevorzugte, besonders
bevorzugte, noch weiter bevorzugte und am meisten be-
vorzugte Substituenten bezeichnen die Ziffern fir die
.Positionen der Substituenten die Positionen am
Pyrazolopyridin-Ring.

Bevorzugte Beispiele fiir R1 und R2 sind solche, wie
sie im Zusammenhang mit Formel I definiert wurden.

Als bevorzugte Beispiele fiir R3 und Rh bedeutet, falls
R4 fUr Wasserstoff steht, R7 Wasserstoff, 3-Fluor, 3-
Chlor, 3-Methyl, 4-Methyl, 4-Chlor oder 4~Fluor; oder
R? und R* zusammen bilden 3-Methyl-i-chlor, 3,5-Di-
chlor, 3,5-Difluor, 3,5-Dimethyl oder 3-Methyl-4-fluor.

Bevorzugte Beispiele fﬁr_R5 unfassen primédres und se-
kundires C1_6-A1ky1 und C3_6-Cycloalky1.

Bevor:zugte Beispiele fiir Y umfassen -CHZ-CHZ- und
~CH=CH.-, )

Bevorzugte Beispiele fiir Z umfassen

Ho 0 - 0

Y

~CH(OH) CH,CH(OH) CH2CO2R12, —CH(OH)CH,C(0)CH2CO2R12 und

~CH(OH)CH2C{OR13) ,CH;CO4R12,
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Im folgenden werden besonders bevorzugte Substitisenten
der erfindungsgem#fen Verbindungen beschrieben.

Besonders bevorzugte Beispiele fiir R1 unfassen Wasser-
stoff, C,_g-Alkyl, C,.g-Alkoxy, C3_7-Cycloalkyl, Co_g-
Alkenyl, «- oder B-Naphthyl, 2-, 3- oder L-Pyridyl,

. 2= oder 3-Thienyl, 2- oder 3=Furyl,

6

R

O

R8

(worin R6, R’ und R wie vorstehend definiert sind)

und C1_3-A1ky1, substituiert durch ein Mitglied aus
der Gruppe, bestehend aus C1_3-A1koxy, Naphthyl und

R6
(G
R8
(worin R6, R’ und R® wie oben definiert sind),und
durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, bestehend
aus C, g-Alkyl.

Als besonders bevorzugte Beispiele fiir R2 seien er-
wéhnt fir den Fall, daB R2 an den Stickstoff in der 1-
oder 2-Position des Pyrazolopyri&in-Rings gebunden
ist, C,_g-Alkyl, C1_3—A1ky1, substituiert durch 1 bis
3 Fluor, C3_7~Cycloalky1, «- oder B-Naphthyl, 2-, 3-

oder 4~Pyridyl, R6

(O
r8

(worin R6, R’ und RS wie oben definiert sind), und
C1_3-A1ky1, substituiert durch ein Mitglied, ausgewzhlt
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aus der Gruppe, bestehend aus C1_3-A1koxy, Hydroxy,

Naphthyl und R6

R8
(worin R6, R” und R® wie oben definiert sind), und

durch 0, 1 oder 2 Mitglieder, ausgewdhlt aus der
Gruppe, bestehend aus C1_8-A1ky1.

Als besonders bevorzugte Beispiele fiir R3 und Rh steht,
falls R4 Wasserstoff bedeutet, R fur Wasserstoff, 4~
Methyl, 4=~Chlor oder 4-Fluor; oder R und Rh stehen
gemeinsam Ziir 3,5-Dimethyl oder 3=-Methyl-4-fluor,

Besonders bevorzugte Beispiele fiir Y umfagssen "CHZ'CHZ'
und (E)~-CH=CH-.

Im folgenden werden die noch mehr bevorzugten Substi-
tuenten der erfindungsgemifien Verbindungen erliutert.

Noch weiter bevorzugte Beispiele fiir R1 umfassen Was-

und
RO

o

6, R” 1nd RS wie oben definiert sind).

(wobei R

Als noch weiter bevorzugte Beispiele *iir R2 seien er-
wihnt, falls R2 an den Stickstoff in der 1-Position des
Fyrazolopyridin-Rings gebiiden ist, C1_8-A1kyl, C1_3-
Alkyl, substituiert durch 1 bis 3 Fluor, C3_7-Cyclo-
alkyl, a- oder B-Naphthy., 2., 3- cder L-Pyridyl,
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)
R6 7
R
R8
(wobes R®, R” unc R® wie oben definiert sind) wnd
C1 3-A1ky1, substituiert durch ein Mitglied aus der

Gruppe, bestehend aus C1 3-A1koxy, Hydroxy, Naphthyl
. uad
R6

G

(wobei RS, R” und R® wie oben definiert sind), wd
durch 0, 1 oder 2 Mitglieder aus der Gruppe, bestehend
aus C1_8-A1ky1.

Als noch weiter bevorzugte Beispiele fir R2 fir den
Fall, daB R2 an den Stickstoff in der 2-Positlon des
Pyrazolopyridin-Rings gebunden ist, seien erwdhnt a-
oder B-Naphthyl und

(wobei RO

, R’ und R® wie oben definiert sind).

Als noch weiter bevorzugte Beispiele fiir R3 und R4
selen filr den Fall erwihnt, daB R* Wasserstoff bedeu-
tet, als R Wasserstoff, 4-Chlor oder 4-Fluor; oder
Rh und P.3 stehen gemeinsam fiir 3-Methyl-4-fluor.

Noch weiter bevorzugte Beispiele fiir R5 unfassen Ethyl,
n-Propyl, i-Propyl und Cyclopropyl.

Noch weiter bevorzugte Beispiele flir Y umfassen (E)--
CH=CH~,
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Im folgenden werden die am meisten bevorzugten Substi-
tuenten fiir die erfindungsgemifien Verbindungen be-
schrieben.

Die am meisten bevorzugten Beispiele fiir R1 umfassen
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i~-Propyl, n-Bu-
. tyl, i-Butyl, sek.-Butyl, t-Butyl, Cyclopropyl, Cyclo-
hexyl, Phenyl, 2-, 3~ oder 4-Fluorphenyl, 2-, 3- oder
4-Chlorphenyl, 2-, 3- oder 4~Bromphenyl, 2-, 3- oder
4-Tolyl, 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-
Trifluormethylphenyl, 2-, 3~ oder 4-Chlormethylphenyl,
3~ oder 4-Ethoxyphenyl, 4-(2-Methylbutyl)-phenyl, 4-
n-Heptylphenyl, 4-n-Octylphenyl, 4-n-Pentylphenyl, &4-
n~-Hexylphenyl, 4-n-Propylphenyl, 4-n-Butylphenyl, 4-
t~Butylphenyl, 4-n-Butoxyphenyl, 4-n-Pentyloxyphenyl,
4-n-Hexyloxyphenyl, 4-n-Heptyloxyphenyl, L-n-Octyloxy-
phenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4~Biphenyl, 4~Trichlormeth-
oxyphenyl, 2,4~Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,3-
Difluorphenyl, 3,5-Difluorphenyl, 2,5-Difluorphenyl,
3,4-Difluorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,6-Dichlorphe-
nyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 3,5~Di-
chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 2,3-Dimethylphenyl,
2,5-Dimethylphenyl, 2,6:Dimethy1pheny1, 3,4-Dimethyl-~
phenyl, 2,5-Dimethoxyphenyl, 2,6~Dimethoxyphenyl, 2,4-
Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 3,5-Dimethoxy-
phenyl, 3,5-Bis-(trifluormethyl)-phenyl, 3,4-Methylen-
dioxyphenyl, 2,4,6~Trimethylphenyl, 3,4,5-Trimethoxy~
phenyl und 2,4,6-Triisopropy1pheny1, Als die am mei-
sten bevorzugten Beispiele fiir R2 seien erwdhnt fiir
den Fall, daB R%an den Stickstoff in der 1-Position
des Pyrazolopyridin-Rings gebunden ist, Methyl, Ethyl,
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sek.-Butyl, t-
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Butyl, 2,2,2=-Trifluorethyl, 2-Hydroxyethyl., Cyclo-
hexyl, Benzyl, 2-Chlorbenzyl, 2-Hydroxybenzyl, 3-Tri-
fluormethylbenzyl, 2-Phenylethyl, Phenyl, 2=, 3- oder
L-Chlorphenyl, 2-, 3- oder 4-Bromphenyl, 2-, 3- oder
4-Fluorphenyl, 2-, 3- oder 4-Tolyl, 2-, 3- oder 4~Tri-
fluormethylphenyl, 3- oder L-Methoxypheny1l, 2-Hydroxy-
. Phenyl, 4-Isopropylphenyl, h-t-Butylphenyl, beTpri-
fluormethoxyphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphe-
nyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,6~Dichlorphenyl, 3,4-Dichlor-
phenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,4,6~Trichlorphenyl, 2,3,4~
Trichlorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 3,5-Bis=-(trifiuor-
methyl)-phenyl, 3«Chlor-4-tolyl,3-Chlor-6-tolyl, 4-
Chlor-2-tolyl, 2-Chlor-6~tolyl, 2-Chlor-6~fluorphenyl,
2-Chlor-5-trifluormethylphenyl, 3-Chlor-4-fluorphenyl,
h-BromHB-chlorphenyl, 2-Chlor-4-trif1uormethylphenyl,
3=-Fluor-6-tolyl, «~Naphthyl, 2-Pyridyl, 3=Methyl-5-tri-
fluormethyl-2-pyridyl, 4~Pyridyl oder 2,6~Dichlor-4-
pyridyl.

Als die am meisten bevorzugten Kombinationen von R3
und Rh seien die erwidhnt, bei denen R3 fir Wasserstoff
steht und R* fiir 4-Chlor oder 4-Fluor steht.

Die am meisfen bevorzugten Beispiele fiir R5 umfassen
Isopropyl und Cyclopropyl.

Das am meisten bevorzugte Beispiel fiir Y umfaBt (E) ==
CH—’-‘-CH‘ o

Im folgenden werden besonders bevorzugte, spezifische
Verbindungen der vorliegenden Erfindung angegeben. Die
folgenden Verbindungen (a) bis (z) werden in der Form
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von Carbonsduren dargestellt. Die vorliegende Erfin-
dung umfaBt jedoch nicht nur die Verbindungen in der
Form von Carbonséuren, sondern auch die entsprechenden
Lactone, gebildet durch die Kondensation der Carbon-
séuren mit Hydroxy an der 5-Position, sowie die Natri-
umsalze und niederen Alkylester (wie Methyl-, Ethyl-,
* Isopropyl- und n-Propylester) der Carbonsiuren, welche
physiologisch zu den Carbonsiduren hydrolysiert werden
konnen.

(a) (E)~3,5-Dihydroxy-7-[4'-(4"-fluorphenyl)-1t,3"-
dimethy1n6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5'-
y1]-hept-6-ensiure;

(v) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'~cyclopropyl-4"'-(4"-
fluorphenyl)-1',3'-dimethylpyrazolo[3, 4—b]pyridin~5'
y1 ]-hept-6-ensiure;

(c) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1*=t-butyl-4'-(4"-F1uor-
phenyl)~3!-methyl-6'~(1"-methylethyl)-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin-5'-yl ]~hept-6-ensiure;

(d) (E)-3,5-Dihydroxy~7-[1"'~t-butyl-6'-cyclopropyl-
4t-(4-fluorphenyl)-3"'-methylpyrazolo[3,4-b Jpyridin-
5!'~yl ]-hept-6-ensture;

(e) (E)-3,5-Dihydroxy~7-[1'-benzyl-4'=(4"-£1uorphe-
nyl)-3'-methyl-6'-(1"-methylethyl)~pyrazolo[3,4-b]-
pyridin-5'-yl]-hept-6-ensiure;

(£) (E)-3,5-Dihydroxy-~7- [1'-benzyl-6'-cyclopropy1-
4t -(4v-fluorphenyl)-3'-methylpyrazolo[3,4-b Jpyridin-
5'~y1 ]-hept-6~ensiure;

(g) (E)~3,5-Dihydroxy-7-[4'~(4"~f1uorphenyl)-1'-
(4"-methoxyphenyl)~3'-methyl-6'~(1"-methylethyl)-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-51'-yl J-hept-6-ensdure;

(h) (E)-3,5-Dihydroxy=-7-[6'-cyclopropyl=-4'-(4"-
fluorphenyl)-1'-(4"~methoxyphenyl)-3'-methylpyrazolo-
[3,4-b Jpyridin-5'-~yl ]-hept-6-ensiure
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- (1) (E)=3,5-Dihydroxy-7-[3'~cyclopropyl-i'-(4"-
fluorphenyl)=-1'-methyl-6'~(1"-methylethyl)-pyrazolo-
[3,4~b Jpyridin-5'-y1 J-hept-6-ensture;

(3) (E)-3:5-Dihydroxy-7-[3',6'-dicyclopropyl-h'-
(4"-fluorphenyl)-1'-methylpyrazolo[3,4-b Jpyridin-5'-
y1]-hept-6-ensture;

. (k) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[4"=(4"-f1uorphenyl)~1"-
methyl-6'~(1"-methylethyl)-3"~phenylpyrazolo[3,4-b]-
pyridin-5'-yl ]-hept-6-ensiure.

(1) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyle-lt-(4"-
fluorphenyl)-1'~methyl-3'-phenylpyrazolo[3,4-b Jpyri-
din=-5'-yl j~hept-6-ensiure;

(m) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3"-(4"~chlorphenyl)~4'-
(4"—f1uorpheny1)-1'-methy1-6'-(1"-methylethyl)-pyrazo-
10[3,4-b Jpyridin-5'-y1 ]-hept-6-enssure;

(n) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3~(4"~chlorphenyl)-6'-

- cyclopropyl-4'-(4"~fluorphenyl)-1'-methylpyrazolo[3,4~-
b Jpyridin-5'-y1 ]-hept-6-enssure;

(o) (E)-3,5-Dihydroxy-7=~[1'=ethyl-4'~(4"-f1luorphe-~
nyl)-6'-(1"-methylethyl)-pyrazolo[3,4~b Jpyridin-5'-
y1 ]-hept-6-ensture;

(p) (E)=3,5-Dihydroxy~7-[6'~cyclopropyl-1'-ethyl-
4t~ (4"-fluorphenyl)-pyrazolo[3, h-b]pyridin-S'-yl]-
hept-6-ensidure;

(q) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[4'-(4"-f1uorpheny1)-6'-
(1"-methylethyl)-1'-phenylpyrazolo[3,4-b Jpyridin-5'-
y1]-hept-6-ensiure;

(r) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'~cyclopropyl~4"'=(4"-
fluorphenyl)-1'-phenylpyrazolo[3,4~b Jpyridin-5'-y1 ]-
hept-6-ensiure;
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(s) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[h'-(4"-f1uorphenyl)-3'-
methy1-6'-(1'-methylethyl)-1'-phenylpyrazolo[B,h-b]-
pyridin-5'-yl]-hept-6-enssure;

(t) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[6'-cyclopropyl-#'-(h"-
fluorphenyl)-B'-methy1-1'-phenylpyrazolo[B,h-b]pyridin-
5'-yl]-hept-6-ensiure;

. (u) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[3'-cyclopropy1~4'-(4"-
fluorphenyl)-6'-(1"-methylethyl)-1'-phenylpyrazolo-
[3,4-b]pyridin-5'-yl]-hept-6-ens§ure;

(v) (E)-3;5-Dihydroxy-7-[3',6'-dicyclopropy1-4'-
(4"-f1uorpheny1)-1'-phenylpyrazolo[3,4-b]pyridin—5'-
y1]-hept-6-enssure;

(w) (E)-3,5-Dihydroxy~7-[1" ~t-butyl-3'-cyclopropyl-
4'-(4"—f1uorphenyl)-6'-(ﬁ"-methylethyl)-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5'-yl]-hept-6-ens§ure; '

(x) (E)-3,5-Dihydroxy-7-[1" ~-t-butyl-3',6'-dicyclo-
propyl—h'-(4"-f1uorpheny1)-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5'-
y1]-hept-6-ensture;

(y) (E)-3,5—Dihydroxy-7-[1'-t-butyl-h'-(4"-fluorphe-
nyl)-6'-(1"-methylethyl)-3'-phenylpyrazolo[B,h-b]-
pyridin-5'-yl ]-hept-6-ensiure;

(z) (E)-,,S-Dihydroxy-7-[1'-t-buty1-6'-cyclopropyl-
h'-(h"-fluorphenyl)-B'-phenylpyrazolo[3,Q-b]pyridin-
5'-yl ]-hept-6-ensiure. ) :

Die Mevalonolactone der Formel I kénnen gemd den
folgenden Reaktionsschemata hergestellt werden.

Ferner kann die Verbindung der Formel X nach einem
Verfahren hergestellt werden, das in J.Prakt. Chem.,
79, 1 (1909), oder in der japanischen ungepriiften
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Patentpublikation Nr. 65089/1984 beschrieben ist oder
sie kann hergestellt werden aus 3,3=-Dichloracryl-
nitril [J.0rg.Chem., 34, 3410 (1969), ibid. 6, 3386
(1971) ] als Ausgangsmaterial via Cyanoketenacetal,
das nach einem Verfahren erhalten wurde, welches in
J.Org.Chem., 35, 828 (1970) (Jjapanische gepriifte Pa-
. tentpublikation Nr. 2541/1973) beschrieben ist.

Die Verbindung der Formel VII kann aus der Verbindung
der Formel X hergestellt werden [Chem.Pharm.Bull., 35,
3235 (1987), und japanische ungepriifte Patentpublika-
tion Nr. 65089/1984].

Das Enal III kann auch durch die Verfahrensstufen K,
L und M hergestellt werden.

Ferner kann der primire Alkohol VI auch durch die Ver-
fahrensstufen P, S und T hergestellt werden.
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In den obigen Reaktionsschemata sind R1, Rz, R3, Rh,

R5 und R12 wie oben im Zusammenhang mit Formel I defi-
niert und R%! und R%2 stehen unabhiingig fiir C4.4-Nieder-
alkyl, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl oder n-
Butyl.

Stufe A ist eine Reduktionsreaktion des Esters zu einem
primédren Alkohol. Eine derartige Reduktionsreaktion kann
durchgefilhrt werden unter Verwendung verschiedener Me-
talllhydride, vorzugsweise Diisobutylaluminiumhydrid, in
elnem Lésungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Toluol oder °
Msthylenchlorid, bei einer Temperatur von -20 bis 20°C,
rorzugsweise von -10 bis 10°C.

Stufe B ist eine Oxidationsreaktion des primdren Alko-
hols zu einem Aldehyd, die unter Verwendung verschiede-
ner Oxidationsmittel durchgefiihrt werden kann. Vorzugs-~
weise kann die Reaktinn durchgefithrt werden unter Ver-
wendung von Pyridiniumchlorchromat in Methylenchlorid
bei einer Temperatur von O bis 25°C oder unter Verwen-
dung von Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und einem ter-
tidren Amin, wie Triethylamin, (Swern-Oxidation) oder
unter Verwendung eines Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplexes.

Stufe C ist eine Synthese ven einem 3-Ethoxy-1-hydroxy-
2-pron~n-Derivat, das hergestellt werden kann durch Um-
setzung einer Verbindung V mit einer Lithiumverbindung,
die zuvor gebildet wurde durch Behandlung von cis-1-
Ethoxy—2-(tri-n-butylstannyl)-ethylen mit Butyllithium
in Tetrahydrofuran. Als Reaktionstemperatur ist es be-
vorzugt, tiefe Temperaturen anzuwenden bei einem Niveau
von -60 bis -78%C,
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Stufe D ist eine Synthese eines Enals durch saure Hyrlro-
lyse. Als Sdurekatalysator ist es bevorzugt, p-Toluol-
sulfonsdure, Chlorwasserstoffsiure oder Schwefelsiure
einzusetzen, und die Reaktion kann in einem LYsungsmit-
telgemisch von Wasser und Tetrahydrofuran oder Ethanol
bei einer Temperatur von 10 bis 25°¢ durchgefiihrt wer-
den. Das in Stufe C erhaltene 3-Etnoxy-1-hydroxy-2-
ﬁropen-Derivat kann in Stufe D ohne Reinigung eingesetzt
werden, d.h. indem man einfach das gebildete Tetra-n-
butylzirn simultan entfernt.

Stufe E ist eilne doppelte Anion-Additionsreaktion zwi-
schen dem Enal III und einem Acetoacetat. Eine solche
Additionsreaktion wird bevorzugt durchgefilhrt unter Ver-
wendung von Natriumhydrid und n-Butyllithium als die Ba-
se in Tetrahydrofuran bei einer Temperatur'von -78 bis
0°c,vorzugsweise von =30 bis -10°C.

Stufe F ist eine Reduktionsreaktion des Ketocarboxy-
lats der Formel II mittels verschiedener Reduktionsmit-
tel. Diese Reaktion umfaBt die Reduktion von Carbonyl
durch beispielsweise Natriumborhyvdrid, Natriumcyano-
borhydrid, Zinkborhydrid, Disiamylhoran, Diboran, t-
Butylaminoboran, Pyridin-Boran-Komplex, Dicyclohexyl-
boran, Thexylboran, 9-Bora-bicyclo[3.3.1]nonan, Di-
isopinocamphenylboran oder Lithium-tri-sek.-butyl-
borhydrid =zu dem entsprechenden Dihydroxycarboxylat
der Formel I-1.

Diese Reaktion kann in einem Losungsmittel, ausgewihlt
unter Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenwasser-
stoffen, C1_4-Alkoholen, Ethern und Losungsmittelgemi-

[
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schi. davon, bei einer Temperatur von -100 bis 50°C,
vorzugsweise von ~78 bis 30°C, durchgefilhrt werden.

Ferner werden gem#8 J.Amer.Chem.Soc., 105, 593 (1983),
ein Trialkylboran, wie Tri-n-butylboran oder Triethyl-
boran, und Natriumborhydrid bei einer niedrigen Tempera-
tur verwendet. Weiterhin kann,wie in Tetrahedron Letters,
28, 155 (1987), beschrieben, die Erythro-Form mit biolo-
glsch Uiberlegenen Aktivitdten vorteilhaft durch Verwen-
dung eines Alkoxydialkylborans, wie Methoxydiethylboran
oder Ethoxydiethylboran, und Natriumborhydrid erhalten
werden. Diese Reaktion kaiin unter Verwendung eines L&-
sungsmittelgemisches aus einem C,_y~Alkohol und Tetra-
hydrofuran bei einer Temperatur von -80 bis -50°C, vor-
zugsweise -72 bis -68°c, durchgefiihrt werden.

Stufe G ist eine Stufe, um den Ester zu hydrolysieren.
Die Hydrolyse kann durchgefiihrt werden unter Verwendung
einer #quimolaren Menge einer Base, vorzugsweise Kali-
umhydroxid oder Natriumhydroxid, in einem Ldsungsmittel-
gemisch von Wasser und Methanol oder Ethanol bei einer
Temperatur von 10 bis 25°C. Die freie Siure, die dabei
erhalten wird, kann mit einer geeigneten Base in ein
Salz umgewandelt werden.,

Stufe H dient der Bildung eines Mevalonolactons durch
die Dehydratisierungsreaktion der freien Hydroxysiure
I-2. Die Dehydratisierungsreaktion kann in Benzol oder
Toluol unter RilickfluB und Entfernung des resultierenden
Wassers durchgefiihrt werden oder durch Zusatz eines ge-
eigneten Dehydratisierungsmittels, wie Molekularsieb.
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Ferner kann die Dehydratisierungsreaktion durchgefiihrt
werden in trockenem Methylenchlorid unter Verwendung
eines Lacton-bildenden Mittels, wie Carbodiimid, vor-
zugswelise eines wasserldslichen Carbodiimis, wie N-
Cyclohexyl=N'-[2'=(methylmorpholinium)-ethyl ]J-carbo-
diimid-p-toluolsulfonat, bei einer Temperatur von 10
bis 35°C, vorzugsweise 20 bis 25,

Stufe J ist eine Reaktion zur Hydrierung der Doppelbin-
dung, welche die Mevalonolacton-Einheit und den Pyrazo-
lopyridin-Ring verbindet. Diese Hydrierungsreaktion
kann durchgefithrt werden unter Verwendung einer kataly-
tischen Menge von Palladium-auf-Kohlenstoff oder Rhodi-
um-auf-Kohlenstoff in einem Losungsmittel, wie Methanol,
Ethanol, Tetrahydrofuran oder Acetonitril, .bei einer
Temperatur von O bis 50°C, vorzugswelse 10 bis 25°¢.

Stufe K ist eine Reaktion zur Synthese eines «a,B-unge-
sittigten Carbonsdureesters, wobei ein a,B-ungesittig-
ter Carbonsidureester in der trans-Form erhalten werden
kann durch eine sog. Horner-Wittig-Reaktion unter Ver-
wendung eines Alkoxycarbonylmethylphosphonats. Die Um-
setzung erfolgt unter Vefﬁendung von Natriumhydrid
oder Kalium-t-butoxid als Base in trockenem Tetrahydro-
furan bei einer Temperatur von -30 bis OOC, vorzugs-
weise -20 bis =15°C.

Stufe L ist eine Reduktionsreaktion des «,B-ungesdttig-
ten Carbonsidureesters zu einem Allylalkohol. Diese Re-
dukrtionsreaktion kann unter Verwendung verschiedener Me-
tallhydride, vorzugsweise Diisobutylaluminiumhydrid,

in einem Losungsmittel, wie trockenem Tetrahydrofuran
oder Toluol, bei einef Temperatur von =10 bis 10°C, vor-
zugsweise =10 bis O°C, durchgefiihrt werden.
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Stufe M ist eine Oxidationsreaktion des Allylalkohols

zu einem Enal. Diese Oxidationsreaktion kann durchge-
fithrt werden unter Verwendung verschiedener Oxidations-
mittel, insbesondere aktiviertem Mangandioxid, in einem
Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Aceton, Ethylether
oder Ethylacetat, bei einer Temperatur von O bis 100°C,
vorzugsweise 15 bis 50°C, oder gemdB der Swern-Oxidation
unter Verwendung von Oxalylchlorid, Dimethylsulfoxid und
einem tertidren Amin, wie Triethylamin.

Stufe N ist eine Reaktion zur Synthese eines «,B8-unge-
sdttigten Ketons durch die selektive Oxidation des Di-
hydroxycarbonsiureesters. Diese Reaktion kann durchge-
fiihrt werden unter Verwendung von aktiviertem Mangandi-
oxid in einem LOsungsmittel, wie Ethylether, Tetrahydro-
furan, Benzol oder Toluol, bei einer Temperatur von 20
bis 80°C, vorzugsweise 40 bis 80°C.

Stufe P ist eine Hydrolysereaktion eines Esters. Die
Hydrolyse kann durchgefiihrt werden unter verschiedenen
sauren oder basischen Bedingungen. Vorzugsweise wird
ein Verfahren angewandt, bei dem das Erhitzen oder das
Refluxieren unter Verwendﬁng von Natriumhydroxid oder
Kaliumhydroxid in einem Losungsmittelgemisch aus Wasser
und Ethylalkohol oder Ethylenglykol erfolgt, ein Ver-
fahren, bei dem das Refluxieren durchgefiihrt wird unter
Verwendung von Natriumethoxid in Ethylalkoholj;oder ein
Verfahren, bei dem die Hydrolyse unter Verwendung von
Trifluoressigsdure bei einer Temperatur von O bis 70°¢C
durchgefiihrt wird.

Stufe S ist eine Reaktion zur Synthese eines Sdurechlo-
rids aus der freien Carbonsiure. Die Reaktion kann un-
ter Verwendung von Thionylchlorid oder Oxalylchlorid in

1
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einem L8sungsmittel, wie Benzol, Tetrahydrofuran oder
Methylenchlorid, bei einer Temperatur von O bis 80°C
durchgefilhrt werden. Das dabei erhaltene Siurechlorid
XIV kann bei der folgenden Stufe ohne Reinigung verwen-
det werden, d.h. indem man einfach das Lésungsmittel
entfernt.

Stufe T ist eine Reduktionsreaktion des Siurechlorids

zu einem primdren Alkohol. Eine solche Reduktionsreak-
tion kann unter Verwendung verschiedener Metallhydride
in einem Temperatur durchgefiihrt werden, bei dem die
anderen Substituenten nicht beeinfluBt werden. Beispiels-
welse kann die Reduktionsreaktion durchgefilhrt werden
unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid in einem
Ether-Losungsmittel, wie Diethylether, bei.einer Tem-
peratur von O bis etwa 36°C,unter Verwendung von Natri-
umborhydric in einem Ether-Losungsmittel, wie Dioxan,
bei einer Temperatur von O bis etwa 100°C, unter Verwen-
dung von Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminiumhydrid
in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmittel,
wie Benzol, Toluol oder Xylol, bei einer Temperatur von
0%bis zum Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise
von 25 bis 80°C, oder unter Verwendung von Diisobutyl-
aluminiumhydrid in einem Ldsungsmittel, wie Tetrahydro-
furan, Toluol oder Methylenchlorid, bei einer Temperatur
von -20 bis 20°C, vorzugsweise -10 bis 10°C.

Ferner kann die Verbindung der Formel I-6 aus dem Alde-
hyd der Formel V durch die Wadsworth-Emmons-Kupplungs-
reaktion erhalten werden [J.Amer.Chem.Soc., 107, 3731
(1985) ]. Die Verbindung kann auch aus dem Enal der For-
mel III hergestellt werden [Tetrahedron Letters, 26,
2951 (1985) 1.
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Die 3tufe AA ist eine Reduktionsreaktion des Ketocarb-
oxylats der Formel I-6 oder XV unter Verwendung ver-
schiedener Reduktionsmittel. Diese Reaktion umfaBt die
Reduktion von Carbonyl durch z.B. Natriumborhydrid, Na-
triumcyasnoborhydrid, Zinkborhydrid, Disiamylboran, ‘
Diboran, t-Butylaminoboran, Pyridin-Boran-Komplex, Di-
cyclohexylboran, Thexylboran, 9-Bora-bicyclo[3.3.1]-
nonan, Diisopinocamphenylboran oder Lithium-tri-sek.-
butylborhydrid, wobei das entsprecnende Dihydroxycarb-
oxylat der Formel I-1 oder I-7 erhalten wird.

Diese Reaktion kann in einem Ldsungsmittel, ausgewdhlt
aus Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenwasser-
stoffen, C,_,-Alkoholen, Ethern und Ldsungsmittelgemi-
schen derselben, bel einer Temperatur von -100 bis 50°C,
vorzugsweise =78 bis 30°C, durchgefiihrt werden.

Fener kann man gemdB8 J.Amer.Chem.Soc., 105, 593 (1983),
ein Trialkylboran, wie Tri-n-butylboran oder Triethyl-
boran, und Natriumborhydrid bei einer tiefen Temperatur
verwenden. Ferner kann man, wie in Tetrahedron Letters,
28, 155 (1987), beschrieben, die Erythro-Form, welche
biologisch iUberlegene Aktivitdten.aufweist, mit Vorteil
erhalten unter Verwendung eines Alkoxydialkylborans, wie

Methoxydiethylboran oder Ethoxydiethylboran, und Natrium-

borhydrid. Diese Reaktion kann unter Verwendung eines
Losungsmittelgemisches von einem C1_4—A1kohol und Tetra-
hydrofuran bei einer Temperatur von -80 bis -50°C, vor-
zugsweise =72 bis -68°C, durchgefilhrt werden.

Die Verbindung der Formel XV kann durch kontinuierliche
Wittig-Reaktion des Aldehyds der Formel V (W0-84/02131)
und nachfolgende doppelte Anion-Kondensationsreaktion
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des resultierenden Aldehyds mit einem Acetoacetat auf
gleiche Weise wie in Stufe F hergestellt werden.

Die Substituenten R!, RZ, R3, R* wnd R’ des Zwischen-
produktmaterials der Formel VI, das in der Reaktion der
Stufe BB-1, CC-1 oder DD-1 verwendet wird, und die Sub-
stituenten der Verbindung XVIII, XX oder XXIT sind die
bel Formel I definierten Substituenten mit Ausnahme von
Substituenten mit Hydroxyl, Amino oder Monoalkylamino.

Die Stufen BB-1 und BB-2 umfassen die Umsetzung der Ver-
bindung'der Formel XVII mit der Verbindung der Formel
XVI (worin Hal fiir Chlor, Brom oder Jod steht) durch
Wittig-Reaktion, um die Verbindung der Formel XVIII

zu erhalten (Stufe BB-1), gefolgt von einer Hydrolyse
der Hydroxyl-Schutzgruppe (R2 ) der Verbindung XVIII

in Gegenwart eines Katalysators, um die Verbindung der
Formel I-1 zu erhalten.

Die Phosphoniumverbindung der Formel XVI kann durch Ha-
logenierung der Hydroxylgruppe des Hydroxymethyls in

der 5-Stellung des Pyrazolopyridin-Rings der Verbindung
der Formel VI nach einem {iblichen Verfahren und nach-
folgende Umsetzung mit Triphenylphiosphin erhalten -werden.

Die Reaktionen der Stufen BB-1 und BB-2 kann man gemas
dem Verfahren durchfilhren, das in Tetrahedron Letters,
25, 2435 (1984), US Patent & 650 890, EP 0 244 3644,
etc. beschrieben wurde.

Die Wittig-Reaktion kann in einem trockenen, inerten
Losungsmittel durchgefﬁhrt werden. Als inertes Ldsungs-
mittel kann man einen aliphatischen Kohlenwasserstoff,
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Toluol oder ein Losungsmittel vom Ether-Typ nennen. Be-
vorzugt ist das Losungsmittel vom Ether-Typ, wie Di-
ethylether, 1,2-Diethoxyethan, 1,2-Dimethoxyethan oder
Tetrahydrofuran.

Die Wittig-Reaktion kann auf herkdmmliche Weise durchge-
filhrt werden. Eine starke Base wird einer Losung der
Phosphoniumverbindung der Formel XVI zugesetzt, und zwar
in einem Temperaturbereich, in dem die Substituenten der
Phosphoniumverbindung nicht beeinflufit werden. Auf diese
Weise wird die entsprechende Ylidverbindung gebildet.
Dann wird der Aldehyd der Formel XVII der Losung zuge-
setzt, um die gewlinschte Verbindung zu bilden. Als Bei-
spiele der starken Base seien Natriumhydrid und n-Butyl-
lithium erwdhnt. Bevorzugt ist n-Butyllithium.

Die Temperatur nach Zugabe der starken Base betrigt -40
bis 25°C und die Temperatur nach Zugabe des Aldehyds
-35 bis 30°C.

Die Hydroxyl-Schutzgruppe (R26) der Verbindung der For-
mel XVII oder XVIII ist trisubstituiertes Silyl, vorzugs-
weise Diphenyl-t-butylsiiyl, das gewdhnlich als Hydro-
xyl-Schutzgruppe verwendet wird. Bevorzugt ist eine
Schutzgruppe, welche ohne Zersetzung des Esters oder
Lactons zersetzt werden kann. Das beil der Entfernung
der Schutzgruppe verwendete Losungsmittel ist ein in-
ertes Losungsmittel, wie Tetranydro’uran oder Methanol.
Der bei der Entfernung der Schutzgruppe eingesetzte Ka-
talysator ist ein solcher, wie er gewdhnlich fir die
Reaktion zur Entfernung von Silyl verwendet wird. Bei-
spielsweise sei ein Gemisch von Essigsdure und Tetra-

t
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butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran oder Hydrochlo-
rid in Methanol erwihnt.

Die Reaktionstemperatur zur Entfernung der Schutzgruppe
betrdgt 20 bis 60°C, vorzugsweise 20 bis 30°C.

Falls zum Zeitpunkt der Entfernung der Schutzgruppe an-
dere Hydroxyl-Schutzgruppen als R26 vorliegen, konnen
derartige Schutzgruppen unter Bildung ven Hydroxylgrup-
pen entfernt werden.

Stufen CC~1 bis CC-3 sind Wittig-Reaktionen von der Ver-
bindung der Formel XVI mit der Verbindung der Formel

XIX (Stufe CC-1), gefolgt von einer Hydrolyse des
Acetals unter Bildung des Hemiacetals, gefolgt von ei-
ner Oxidation des Hemiacetals zur Bildung des Lactons
(Stufe CC-2) und nachfolgender Entfernung der Hydroxyl-
Schutzgruppe (R26) (Stufe CC-3). Die Hydroxylschutz-
gruppe (R2 ) ist wie in den Stufen BB-1 und BB-2 Jefi-
niert. Die Reaktionsbedingungen fiir die Stufe CC-1 kon-
nen die gleichen wie bei der Methode der Stufe BB-1 sein.

Stufe CC-2 umfaBt (1) die Hydrolyse und (2) die Oxida-
tion. Die Hydrolyse kann durchgefdhrt werden in einem
Losungsmittelgemisch, wie 10% HC1l in Tetrahydrofuran
oder Essigsiure/Wasser/Tetrahydrofuran, vorzugsweise
Essigsﬁure/Wasser/Tetrahydrofurah. Die Reaktionstempera-
tur betridgt 10 bis 100°C, vorzugsweise 20 bis 60°C.

Die Oxidation des durch die Hydrolyse gebildeten Hemi-
acetals kann unter milden Bedingungen durchgefiihrt wer-
den. Die Reaktionsbedingungen variieren je nach dem Typ
des verwendeten Oxidationsmittels.
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Wenn das Oxidationsmittel Pyridiniumchlorchromat ist,
betrdgt die Reaktionstemperatur 20 bis 30°C und als Lé-
sungsmittel werden halogenierte Kohlenwasserstoffe,
vorzugsweise Methylenchlorid, verwendet.

Die Swern-Oxidation wird durchgeflihrt unter Verwendung
eines Mischungssystems von Oxalylchlorid/Dimethylsulf-
oxid/Triethylamin als Oxidationsmittel. Die Reaktions-
temperatur betrdgt -60 bis bis -40°C, und das verwende-
te Losungsmittel ist ein halogenierter Kohlenwasser-
stoff, vorzugsweise Methylenchlorid.

Falls das Oxidationsmittel N~Methylmorpholinoxid und
Dichlor-tr134}phenyl) P ]-ruthenium(II) ist, betrigt
die Reakt ionstemperatur O bis AOOC, vorzugsweise 20 bis
30°C und das Losungsmittel ist trockenes, Dimethylform-
amid oder Aceton.

Falls das Oxidationsmittel AgCO3 auf Celite ist, betrdgt
‘die Reaktionstemperatur 0° C bis zum Siedepunkt der Re-
aktionslésung, vorzugsweise hiochstens 150°C, und das Lo-
sungsmittel ist Benzol, Toluol, Xylol, etc.

Die Reaktionsbedingung zur Entfernung der Schutzgruppe
in Stufe CC~3 kann die gleiche wie bei der Methode von
Stufe BB-2 sein.

Die Stufen DD-1 und DD-2 sind Wittig-Reaktionen von der
Verbindung der Formel XVI mit der Verbindung der Formel
XXI (Stufe DD-1), gefolgt von einer Entfernung der
Hydroxyl-Schutzgruppe (R26) (Stufe DD-2). Die Hydroxyl-
Schutzgruppe (R26) ist wie bei den Stufen BB-1 und

BB-2 definiert. '
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Die Reaktionsbedingungen flir die Stufe DD-1 konnen die
gleichen sein wie bei der Methode von Stufe BB-1, Die
Reaktionsbedingungen zur Entfernung der Schutzgruppe in
Stufe DD-2 kdnnen die gleichen wie bei der Methode von
Stufe BB-2 sein.

In Tabelle 1 sowie in der folgendon Beschreibung bedeu-
ten 1 - iso, sec -~ sekunddr, t - tertifir und ¢ - cyclo.
Me steht fiir Methyl, Et fir Ethyl, Pr fir Propyl, Bu fiir
Butyl, Pent fiir Pentyl, Hex filr Hexyl und Ph fiir Phenyl.

Als spezielle "Beispiele der erfindungsgemédfien Verbin-
dung werden in Tabelle 1 die Verbindungen der Formel

I-2 zusammen mit den in den nachfolgenden Beispielen de-
finierten Verbindungen gezeigt. Zus&tzlich.zu den Ver-
bindungen der Formel I-2, die in Tabelle, 1 definiert
sind, werden in Tabelle 1 Verbindungen der Formeln I-1,
I-3 und I-4 angegeben, bei denen R1, R2, R3, Rh und R?
die gleiche Bedeutung haben wie bei Formel I-2, sowie
Verbindungen der Formel I-5, die den Salzen der Verbin-
dung der Formel I-2 entsprechen.
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Tabelle 1
0f
R® R
€O H
”/ 0H
R (1-2)
Rz/‘cn) \CN) RS
Rl Rz R:! R‘ Rs
i 2-Ph 4-F K i-Pr
H 1-He 4-F H i-Pr
K 9-Me 4-F H i-Pr
H 1-i-Pr 4-F il i-Pr
i 1-t-Bu 4-F i i-Pr
i 1-(4-C 2 -Ph)  4-F K i-Pr
H 1- (4-He-Ph) 4-F o i-Pr
i 1-(4-¥e0-Ph)  4-F H i-Pr
H 1-(4-F-Ph) 4-F H i-Pr
H 1-CliPh 4-F H i-Pr

He 2-Me 4-F H i-Pr
He - 1-Et 4-F il i-Pr
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Tabellé-1'(Forth),_w-

R! R? R? R RS
e~ 1-i-pr “F o e
e 1-(4-C 2 -Ph) 4-F | i-Pr
He 1-(4-He-Ph) 4-F H i-Pr
He 1-(4-F-Ph) 4-F H i-Pr
He 1-(2'-Pyridyl) 4-F K i-Pr
Et | I-Me__ 4-F S i-Pr
Et 1-Bt 4-F H i-Pr
Et 1-i-Pr 4-F . W i-Pr '
Et 1-Ph 4-F i i-Pr
Cyclo-Pr 1-Et 4-F H i-Pr
Cyclo-Pr 1-i-Pr 4-F H i-Pr
Cyclo-Pr 1-t-Bu 4-F i i-Pr
i-Pr 1-#e 4-F i i-Pr
i-Pr 2-Me 4-F ! i-Pr
i-Pr 1-Et 4-F il i-Pr
i-Pr l-i-Pr 4-F H i-Pr
i-Pr 1-t-Bu 1-F  f i-Po
i-Pr 2-Ph 4-F i i-Pr
i-Pr 1-Ph 4-F H i-Pr

t-Bu 1-¥Me 4-F H i-Pr
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R! R? R3 R RS
t-Bu 2-He 4-F H i-Pr
t-Bu 1-Et 4-F H i-Pr
t-Bu - l-i-Pr 4-F. i i-Pr
t-Bu 1-t-Bu 4-F i i-Pr
t-Buy 1-Ph 4-F | i-Pr
Ph 1-Et 4-F H i-Pr
Ph 1-i-Pr 4-F H i-Pr
Ph 1-t-Bu 4-F H i-Pr
Ph 1-Ph 4-F H i-Pr
: 4-C £ -Ph 1-Bt 4-F i i-Pr
4-C £ -Ph 1-Ph 4-F i i-Pr
4-Ye-Ph 1-e 4-F i i-Pr
4-Me0-Ph  1-Me 4-F i i-Pr
H 1-Ph 4-r ¢ H i-Pr
| 1-Ye 4-C ¢ H i-Pr
H [-Et 4-C2 H i-Pr
i 1-i-Pr 4-C2 | i-Pr
H 1-t-Bu 4-C¢ i i-Pr
H l-Ph. 4-C 2 H i-Pr
i 1-(4-C2-Ph) 4-C2 H i-Pr
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R! R? R? R R®

W 1-(d-Ne-Ph)  4-C& K i-Pr
i 1-(4-He0-Ph)  4-C ¢ i i-Pr
i 1-(4-F-Ph) 4-C 4 i i-Pr
i 1-CH.Ph 4-C 2 i i-Pr
He 1-He 4-C 2 H i-Pr
He 1-Bt 4-C 2 H i-Pr
He l-i-Pr 4-C 4 H i-Pr
He 1-(4-CL-Ph) 4-C2 - i-Pr
He 1-(4-He-Ph) 4-C 2 H i-Pr
He 1-(4-Ne0-Ph)  4-C£ H i-Pr
He 1- (4-F-Ph) 4-C 2 i i-Pr
He 1-t-Bu 4-C ¢ H i-Pr
He 1-Ph 4-C 2 H i-Pr
He 1-CH.Ph 4-C2 i i-Pr
He 1-(2'-Pyridyl) 4-CZ¢ H i-Pr
Bt 1-Ye 4-C 4 H i-Pr
o 1-Et -2 H i-Pr
Et 1-i-Pr 4-C ¢ | i-Pr
Bt 1-Ph 4-C 2 H i-Pr
Cyclo-Pr  1-Me 4-C 2 ! i-Pr
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R! R? R® R* R*
Cyclo-Pr  1-Et 4-C 2 | i-Pr
Cyclo-Pr 1-i-Pr 4-C ¢ H i-Pr
Cyclo-Pr 1-t-Bu 4-C 2 H i-Pr
i-Pr 1-Ye 4-C 2 H i-Pr
i-Pr 1-Et 4-C2 H i-Pr
i-Pr 1-i-Pr 4-C2 H i-Pr
i-Pr 1-t-Bu 4-5 ¢ H i-Pr
i-Pr 1-Ph 4-C2 - H i-Pr
t-Bu 1-He 4-C¢ H i-Pr
t-Bu 1-Et 4-C¢ H i-Pr
t-Bu l-i-Pr 4-C¢ K i-Pr
t-Bu 1-t-Bu 4-C¢ H i-Pr
t-Bu 1-Ph 4-C 2 B i-Pr
Ph 1-Et 4-C ¢ H i-Pr
Ph 1-i-Pr 4-C¢ H i-Pr
Ph 1-t-Bu 4-C ¢ H i-Pr
Ph 1-Ph 4-C£‘ i i-Pr
4-C £ -Ph 1-He 4-C 2 H i-Pr
4-C £ -Ph 1-Et 4-C ¢ H i-Pr
4-C £ -Ph I-Phl 4-C ¢ i i-Pr
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R R? R3 | R RS
d-Me-Ph - 1-Me 4-Ce i-Pr
4-he0-Ph 1-He 4-C ¢ H i-Pr
H 1-Ph H H i-Pr
H 1-Ye H | i-Pr
| 1-Et H i i-Pr
; 1-i-Pr. B i-Pr
| 1-t-Bu i i i-Pr
i 1-(4-C £ -Ph) i H i-Pr
H 1-(4-Me-Ph) H H i-Pr
H 1-(4-He0-Ph) H H i-Pr
i 1-(4-F-Ph) | d i-Pr
i 1-CH;Ph H ] i-Pr
He 1-Me i i-Pr
e 1-Et i i i-Pr
He 1-i-Pr H H i-Pr
He 1-(4-C ¢ -Ph) H‘ i i-Pr
e 1-(4-Me-Ph) H H i-Pr
He 1-(4-¥%e0-Ph) H H i-Pr
He 1-(4-F-Ph) H H i-Pr
He 1-t-Bu H H i-Pr
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R! RZ R® R* RS
He 1-Ph H H i-Pr
He 1-CH;Ph H H i-Pr
He 1-(2'-Pyridyl) H H i-Pr
Et 1-Ye H H i-Pr
Et 1-Et | | i-Pr
Et 1-i-Pr i ! i-Pr
£t 1-Ph i A i-Pr
Cyclo-Pr 1-He i H i-Pr
Cyclo-Pr 1-Bt i i i-Pr
Cyclo-Pr 1-i-Pr | i i-Pr
Cyclo-Pr 1-t-Bu H H i-Pr
i-Pr I-Ye i H i-Pr
i-Pr 1-Bt B i-Pr
i-Pr 1-i-Pr i H .i-Pr
i-Pr 1-t-Bu H i i-Pr
i-Pr 1-Ph H | i-Pr
t-Bu 1-Me il H i-Pr
t-Bu 1-Et H i i-Pr
t-Bu 1-i-Pr H H i-Pr
t-Bu I-t-ﬁu H I i-Pr
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4-F

R! R? R? R* R®
t-Bu 1-Ph i i i-Pr
Ph 1-Et | i i-Pr
Ph 1-i-Pr now i-Pr
Ph 1-t-Bu H H i-Pr
Ph 1-Ph ] i i-Pr
4-CL-Ph  I-Me B i-Pr
4CL-Ph 1B B i-pr
4-C 2 -Ph 1-Ph i f i-Pr
4-Me-Ph 1-He | H i-Pr
4-Me0-Ph I-Ye i i i-Pr
| 1-Ph 4-F H c-Pr
H 2-Ph 4-F H c-Pr
| 1-He -~ 4-F H c-Pr
H 2-Ye 4-F i c-Pr
i 1-Et 4-F i c-Pr
H 1-i-Pr 4-F H c-Pr
H l-t-Bu 4-F -~ H c-Pr
H 1-(4-C 2 -Ph) 4-F | c-Pr
i 1-(4-Ye-Ph) 4-F H c-Pr
H 1-(4-1e0-Ph) H c-Pr

!
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R! RZ R® R R®

[ I-(4-F-Ph)  4-F ¥ 6-Pr
H 1-CH:Ph 4-F H c-Pr
He 2-Ye 4-F i c-Pr
He 1-Et 4-F H c-Pr
He l-i-Pr 4-F i c-Pr
He 1-(4-C 2 -Ph) 4-F i c-Pr
He 1-(4-¥e-Ph) 4-F i c-Pr
e 1-(4-4e0-Ph) 4-F H c-Pr
He 1-(4-F-Ph) 4-F H c-Pr
He 1-Ph 4-F H c-Pr
e 2-Ph 4-F H c-Pr
He 1-CH:Ph 4-F H c-Pr
He 1-(2'-Byridyl)  d-F i c-Pr
Et 1-He 4-F i c-Pr
Et 1-Et 4-F H c-Pr
Et 1-i-Pr 4-F H c-Pr
oft 1-Ph G-F ¥ c-Pr
cyclo-Pr  1-Me 4-F i c-Pr

Cyclo-Pr 1-Et 4-F H c-Pr

Cyclo-Pr 1-i-Pr 4-F i ¢-Pr
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Tabelle 1 (Forts.)
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R R? R® R* R®
Cyclo-Pr  1-Ph 4-F B ¢-Pr
i-Pr 1-Ye 4-F H c-Pr
i-Pr 2-Ye 4-F | c-Pr
i-Pr 1-Et 4-F M c-Pr
i-Pr 1-i-Pr 4-F | c-Pr
i-Pr l-t-Bg' 4-F | c-Pr
i-Pr 2-Ph | 4-F H c-Pr
i-Pr 1-Ph 4-F . H c-Pr
t-Bu 1-He 4-F i c-Pr
t-Bu 2-Ye 4-F H c-Pr
t-Bu 1-Et 4-F H c-Pr
t-Bu 1-i-Pr 4-F i c-Pr
t-Bu 1-t-Bu 4-F H c-Pr
t-Bu 1-Ph 4-F i ¢-Pr
Ph 1-Et 4-F H c-Pr
Ph 1-i-Pr 4-F H c-Pr
Ph 1-Ph 4-F ° ] c-Pr
4-C £ -Ph 1-Ve 4-F- H c-Pr
4-C £ -Ph 1-Et 4-F H c-Pr
4-C £ -Ph 1-PH 4-F H c-Pr
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P R? RS R RS
4-Me-Ph  [-Me {-F W c-Pr
4-Me0-Ph  1-Ye 4-F i c-Pr

i 1-Ph 4-C ¢ i c-Pr

H 1-Ye 4-C2 H c-Pr

H 1-Et 4-C ¢ H c-Pr

H 1-i-ij 4-C ¢ H c-Pr'

i 1-t-Bu 4-C 2 i c-Pr

i 1-Ph 4-Ce " .o c-Pr

H 1-(4-C2 -Ph) 4-C¢ [ c-Pr

i 1-(4-Ye-Ph) 4-C ¢ i c-Pr

H 1-(4-:‘1e0~Ph)‘ 4-C ¢ H c-Pr

i 1- (4-F-Ph) 4-C ¢ i c-Pr

i 1-CH.Ph~ 4-C ¢ H c-Pr

He 1-Ye 1-c 0 I c-Pr

He 1-Et 4-C 2 H c-Pr

He I-i-Pr 4-C 2 H c-Pr

He 1-(4-C2-Ph)  d-Ce c-Pr

He 1-(4-Me-Ph) 4-C 2 H c-Pr

He 1-(4-He0-Ph) 4-C¢ H c-Pr

He 1- (4-F-Ph) 4-C ¢ i c-Pr
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R! R? R® R R®
Mo T 1-t-Bu ico ¢-Pr
He 1-Ph 4-C¢ i c-Pr
e 1-CH;Ph 4-C ¢ | c-Pr
He 1-(2"-Pyridyl) 4-C¢ H c-Pr
Et 1-Ye 4-C ¢ H c-Pr
Et I—Et_, 4-C ¢ H c-Pr
Et 1-i-Pr 4-C 2 H c-Pr
Bt 1-Ph 4-C 2 i c-Pr
Cyclo-Pr 1-Me 4-C ¢ H c-Pr
Cyclo-Pr  1-Bt 4-C ¢ H c-Pr
Cyclo-Pr 1-i-Pr 4-C2 i c-Pr
Cyclo-Pr 1-t-Bu 4-C 2 H c-Pr
i-Pr 1-¥e 4-C4 i c-Pr
i-Pr 1-Et 4:C£ I ¢-Pr
i-Pr 1-i-Pr 4-C 2 H c-Pr
i-Pr 1-t-Bu 4-C2 H c-Pr
i-Pr 1-Ph f-cef c-Pr
t-Bu 1-Ha 4-C¢ H ¢c-Pr
t-Bu [-Et 4-C2 H :-Pr
t-Bu 1-i-Pr 4-C ¢ H ¢-Pr
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R! R? R? R R®
t-Bu 1-t-Bu ) 4C£ H c-Pr
t-Bu 1-Ph 4-C 2 i c-Pr
Ph 1-Et 4-C ¢ H c-Pr
Ph 1-i-Pr 4-C 2 H ¢c-Pr
Ph 1-t-Bu 4-C 2 H c-Pr
Ph 1-Ph - 4-C 2 H c-Pr
4-C ¢ -Ph 1-Ye 4-C2 H c-Pr
4-CL-Ph  1-Et 4ce - H ¢-Pr
4-C £ -Ph 1-Ph 4-C¢ H c-Pr
4-He-Ph 1-He 4-C2 i c-Pr
4-Ye0-Ph 1-Me 4-C¢ H c-Pr
i 1-Ph i R c-Pr
i i-e H H c-Pr
H 1-Et | H ~¢c-Pr
H i-i-Pr i i c-Pr
H 1-t-Bu H H c-Pr
H 1-(4-C £ -Ph) H H c-?r
H 1- (4-He-Ph) H H c-Pr
H 1-(4-4e0-Ph) H H c-Pr
H 1-(4-F-Ph) | i c-Pr
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R! R? R® R R®
H 1-CH:Ph H fi c-Pr
He 1-Ye B K c-Pr
He 1-Et H | c-Pr
He l-i-Pr H i ¢-Pr
e 1- (4-C £ -P}) i c-Pr
He 1-(4-H#a-Ph) i i c-Pr =
Ha 1-(4-HedfPh) i i -~ ¢-Pr
e I (4-F-Ph) HooooH ¢-Pr
e 1-t-Bu | i c-Pr
e 1-Ph H H c-Pr
He 1-CHzPh i i c-Pr
He 1-(2' -pyridyl) i H c-Pr
Et .l-Me B i c-Pr
Bt JET ho c-Pr
Et 1-i-Pr H H " c¢-Pr
Et 1-Ph il ~A c-Pr
cyclo-Pr  1-Me i H c-Pr
Cyclo-Pr 1-Et H | c-Pr
cyclo-Pr 1-i-Pr H H c-Pr
Cyclo-Pr l-t-éu H i c-Pr
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R! R? RS . R RS
i-Pr 1-Ye i H c-Pr
1-Pr 1-Et i H c-Pr
i-?r 1-i-Pr ) H c-Pr
i-Pr 1-t-Bu H i c-Pr
i-Pr 1-Ph H H ¢-Pr
t-Bu . 1-He H H c-Pu
t-Bu 1-Et H i c-Pr
t-Bu 1-i-Pr H- . K c-Pr
- t-Bu 1-t-Bu H H c-Pr
t-Bu 1-Ph H il c-Ir
Ph 1-Et H H c-Pr
Ph 1-i-Pr i H c-Pr
Ph 1-t-Bu H i c-Pr
Ph 1-Ph i i c-Pr
4-C 2 -Ph 1-Ye H | c-Pr
4-C £ -Ph 1-Et i H c-Pr
4-CL-Ph 1-Ph B c-Pr
4-Me-Ph 1-He H | c-Pr
4-Me0-Ph 1-Ye H H c-Pr
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Feiner kdnnen pharmazeutisch akzeptable Salze, wie Na-
triumsalze oder Kaliumsalze,oder Ester, wie Ethylester
oder Jlethylester, dieser Verbindungen auf die gleiche
Weiss hergestellt werden.

Die erfindungsgemédfen Verbindungen zeigen hohe Hemm-
wirkung gegen die Cholesterin-Biosynthese,bei der HMG-
CoA-Reduktase als geschwindigkeitsbestimmendes Enzym
wirkt. Das geht aus den Testergebnissen hervor, die
nachfolgend angegeben werden. Die Verbindungen sind so-
mit in der Lage, die Menge des im Blut als Lipoprotein
vorliegenden Clrolesterins niedrig zu halten oder zu re-
duzieren. Die erfindungsgeméﬁen Verbindungen sind somi-’
brauchbar als Heilmittel gegen Hyperllpidamle, Hyper-
liroproteindmie und Atherosklerose.

Sie kdnnen zu verschiedenen, geeigneten Formulierungen
formuliert werden, je nach der Art der Verabreichung.
Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen verabreicht
werden in Form der freien Sduren oder in Form von phy-
siologisch hydrolysierbaren und akzeptablen Estern oder
Lactonen oder in Form von pharmazeutisch akzeptablen
Salzen.

Die pharmazeutischen Mittel der vorliegenden Erfindung
werden vorzugswelse oral verabreicht, und zwar in Form
der erfindungsgeméflen Verbindung selbst oder in Form von
Pulverr, Granulaten, Tabletten oder Kapseln, die formu-
liert wurden durch Vermischen der erfindungsgem&fBen Ver-
bindung, mit einem geeigneten, pharmazeutisch akzeptablen
Trdger einschlieBlich einem Bindemittel, wie Hydroxy-
propylcellulose, Sirup, Gummiarabikum, Gelatine, Sorbit,
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Tragantgummi, Polyvinylpyrrolidon oder CMC-Ca, einem
Streckmittel, wie Lactose, Zucker, Maisstirke, Calcium-
phosphat, Sorbit, Glycin oder kristallinem Cellulose-
pulver, einem Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Talkum,
Polyethylerglykol oder Silica, und einem Sprengmittel,
wie Kartoffelstdrke.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden
Erfindung sind jedoch nicht auf solche fiir orale Verab-
reichung beschrédnkt und kénnen auch fiir parenterale Ver-
abreichung anwendbar sein. Beisplelsweise kann die Zu-
sammensetzung in Form von z.B. einem Suppositorium ver-
abreicht werden; formuliert unter Verwendung von 6ligem
Basismaterial, wie Kakaobﬁtter, Polyethylenglykol, La-
nolin oder Fettsduretriglycerid, einer transdermalen,
therapeutischen Basis, formuliert unter Verwendung von
fllissigem Paraffin, weiBer Vaseline, einem htheren Al-
kohol, Macrogol-Salbe, hydrophiler Salbe oder Hydro-
gel-Basismaterial, einer Injektionsformulierung, formu-
liert unter Verwendung von einem oder mehreren Materiali-
en, ausgewdhlt aus der Gruppe, bestehend aus Polyethy-
lenglykol, Hydro-~gel-Basismaterial, destilliertem Wasser,
destilliertem Wasser fir Injektionszwecke und einem
Streckmittel, wie Lactose oder Maisstidrke, oder einer
Formulierung fiir die Verabreichung durch mukdse Membra-
nen, wie eine okulare, mukdse Membran, eine nasale,
mukdse Membran und eine orale, mukdse Membran.

Ferner kann man die Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung mit bas.schen Ionenaustauschharzen kombinieren, die
in der Lage sind, Gallensduren zu bilden, und dennoch
nicht durch den gastrointestinalen Trakt absorbiert
werden.

+
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Die tdgliche Dosis der Verbindung der Formel I betridgt
0,05 bis 500 mg, vorzugsweise 0,5 bis 50 mg, fiir einen
Erwachsenen. Die Verbindung wird 1 bis 3 Mal pro Tag ver-
abreicht. Die Dosis kann selbstverstdndlich variieren
in Abhdngigkeit von dem Alter, dem Gewicht oder dem
Krankheitszustand des Patienten.

Die Verbindungen der Formeln II bis VII sind neu und
stellen wichtige Zwischenprodukte fiir die Herstellung
der Verbindungen der Formel I dar. Folglich bezieht sich
die vorliegende Erfindung auch auf die Verbindungen der
Formeln II bis VII sowie auf die Verfahren zu ihrer
Herstellung.

Ausfilhrungsbeispiel: .

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Testbeispie-
len flir die pharmakologischen Aktivitdten der Verbin-
dungen der vorliegenden Irfindung, anhand von Prédpara-
tionsbeispielen und Formulierungsbeispielen néher er-
lautert. Es sei jedoch darauf hingewiesen, daBl die vor-
liegende Erfindung durch diese speziellen Beispiele
nicht beschrankt wird.

Pharmakologische Testbeispiele )
Test A: Inhibierung von Cholesterin-Biosynthese aus
Acetat in vitro

Eine Enzymlosung wird hergestellt aus der Leber von
mdnnlichen Wistar-Ratten, die zur Sammlung von Galle mit
einer Kanlile versehen sind und Galle iiber einen Zeitraum
von 24 Stunden abgeben, Die Leber wird im Halbdunkel her-
ausgeschnitten und Mikrosom und Uberstandfraktion, die
mit 40~ bis 80%iger Ammoniumsulfatldsung gefdllt werden

=M
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kann (sup-Fraktion), werden aus Leberhomogenat herge-
stellt gemdB der modifizierten Methode von Knauss et al.;
M.Kuroda et al., Biochim, Biophys.Acta, 489, 119 (1977).
Fur den Assay der Cholesterin-Biosynthese wird Mikrosom
(0,1 mg Protein) und sup-Fraktion (1,0 mg Protein) 2 h
bei 37°C in 200/u1 der Reaktionsmischung, ernthaltend
ATP; 1 mM, Glutathion; 6 mM, Glucose-1-phosphat; 10 mM,
NAD; 0,25 mM, NADP; 0,25 mM, CoA: 0,04 mM und 0,2 mM
[2-140]-Natriumacetat (0,2/uCi) mit 4/u1 der Testverbin-
dungsldsung, aufgeldst in Wasser oder Dimethylsulfoxid,
inkubiert. Um die Reaktion zu stoppen und eine Versei-
fung herbeizufiihren, wird 1 ml 15%ige EtOH-KOH dem Reak-
tionssystem zugesetzt und 1 h bei 75°C erhitzt. Nicht-
verseifoare Lipide werden mit Petrolether extrahiert
und die einverleibte 14C-Radioaktivitét wird gezihlt.
Die Hemmaktivitdt der Verbindungen wird ‘als IC50 ange-
geben.,

Test B: Hemmung der Cholesterin-Biosynthese in Kultur-
zellen

Hep G2-Zellen aus der iiber 5. Passage werden auf 12
Brunnenplatten (well plates) ausgesit und mit Dulbecco's
modifiziertem Eagle(DME)-Medium, enthaltend 10% fetales
Rinderserum (FBS) bei 37°C, 5% CO,, inkubiert, bis die
Zellen wdhrend etwa 7 Tagen konfluieren. Die Zellen wer-
den dem DME-Medium, enthaltend 5% Lipoprotein-Defizient-
serum (LpDS), hergestellt durch die Ultrazentrifugier-
methode,wdhrend mehr als 24 h ausgeéetzt. Vor dem
Assay wird das Medium geédndert auf 0,5 ml frisches 5%iges
LpDS, enthaltend DME, und 10/ul der Testverbindungsls-
sung, aufgeldst in Wasser oder DMSO, werden zugesetzt.
0,2 uci von [2-"%C)-Natriumacetat (20 Jul) werden zun
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Zeitpunkt O Stunden (B-1) oder 4 Stunden (B-2) nach Zu-
gabe der Verbindungen zugesetzt. Nach weiteren 4 h In-
kubation mit [2-1*C)-Natriunacetat wird das Medivm ent-
fernt und die Zellen werden mit phosphatgepufferter
Salzldsung (PBS), gekiihlt auf 4°C, gewaschen. Die Zel-
len werden mit einem Gummischaber zusammengekrat~=t und
in Rohren mit PBS gesammelt und mit 0,2 ml 0,5N KOH bei
37°C verdaut. Aliquote des Verdauungsprodukts werden
fiir die Proteinanalyse verwendet und der Rest wird mit
1 ml 15% EtOH-KOH 1 h bei 75°C verseift. Nicht-verseif-~
- bare Lipide werden mit Petrolether extrahiert und die
14C-Radioaktivitét wird gezdhlt. Die Z#hlungen wurden
durch Zellprotein iiberpriift und mit DPM/mg Protein an-
gezeigt. Die Hemmwirkung der Verbindungen wird als

IC50 angegeben. '

Test C: Hemmung der Cholesterin-Biosynthese in vivo

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von
etwa 150 g werden mit normalem Purina-Futter und Wasser
ad libitum gefiittert und einem 12 h I’.cht/12 h Dunkel-
heit-~Beleuchtungsmuster (14 Uhr bis 2 Uhr dunkel) ausge-
setzt, bevor sie fiir den-in vivo-Test zur Bestimmung
der Cholesterin-Biosynthesehemmung verwendet werden.

Die Tiere werdenin Gruppen aufgeteilt, bestehend aus

5 Tatten, und 2zwar so, daB ein durchschnittliches, mitt-
leres Korpergewicht in jeder Gruppe vorliegt. Testver-
bindungen mit Dosismengen von 0,02 bis 0,2 mg/kg Kdrper-
gewicht (0,4 m1/100 g Kérpergewicht) werden in Wasser
aufgeldst oder in 0,5% Methylcellulose suspendiert und

2 bis 3 h vor der Mitte der Dunkelperiode (20 Uhr) oral
verabreicht, d.h. wdhrend die Cholesterin-Biosynthese
bei Ratten ein Maximum erreicht. Zur Kontrolle wird Rat-



ten lediglich Wasser oder Vehikel oral verabreicht. Zum
Zeitpunkt 90 min nach der Probenverabreichung wird den
Ratten intraperitoneal 10 juCi [2—14C)-Natriumacetat in
einem Volumen von 0,2 ml/Ratte injiziert. 2 h spiter
werden Blutproben entnommen und das Serum wird sofort
abgetrennt. Die Gesamtlipide werden gemiB der Methode
von Folch et al. extrahiert und mit EtOH-KOH verseift.
Nicht-verseifbare Lipide werden mit Petrolether qxtra-
hiert und die Radioaktivitdt, die den nicht-verseifbaren
Lipiden einverleibt wurde, wird gezihlt.

Die Hemmaktivitédt wird angegeben als Prozent Abnahme
der Zihlungen in den Testgruppen (DPM/2 ml Serum/2 h)
gegeniiber derjenigen in der Kontrollgruppe.

Bei den erfindungsgemifen Verbindungen wird die Hemmwir-
kung auf die Cholesterin-Biosynthese, bei der HMG-CoA-
Reduktase als geschwindigkeitsbestimmendes E zym dient,
mit den obigen Tests A und B gemessen. Die Ergebnisse
sind in den Tabellen 2, 2-2, 3, 3-2 und 3-3 angegeben.
Ferner werden die Ergebnisse der Bestimmungen, die bei
Test C erhalten wurden, gezeigt.

Tabelle 2 Hemmwirkung der Bezugsverbindung im Test A
Bezugsverbindung IC50 (molare Konzentration)
CS-514 1,1 x 10°°

In Tabelle 2-2 sind die relativen Aktivitdten angege-
ben, bezogen auf die Aktivitdten von CS-514 im Test A,
die als 1 bewertet werden.
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Tabelle 2-2: Relative Aktivitdten im Test A

Erfindungsgeméfe Relative Aktivitidten
Verbindung

I-5-1 9,6

I-5-2 3,1

I-5-4 3,0

I-5-5 11,8

I-5-6 745

I-5-9 5,8

I-5-13 5,1

I-5-14 7,9

Strukturen der Referenzverbindungen:
(1) cs=514

Tabelle 3: Hemmwirkung im Test B-1
Referenzverbindung IC50 (molare Konzentration)
CS~-514 1,1 x 10

In Tabelle 3-2 sind die relativen Aktivitdten gezeigt,
bezogen auf die Aktivitdten von CS-514 im Test B-1, die
als 1 bewertet werden.

Tabelle 3-2 Relative Aktivitdten im Test B-1

Erfindungsegem.Verbind. Relative Aktivitdten
I-1-5 204
I-1-6 59
I-1-9 . 103

I-1-12 29
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Tabelle 3-2 (Forts.)

I-5-13 » 149
I-5-1 15
I-5-2 0,8
I‘5-4 595
I-5-7 31
I-5-8 39
I-5-10 17
I-5-14 14,1
I-5-15 10,6
II-11 187

Ferner werden die bei Test B-~1 ermittelten Hemmaktivi-
tdten der erfindungsgemiBen Verbindungen bei einer Kon-
zentration von 1,0 x 10'7 Mol/1 in Tabelle 3-3 gezeigt.

Tabelle 3-3: Hemmaktivitdten der erfindungsgem#éfen Ver-
bindung bei einer Konzentration von 1,0 x
10™7 Mo1/1 in Test B-1

Erfindungsgem.Verbind. Relative Aktivitdten
I-5=-3 36,3
I‘5‘5 7892
I-5-6 - 53,3
I-5-9 55,3
I-5-11 58,8
I-5-12 47,3
I’5-13 55)5
I-5-16 49,0
I-5-17 36,0

Ergebnisse der Bestimmung der Hemmaktivitdten im Test C

Die prozentuale Abnahme der Zdhlvaugen nach der oralen
Verabreichung von 0,2 mg/kg der Verhindung I-5-4, I-5-5
und I-5-7 betrdgt 53%, 49% bzw. 52%, bezogen auf den



gemessenen Wert der Kontrdlgruppe. Die prozentuale Ab-
nahme der Zdhlungen nach der oralen Verabreichung von
0,2 mg/kg CS-514 betrdgt unter den gleichen Bedingungen
39%.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen weisen gegeniber der
Bezugsverbindung CS-514 bei den Tests A, B und C iiber-
legene Aktivitdten auf.

Test D: Akute Toxizitit

Eine 0,5% CMC-Suspension einer Testverbindung wird ménn-
lichen ICR-M#usen (Gruppe von 3 Miusen) oral verab-
reicht. Die akute Toxizitdt wird bestimmt auf der Grund-
lage der Mortalitédt nach 7 Tagen. Mit den Verbindungen
I-5-1, I-5-2, I-5-4, I-5-7, I-5-10, I-5-11, I-5-12,
I-5-14 und I-5-15 der vorliegenden Erfindung ist die
Mortalitdt 0%, selbst wenn die Verbindungen jeweils in
einer Menge von 1000 mg/kg oral verabreicht werden.

Beispiel 1
Ethyl-(e)-7-[4'~(4"~fluorphenyl)-1',3'-dimethyl-6'-(1"-
methylethyl)=-pyrazolo[3,4~b Jpyridin-5'-y1]-3,5=-dihydroxy-
hept-6-enoat (Verbindung I-1-1)

Diese Verbindung wird durch eine Synthese hergestelilt,
unfassend die folgenden Reaktionsstufen Beispiel 1-a
bis Beispiel 1-g.

Beispiel 1-a
Ethyl=-4-(4'~fluorphenyl)-1,3-dimethyl-6~(1"'-nethyl-
ethyl)~-pyrazolo[3,4-bJpyridin-5-yl-carboxylat (Verbin-
dung VII-1)
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Svnthese der Dihydro-Verbindung

«,22 g (0,02 Mol) 5-Amino-1,3-dimethylpyrazol und 5,3 g
(0,02 Mol) Ethyl-2-(4'~fluorbenzyliden)-4-methyl-2-0xo-
pentanoat werden miteinander vermischt und 1 h bei etwa
130°C erhitzt. Substanzen mit einem niedrigen Siedepunkt
werden unter vermindertem Druck mittels eines Rofations-
verdampfers abdestilliert. Dann wird das Reaktionsge-
misch i Chloroform aufgeldst, mit einer Natriumcarbo-~
nat-widBriger Losung und mit Wasser gewaschen und {iber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Chloroform wird
abgedampft und das verbleibende 01 wird durch Silicagel-
Sdulenchromatographie gereinigt; man erh#lt Dihydro-
pyrazolo[3,4=b Jpyridin (XI-1).

PNMR (CDClj3)8ppm:

0.81(d,J=7Jz,3H), 1.0-1.3(m,6H), 1.97(s,3H),
2.64(m,1H), 3.44(d,J=3Hz,1H), 3.81(s,3H),
4.06(q,J=7Hz,2H), 4.48(d,J=3Hz,1H), 6.84(m,4H)

Oxidationsmethode 1

7,54 g der in der obigen-Stufe erhaltenen Dihydroverbin-
dung werden in 15 nl Eisessigsdure aufgeldst und mit

2,2 g Chromsiureanhydrid versetzt. Das Gemisch wird bei
Raunmtemperatur (15 bis 20°C) geriihrt. Nachdem das Ver-
schwinden der Ausgangsmaterialien durch Diinnschicht-
chromatographie festgestellt wurde, werden 100 ml Was-
ser zugesetzt. Das Gemisch wird mit Chloroform extra-
hiert. Die Chloroform schicht wird mit einer gesdttigten,
wdfrigen Natriumcarbonatlésung und mit Wasser geschiit-
telt und anschlieBend iber wasserfreiem Magnesiumsul-
fat getrocknet.
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Das Chloroform wird abdestilliert. Das verbleibende 01
wird durch Silicagel-Sdulenchromatographie gereinigt
(Elutionsmittel: 1% Methanol/Chloroform); man erhilt
die angestrebte Verbindung als weiBe Kristalle.

Fp.60 bis 64°C; Ausbeute 52% {bezogen auf Aminopyrazol).

0xidationsmethode 2

1 g der in der obigen Stufe erhaltenen Dihydroverbin-
dung wird in Aceton aufgeldst, das eine geringe Menge
Ethanol enthdlt. Kaliumpermanganat (das 1,5Molfache)
wird zugesetzt, Das Gemisch wird einen Tag hei Raumtem-
peratur gerihrt. Nachdem man durch Diinnschichtchromato-
graphie das vollsténdige Verschwinden der nichtumgesetz-
ten Dihydroverbindung festgestellt hat, wird Mangandi-
oxid durch Filtration entfernt. Das Filtrat wird konzen-
triert und das zuriickbleibende 01 wird auf gleiche Weise
wie bel Oxidationsmethode 1 behandelt, wobei man die an-
gestrebte Verbindung erhilt.

Ausbeute 60% (bezogen auf Aminopyrazol).

Beispiel 1-b _
L4~ (4'~Fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-1,3-dimethyl-6~(1"=

methylethyl)-~pyrazolo[3,4-bJpyridin (Verbindung VI-1)

5,0 g (0,014 Mol) Verbindung VII-1 werden in trockenem
Toluol unter einer Stickstoffatmosphidre aufgelést und
in einem Eisbad auf 0°C abgekithlt. Zu dieser LOsung
gibt man tropfenweise 35 ml einer 16 gew.%igen Diiso-
butylaluminiumhydrid-Toluol-Lésung und rithrt die Mi-
schung 2 h bei 0°C. Nachdem durch Diinnschichtchromato-
graphie das vollstidndige Verschwinden der Verbindung
VII-1 festgestellt wurde, wird eine gesdttigte, wiBrige
Ammoniumchloridlssung bei 0°C zugesetzt, um die Reak-
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tion zu beenden. Man versetzt das Reaktionsgemisch mit
Diethylether und trennt die organische Schicht ab. Die
gelierte Substanz wird durch Zugabe einer wiBrigen Na-
triumhydroxidlssung aufgeldst und erneut mit Ethylether
extrahiert. Die Ethylether-Extrakte werden vereinigt
und Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Der
Extrakt wird durch Filtration abgetrennt und das Lo~
sungsmittel abdestilliert; man erhilt 3,9 g hellgelbe,
angestrebte Verbindung.

Ausbeute: 88%; Fp.174 bis 175°C.

Beispiel 1-c
[4-(4'~Fluorphenyl)-1,3-dimethyl-6- (1'-methylethyl)-
pyrazolo[3,4-b Joyridia~5-y1]-carboxaldehyd (Verb.V-1)

4,2 g (19mMol) Pyridiniumchlorchromat, 0,69 g wasser-
freies Natriumacetat und 3,8 g (12 mMol) Verbindung

Vi-1 werden bei Raumtemperatur in 50 ml trockenem Di-
chlormethan suspendiert. Die Reaktionsldésung wird 1 h
gerihrt und dann mit 100 ml Diethylether versetzt. Das
Gemisch wird grindlich geriihrt, Die Reaktionsmischung
wird einer Saugifiltration durch eine Celite-Schicht un-
terworfen und der Extrakt wird unter vermindertem Druck
zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird der Silica-
gel-Sdulenchromatographie unterzogen (Elutionsmittel:
Chloroform); man erhilt 2,9 g (Ausbeute 78%) angestrebte
Verbindung als hellgelbe Substanz; Fp.144 bis 146°C.

Beispiele 1-d und 1-e
(E)~3—[4'—(4"-F1uorpheny1)~1',3'-dimethy1-6'-(1"-me-
thylethyl)-pyrazolo[3,4-b Jpyridin-5'-y1 ]-propenaldehyd
{Verbindung IT.i-1)
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Beispiel 1-d

Man 18st 14,5 g (40 mMol) cis-1-Ethoxy-2-(tri-n-brtyl-
stannyl)-ethylen in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran und
kilhlt die LOsung urter einer Stickstoffatmosphdre auf
~78°C. 26 ml (40 mMol) einer 15 gew.%igen n-Butyllithi.-
qm—n-Hexan-Lﬁsung werden zu dieser Losung zugetropft.
Die Mischung wird 20 min gerithrt und dann tropfenweise
mit einer Ldsung von 2,5 g (8 mMol) Verbindung V-1, ge-
168t in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran, versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 1 h bei -78°¢ gerihrt und dann
mit 26 ml gesdttigter Ammoniumchloridlésung versetzt, um
die Reaktion zu beenden. Die organische Schicht wird mit
Diethylether extrahiert. Der Etherextrakt wird mit ge-
sdttigter, wdBriger NatriumchloridlSsung gewaschen und
Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lo~
sungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestil-
liert und der Riickstand wird einer Fliissigkeitstrennung
zwischen n-Hexan und Acetonitril unterzogen. Die Aceto-
nitril-Schicht wird unter vermindertem Druck destilliert;
man erhdlt im wesentlichen reine Verbindung IV-1,

Beispiel 1-e -

Man 16st die in Beispiel 1-d erhaltene Verbindung .IV-1
in 70 ml Tetrahydrofuran und gibt dazu 20 ml Wasser und
3 g p-Toluolsulfonsdure. Die Mischung wird 2 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Reéktionslﬁsung wird sorgfdltig
mit wdfriger Natriumhydroxidldosung neutralisiert. Dann
gibt man Diethylether zu und fiihrt die Extraktion eine
Zeitlang fort. Der Extrakt wird mit gesédttigter, wdBri-
ger Natriumchloridldsung gewaschen und iiher wasserfrei-
em Magnesiumsulfat getpocknet. Dann wird des Losungsmit-
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tel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riick-
stand wird der Silicagel-S&ulenchromatographie unter-
worfen (Elutionsmittel/ Ethylacetat/n-Hexan = 1/9,
Vol/Vol); mun erhdlt die angestrebte Verbindung als
gelbe Substanz; Menge 2,2 g (Ausbeute 79%), Fp.133 bis
134°¢,

Beigpiel 1-f
Ethyl-(E)-?-[4'-(4"-f1uorphanyl)-1',3'-dimethy1-6'—(1"—

methylethyl)-pyrazolo[3,4-b Jpyridin~5'-y1]-5-hydroxy-3-
oxohepto-6-enoat (Verbindung II-1)

1,25 g 60%iges Natriumhydrid werden mit trockenem Petrol-
ether gewaschen, unter einem Stickstoffstrom getrocknet
und dann in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran suspendiert.
Die Suspension wird unter einer Stickstoffatmosphire

auf -15°C abgekiihlt und tropfenweise mit 3,9 ml (30mMol)
Ethylacetoacetat versetzt. Die Mischung wird 15 min ge-
riihrt. Anschliefiend tropft man 20 ml (30 mMol) 15 gew.-
%ige n-Butyllithium-n~Hexan-L8sung zu und rithrt das Ce-
misch 30 min. Ferner gibt man eine Ldsung von 2,1 g

(6,1 mMol) Verbindung III-1, geldst in trockenem Tetra-
hydrofuran, zu und riihrt-die Mischung 1 h. 10 ml einer
gesattigten, wdBrigen Ammoniumchloridlésung werden bei
-15°C zu dem Reaktionsgemisch gegében und die Mischung
wird dreimal mit Diethylether extrahiert. Die Etherid-
sung wird mit gesdttigter, wiBriger Natriunchloridlosung
gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net und dann unter vermindertem Druck zur Trockene ein-
gedampft. Der Riickstand wird der Silicalgel- Siulen-
chromatographie unterworfen (Elutionsmittel:'Ethylaceu
tat/Chloroform = 1/9, Vol/Vol); man erhilt 2,5 g (Aus-
beute 89%) der angestrebten Verbindung als weiBe Sub-
stanz; Fp.95 bis 98°C.
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Beispiel 1-g '
Reduktionsmethode 1

Ethyl~ (E)-7-[4'-(4"-fluorphenyl)-1',3'-dimethyl-6'-
(1")-methylethyl)-pyrazolo[3,4-b Jpyridin-5'~y1]-3,5-
dihydroxy-hept-6-enoat (Verbindung I-1-1)

Man 18st 2,32 g (4,96 mMol) Verbindung II-1 in 20 ml

Ethanol unter einer Stickstoffatmosphidre und kithlt die

Mischung auf 0°C. Dann gibt man 740 mg (20 mMol) Na-
triumborhydrid zu und rithrt die Mischung 1 h. Die Mi-

schung wird sorgfidltig durch Zugabe einer 10%igen wiBri-

gen Chilorwasserstoffsiureldsung neutralisiert und dann

dreimal mit Diethylether extrahiert. Die Diethylether-

Losung wird mit gesdttigter, widBriger Natriumchlorid-

16sung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-

trocknet und dann unter vermindertem Druck'zur Trockene
eingedampft. Das zurlickbleibende 01 wird durch Silica-
gel-S#ulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel:
Ethanol/Chloroform = 3/97, Vol/Vol); man erhilt das ' :
reine, angestrebte Produkt als farblose, viskose, Clige -
Substanz in einer Menge von 1,81 g (Ausbeute 78%).
NMR (8ppm in CDClj)

l.28(t,J=8HZ,3H), l.32(d,J=8HZ,GH), 104—'108(m'lH) ’
1092(5'3H), 2.2-206(m'3H), 209—3'8(mI2H)'
3.42(Heptalet,J=8Hz,1H), 4.06(s,3H), 4.1-4.6(m,4H),

5.1-505(m,1H)' 6-4—607(""18), 6-9-703(mI4H)

Reduktionsmethode 2
Ethyl-(E)-7-[6'~cyclopropyl)-4'-(4"-fluorphenyl)-1"-~
methyl-3'-phenylpyrazolo[3,4=-b Jpyridin-5'-yl]-3,5-di-
hydroxy-hept-6-enoat (Verbindung I-1-14)
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200 ml einer Diethylether-L8sung von etwa 0,15 Mol/1
Zinkborhydrid werden unter einer Stickstoffatmosphire
gerithrt, wihrend die Losung bei -70°C gekithlt wird.
Eine Losung von 3,75 g (7,12 x 1073 Mol) Verbindung
II-14, geldst in 40 ml trockenem Diethylether, wird
allmdhlich entlang der Reaktorwand zugesetzt. Die Reak-
tionsldsung wird weitere 6 h bei -70°C gertihrt, Nach-
dem durch Diinnschichtchromatographie die wesentliche
Entfernung des Ausgangsmaterial festgestellt wurde, gibt
man zur Beendigung der Reaktion 40 ml Methanol und dann
100 ml Wasser zu. Zur Einstellung des pH-Wertes auf &4
versetzt man die Reaktionslésung mit Diethylether und
verdiinnter Essigsdure und extrahiert das Produkt mit
Diethylether.

Die Diethyletherschicht wird bis zur Neutralitit mit
Wasser gewaschen und ferner mit gesidttigter, wiBriger
Natriumchloridldsung gewaschen. Die Diethyletherschicht
wird liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
anschiieflend wird das Ldsungsmittel mittels eines Ver-
dampfers eingedampft. Der Riickstand wird der Silicagel-
Sdulenchromatographie unterzogen (Elutionsmittel:
Benzol/Ethylacetat); man erhdlt 3,09 g (82,0%) der an-
gestrebten Verbindung als hellgelbes Pulver.

Beispiel 2
Natrium-(E)~7-[4'~(4"-fluorphenyl)~1"',3'-dimethyl-6"-

(1"-methylethyl)-pyrazolo[3,4-bJpyridin-5'-y1]-3,5-di-
hydroxy-hept-6~enocat (Verbindung I-5-1)
Man 16st 200 mg (0,43 mMol) Verbindung I-1-1 in 2 ml

Ethanol und gibt tropfenweise 0,85 ml einer 0,5N wiBri-
gen Natriumhydroxidldsung zu. Die Mischung wird 1 h bei
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Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend destilliert man
Ethanol unter vermindertem Druck ab, gibt 2 ml Wasser
zu und extrahiert mit Diethylether. Die wiBrige Schicht
wird gefriergetrocknet; man erhdlt 180 mg (Ausbeute
91%) hygroskopisches, hellgelbes Pulver; Fp.258 bis
264°C (Zers.).

Auf gleiche Weise wie in Beispiel 1-a werden die Verbin-
dungen VII-2 bis VII-18 hergestellt. Die physikalischen
Eigenschaften der dabel erhaltenen Verbindungen sind in
der folgenden Tabelle angegeben.

Tabelle 4 R? R

Verbind. R' R® R® R* RS RZ! Fp.(T)
-2 Me 1-Ph 4-F K i-Pr Bt 84-89
VI-3 Me 2-Ph d4-F H -i-Pr Et 90-94
Vi-=4 Ph 1-Me 4-F H i-Pr Et 01
VI-5 Me 1-Me 4-F B c-Pr He 121-123
VI-6 K 1-Ph 4-F H i-Pr Bt 96-98
W7 HMe l-t-Bu 4-F H i-Pr Bt 88-91
Vi-8 H 1-Et 4-F K i-Pr'Et 01
VI-9 c-Pr 1-Ne 4-F H i-Pr Bt 105-107

VI-10 Me 1-Ph 4-F H i-Pr Et 84-86
-CHa

VI-11 4- l-He 4-F H i-Pr Et 138-141
CZ-Ph

VI -12 ¢-Pr 1-Ph 4-F H i-Pr Et 156-158
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Tabelle 4 (Forts.)

VI-13 MHe 1-(4- 4-F H i-Pr Et 116-118
He(0-Ph)

Vll—‘:lti Ph 1-He 4-F H c-Pr He 141-143
VI—-15 Me 1-t-Bu 4-F H c-Pr He 147-148
VI—-16 c-Pr 1-t-Bu 4-F H c-Pr Me 115-120
W17 Ph l-t-Bu 4-F H c-Pr Me 182-185
VI—-18 Me g;ﬁ;-?n.:xw B c-Pr Me 190-125

PNMR der Verbind VII-4 (CDCl;) Oppm:
0.96(t,J=8Hz,3H), 1.42(d4,J=7Bz,6H),
3.27(Heptalet,J=7Hz,1H), 4.02(q,J=8H,2H), 4.18(s,3H),
6.6-7.3(m,9H)

PNMRder Verbind. VII-8 (CDCl3) Sppm: _
1.07(t,J=8Hz,3H), 1.42(d,J=7Hz,6H), 1.59(t,J=8Hz,3H),
3.41(Heptalet,J=7Hz,1H), 4.20(q,J=8Hz,2H),
4.70(q,J=8Hz,2H), 7.1-8.0(m,5H)

Auf gleiche Weise wie in Beispiel 1-b werden die Ver-
bindungen VI-2 bis VI-17 hergestellt. Die physikali-
schen Eigenschaften der dabei erhaltenen Verbindungen
sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

[ —
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Tabelle 9}

Verbind. p! p2 R3 R4 RS Fp.(C)

VI-2 He 1-Ph 4-F H i-Pr 139-141
V-3, Me 2-Ph 4-F H i-Pr 142-144
V-4 Ph 1-Me 4-F H i-Pr 237-239
V=5 MHe 1-Me 4-F H c-Pr 168-170
Vi-6 H 1-Ph 4-F H i-Pr 189-192
V=7 HMel-t-Bud-F H i-Pr 150-152
VI-8 H 1-Bt 4-F H i-Pr .149-148
VI—-9 c-Pr 1-He 4-F H i-Pr 224-226

VI-10 Me 1-Ph 4-F H i-Pr 162-164
-CH.

VI -11 4- l-¥e 4-F K i-Pr 216-218
C £ -Ph

VI-12 c-Pr 1-Ph "4-F H i-Pr 196-198

V—13 HMe 1-(d- d4-F K i-Pr 155-157
’ Hed-Ph)

VI-14 Ph  1-Me 4°F H c-Pr 214-215
VI-15 Me 1-t-Bu 4-F H c-Pr 135-139

" VI-16 c¢-Pr 1-t- 4-F K c-Pr 105-115
Bu

VI-17T Ph 1-t-Bu 4-F H c-Pr  204-208

N Auf gleiche Weise wie in Beispiel 1-c¢ werden die Ver-
bindungen V-2 bis V-18 hergestellt. Die physikalischen
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Eigenschaften der dabei erhaltenen Verbindungen sind in
der folgenden Tabelle aufgefithrt.

Tabelle 6 R® R*

AL

Verbindung &' R? R3 R¢ RS Fp. (C)
V-2 He 1-Ph 4-F H i-Pr 110-111
V-3 Me 2-Ph 4-F H i-Pr 118-120
V=4 Ph 1:Me 4-F H i-Pr 163-164
V-5 Me 1-Me 4-F H c¢-Pr 149-151
V-6 H 1-Ph 4-F K i-Pr '139-142
V=T HMHe l-t-Bu 4-F H i-Pr 104-106
V-8 H 1-Bt 4-F W i-Pr  77-80
V-9 c-Prl-fle 4-F H i-Pr  99-101

V~10 He 1-Ph 4-F H i-Pr 110-112
-CH.

V=11 4- 1-Me 4-F H i-Pr - 164-167
C 2 -Ph

V=12 ¢-Pr 1-Ph 4-F H i-Pr 150-152
V—-183 MHe 1-(4- 4-F H i-Pr 130-132
He(-Ph) '

V—-14 Ph 1-Me 4-F H c-Pr 168-171
V—-15 MHe 1-t-Bu 4-F H c¢-Pr 94-96

V =16 c-Pr 1-t-Bu 4-F H c¢-Pr 122-125

V=17 Ph 1-t-Bu 4-F H c-Pr 170-172

V— 3 1-(.2- - ‘P -
18 Meé p%ﬁdyndF H c_' r  180-200
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Auf gleiche Weilse wie in den Beispielen I-d und I-e wer
den die Verbindungen III-2 bis III-18 hergestellt. Die
physikalischen Eigenschaften der dabei erhaltenen Ver-
bindungen sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

R? R*

Tabelle 7 ﬂ/

Verbindung R' R* R R* R° Fp.(TC)

M—2 Me 1-Ph 4-F H i-Pr 158-161

M—3 Me 2-Ph 4-F H i-Pr 176-177.5
M~4 Ph 1:Me 4-F K i-Pr 148-150
-5 He 1-Me 4-F W c-.Pr - 135-137
M-6 H 1-Ph 4-F H i-Pr 174-176
-7 MHe 1-t-Bu 4-F K i-Pr 170-172
‘M-8 H 1-Bt 4-F H i-Pr 130-133
M—9 c-Pr 1-He 4-F H i-Pr 127-129

I-10 He 1-Ph 4-F K i-Pr 147-150
“CH :

I-11 4- 1-He 4-F H i-Pr 88-90
CZ-Ph . '

Il —12 ¢-Pr 1-Ph 4-F K i-Pr 178-180

M—13 Me 1-(4- 4-F H i-Pr 147-150
He(-Ph)

Il —14 Ph 1-Me 4-F H c-Pr <40
Ml~15 Me 1-t-Bu 4-F H c-Pr 186-190
I -16 c-Pr 1-t-Bu 4-F H c-Pr 192-195
I-17 Ph I-t-Bu 4-F H c-Pr  148-150

-

- 1-(2- - i c¢-Pr -
M—-18 Me Pr.lridyn‘iF 175-185
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Auf gleiche Weise wie in Beispiel 1-f werden die Verbin-
dungen II-2 bis II-13 hergestellt. Die physikalischen
Eigenschaften der dabei erhaltenen Verbindungen sind in

der folgenden Tabelle aufgefiihrt.
' 0 CO.R'?

Iabelle 8 R? R

Verbindung R' R® R? R* R® R'? Fp. (C)
I-2 Me 1-Ph 4-F H i-Pr Bt 93-95
I-3 Me 2-Ph 4-F H i-Pr Et 87-94
I - 4 Ph 1-Me 4-F H i-Pr Et 01

I-5 He 1-Me 4-F H c-Pr Bt. @1
I-6 H 1-Ph 4-F H i-Pr Et 101-104
-7 He 1-t-Bu 4-F H i-Pr Et 66-69
I = 8 H 1-Et 4-F H i-Pr Et 91-94
I-9 c-Prl-Me 4-F H i-Pr Bt 68-72

I-10 Me 1-Ph 4-F H i-Pr 6t O1
~CH, ,

I-11 ¢- l1-e 4-F 0 i-Pr Et 129-132
CZ-Ph

I-12 c-Pr 1-Ph 4-F K i-Pr Bt 132-135

I-13 Me 1-(4- 4-F H i-Pr Et 131-133
He(-Ph)

T—-14 Ph 1-Me 4-F H c-Pr Et O1
I-15 e 1-t-Bu 4-F H c-Pr Et 31
I—-16 c-Pr l-t-Bl; 4-F H c-Pr Et 103-107
I —17. Ph 1-t-Bu 4-F H c-Pr Et 01 -

T . 1-(2- . o0 Et - .
I—18 Merﬁdyn4F I c¢-Pr Et. 4550
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PNMR der Verbind.II-4 (CDClj) Sppm:
1.24(t,J=9Hz,3H), 1.32(d,J=8Hz,6H0, 2.1-2.5(m,2H),
2.6-2.9(m,1H), 3.2-3.7(m,3H), 3.9-4.7(m,3H),
4.11(s,3H), 4.9~5.4(m,1H), 6.3-7.2(m,10H)

PNMR der Ve,rbi'nd.II-SA(CDClg) Oppm:

" 0.8-1.5(m,4H), 1.27(t,J=7Hz,3H),
1.89(s,3H), 2.1-2.4(m,1H),
2,51(d,J=6Hz,2H), 2.6~3.1(m,1H),
3.40(s,2H), 3.94(s,3H), 4.17(q,J=7Hz,2H),
4.4-4.8(m,1H), 5.3-5.7(m,1H),
6.4~6.8(m,1H), 7.0-7.4(m,4H)

PNMR de:F‘ Verbind I1-10 (CDClj3) Sppm: '
1.26(t,J=7Hz,3H), 1.33(d,J=7Hz,6H), 1.92(s,3H),
2.2-2.6(m,1H), 2.45(d,J=6Hz,2H), 3.41(s,2H),
3.43(Heptalet,J=7Hz,1H), 4.22(q,J=7Hz,2H),
4.4-4.8(m,1H), 4.8~5.6(m,1H), 5.65(s,2H),
6.4-6.8(m,1H), 7.0-7.7(m,9H)

PNMR der Verbind. II-14 (CDClj3) Sppm:.
0.9-1.5(m,4H), 1.24(t,J=8Hz,3H), 2.1-2.5(m,1H),
2.5-2,7(m,2H), 3.31(s,2H), 4.05(s,3H),
4.12(q,J=8Hz,2H), 4.4-4.8(m,1H),
5.35(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H), 6.4—7.2(&,10H)
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PNMR der Verbind.II~-15 (CDClj) Sppm:
0.9-1.4(m,4H), 1.26(t,J=8Kz,3H),
1.74(s,9H), 1.88(s,3H), 2.2-2.4(m,1H),
2.4-2.6(m,2H), 3.35(s,2H), 4.14(q,J=8Hz,2H),
4.3-4.7(m,1H), 5.40(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H),

6.50(d,J=17Hz,1H), 6.9-7.4(m,4H)

PNMR der Verbind.II-16 (CDCl3) &ppm:
0.4-1.4(m,8Hz), 1.28(t,J=8Hz,3H), 1.75(s,9H),
2.1-2.5(m,2H), 2.4-2.6(m,2H), 3.43(s,2H),
4.23(q,J=8Hz,2H), 4.4-4.7(m,1H),
5.52(d,d,3=17Hz,J=6Hz,1H), 6.64(d,1H,J=6Hz),
6.9-7.6(m, 4H) .

PNMR der Verbind.II-17 (CDClj3) Sppm:
0.8-1.5(m,4H), 1.20(t,J=8Hz,3H), 1.80(s,9H),
2.0~2.7(m,1H), 2.3-2,5(m,2H), 3.30(s,2H),
4.10(q,J=8Hz,2H), 4.3-4.7(m,1H),
5.35(d,d4,J=17Hz,J=6Hz,1H), 6.3-7.3(m,10E)

Auf gleiche Weise wie in Beispiel 1-g werden die Verbin-

dungen I-1-2 bis I-1-18 hergestellt. Die physikalischen

Eigenschaften der dabei erhaltenen Verbindungen sind in
der folgenden Tabelle zusammengestellt.
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OZRIZ

Verbindung R' R? R? R* R® R'? Fp.(C)
[ -1-2  Me 1-Ph 4-F H i-Pr Bt &1
[=1-3  Me 2-Ph 4-F H i-Pr Bt ¢
[ —1-4 Ph -1-Me 4-F B i-Pr Bt §1
[ -1-5 He 1-Me 4-F H c-Pr'Et 01
I —1-6 B 1-Ph d-F H i-Pr Bt &
[~1-T  Me 1-t-Bu 4-F R i-Pr Bt O1
I -1-8 B 1-Bt 4-F K i-Pr Bt 58-63
[ —-1-9 c-Pr 1-Me 4-F H i-Pr Et 57-83
[ -1-10  Me 1-Ph 4-F K i-Pr Et &

-CH,
[ —1-11 4-  1-Me 4-F B i-Pr Bt 116-120
C2-Ph
[ -1-12  c-Pr 1-Ph 4-F K i-Pr Bt 99-102
I =1-13  Me 1-(4- 4-F H i-Pr Et 149-15]
He(-Ph)
[ -1-14 Ph 1-Me 4-F W c-Pr Bt 45-50
I —=1-15 Me 1-t-Bu 4-F H c-Pr Bt 144-145
[ ~1-16 c-Pr 1-t-Bu 4-F I «c¢-Pr Et 159-160
I —1-17 ph 1-t-Bu 4-F B oc-Pr Bt 85-40
1 e BT T s g

Pyridvyl)
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PNMR der Verbind.I-1-2 (CDCl3) &ppm:
1.29(t,J=8Hz,3H), l,36(d,J=8Hz,GH); 1.5-1.8(m,1H),
1.98(s,3H), 2.2-2.7(m,3H), 2.9-3.7(m,2H),
3.47(Heptalet,J=8Hz,1H), 3.8-4.6(m,2H),
4,20(q,J=8Hz,2H), 5.1-5.6(m,1H), 6.3-6.7(m,1H),
6.9-7.7(m,7H), 8.3-8.6(m,2H)

PNMR 'der VerbindI-1-3 (CDClj3) Sppm:
l.1-1.5(m,9H), 1.6-1.7(m,1H), 1.9-2.0(m,3H),
2.3-2.5(m,2H), 2.8-3.2(m,1H), 3.3-3.7(m,3H),
3.8—4.5(&,43), 5.2-5.6(m,1H), 6.4-6.7(m,1H),
7.0~7.6(m,7H), 8.3~8:5(m,2H)

PNMR der Verbindl. I-1-4 (CDCl3) Sppm:
1.25(t,J=8Hz,3H), 1.33(d,J=8Hz,6H), 1.7-2.0(m,1H),
2.2-2.6(m,3H), 2.9-3.8(m,3H), 3.8-4.6(m,2H),
4.10(q,J=8Hz,2H), 4.12(s,3H), 4.9-5.4(m,1H),
6.3-7.2(m,10H)

PNMR der Verbind.I-1-5 (CDClj3) Sppm:
0.8~1.1(m,4H), l.28(t,J=7d42,3H), 1.4-1.8(m,2H),
1.89(s,3H), 2.1-2.6(m,4H), 3.0-3.8(m,2H), 3.98(s,A3H),
4.18(q,J=7Hz,2H), 4.3-4.6(m,1H), 5.3-5.7(m,1H),
6.4-6.8(m,1H), 6.9~7.3(m,4H)

PNMR der Verbind.I-1-6 (CDCl3) Sppm:
1.29(t,J=7Hz,3H), 1.37(d,J=7Hz,6H), 1l.4-1.9(m,2H),
2.2-4,7(m,2H), 3.0-3.9(m,3H), 3.9-4.7(m,2H),
4.19(q,J=7Hz,2H), 5.1-5.5(m,1H), 6.6-6.9(m,1H),
7.0-8.6(m,10H)

A
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PNMRder Verbind./I-1-7 (CDCl3) &ppm:
1.28(t,J=7Hz,3H), 1.32(d,J=7Hz,6E), 1.4-1.8(m,2H),
1.84(s,9H), 1.89(s,3H), 2.3-2.6(m,3H), 3.1-3.7(m,1H),
3.41(Heptalet,J=7Hz,1H), 3.9-4.7(m,2H),
4.17(q,J=7Hz,2H), 5.1-5.5(m,1H), 6.4~6.7(m,1H),
6.9-7.3(m, 4H)

PNMRder Verbind. I-1-10 (CDClj) Oppm:
1.29(t,J=7Hz,3H), 1.33(d,J=7Hz,6H), 1.4-1.9(m,2H),
1.90(s,3H), 2.2-2.6(m,3H), 3.1-3.7(m,1H),
3.43(Heptalet,J=7Hz,1H), 3.8-4.5(m,2H),
4.19(q,J=7Hz,2H), 5.1}-5.5(m,1H), 5.62(s,2H),
7.3-7.7(m,1H), 6.9-7.6(m,9H) '

PNMR der Verbindi-1-14 (CDClj3) Sppm:
0.9-1.3(m,4H), 1.4-1.8(m,2H), 1.28(t,J=8Hz,3H),
2.3-2.5(m,3H), 4.1-4.2(m,1H), 4.3-4.5(m,1H),
4.18(q,J=8Hz,2H), 4.13(s,3H),
5.45(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H), 6.6-7.3(m,L10H)

PNMR der Verbind.I-1-15 (CDCl3) Sppm:
0.9-1.4(m,4H), 1.29(t,J=8Hz,3H), 1.4-1.8(m,2H),
1.78(s,9H), 1.87(s,3H), 2.3-2.5(m,1H), 2.4-2.5(m,2H),
4.0-4.1(m,1H), 4.18(q,J=8Hz,2H), 4.3-4.4(m,1H),
5.50(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H), 6.55(d,J=17Hz,1H),

7.0—703(m,4H)
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PNMR der Verbind. I-1-16 (CDCl3) Sppm:
0.4-0.9(m,4H), 0.9~1.5(m,6H), 1.29(t,J=8Hz,3H),
1.74(s,9H), 2.2-2.5(m,2H), 2.4-2.5(m,2H),
3.9-4.5(m,2H), 4.19(q,J=8Hz,2H),
5.50(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H), 6.58(d,J=17Hz,1H),
6.9-7.4(m,4H)

PNMR der Verbind. I-1-17 (CDClj) &ppm:
0.9-1.5(m,69), 1.28(t,J=8Hz,3H), 1.86(s,9H),
2.2-2.6(m,1H), 2.3-2.5(m,2H), 3.9-4.5(m,2H),
4.18(q,J=8Hz,2H), 5.45(d,d,J=17Hz,J=5Hz,1H),
6.63(d,J=178z,1H), 6.8-7.3(m,9H)

Auf -gleiche Weise wie in Beispiel 2 werdoﬁ die Verbin-

dungen I-5-2 bis I-5-18 hergestellt. Die physikalischen

Eigenschaften der dabei erhaltenen Verbindungen sind in
der folgenden Tabelle aufgefiihrt.
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OH CO.R'?
R3 R¢
Tabelle 10
, oH
Rl
1O 1O
Rz’//€%> N RS

Verbindung R' R? R? R* R® R'* Fp,(T)
[-5-2 He 1-Ph 4-F H i-Pr Na 271-279
(Zers.)

[-5-83  Me 2-Ph 4-F H i-Pr Na 263-272
_ ) (Zers.)
[-5-4 Ph1-Me 4-F H i-Pr' Na 264-275
[-5-5  Me 1-He 4-F H c-Pr Na 2%0e5§7)
(Zers.)

[-5-6 H 1-Ph 4-F H i-Pr Na 247-249
(Zers.)
[-5-T He 1-t-Bu 4-F 0 i-Pr Na 249-259
(Zers.)
[-5-8. B 1-Et 4-F H i-Pr Na ---

1-5-9  c-Pr Ie 4-F H i-Pr Na 235 220
Zers.)

I-5-10 MHe 1-Ph 4-F - H i-Pr Na 240- 247
-CH. (Zers )

[-5-11 4- 1-Me 4-F H i-Pr Na 289-295
CZ-Ph (Zers.)
[-5-12 ¢-Pr 1-Ph 4-F H i-Pr Na 207-214
(Zers.)

[-5-13 Me 1-(4- 4-F H i-Pr Na 220-296
Me(-Ph) (Zers.)

[-5-14 Ph 1-Me 4-F H c¢-Pr Na 240-250
(Zers.)

[-5-15 Me 1-t-Bu 4-F H c-Pr Na 225-230
(Zers.)

[-5-16 c-Pr 1-t-Bu 4-F H c-Pr Na 220-221
' Zers.)

[-5-17  Ph 1-t-Bu 4-F H c-Pr Na 210-215
e, (Zers )
- 1-(2- . ~

[-5-18  Me Pyridy 1)4 F B c-Pr Na 1((;0261]3: )
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PNMRder Verbind. I-5-8 (CDCl3) Sppm:
1.0-1.7(m,2H8), 1.29(d,J=78z,6H), 1.47(t,J=7Hz,3H),
1.7-2.3(m,3H), 3.1-3.3(m,1H), 3.3-3.9(m,1H),
3.53(Heptalet,J=7Hz,1H), 4.0-4.3(m,1H),
4.49(q,J=7Hz,2H), 5.2-5.5(m,1H), 6.4-6.7(m,1H),
7.0-7.7(m,5H)

PNMRder Verbind. I-5-14 (CDCl3) Sppm:
0.9-1.3(m,4H}, 1.3-1.8(m,2H), 1.9-2.0(m,1H),
2.4-2.6(m,2H), 3.5-3.7(m,1H), 4.04(s,3H),
4.1-4.2(m,1H), 5.51(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H),
6.44(d,J=l7Hz‘,1H), 6."8—-7.2(m,9H)

PNMRder Verbind. 1-5-15 (cDCl3) Sppm:
1.0-1.2(m,4H), 1.3-1.8(m,2H), 1.71(s,9H), 1.77(5,33),
1.9~2.1(m,1H), 2.4-2.5(m,2H), 3.5-3.6(m,1H),
4.1-4.2(m,1H), 5.52(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H),
6.38(d,J=17Hz,1H), 7.1-7.3(m,4H)

»PNMRdeI‘ Verbind. 1-5-16 (CDCl3) Sppm:
0.4-0.7(m,4H), 0.9-1.2(m,4H), 1.3-1.7(m,2H),
1.68(s,9H), l.7-1.8(m,1H), 1.9-2.0(m,1H),
2.4-2.5(m,2H), 3.5-3.6(m,1H), 4.1-4.2(m,1H),
5.52(d,d,J=17Hz,J=6Hz,1H), 6.40(d,J=17Hz,1H),
7.2-7.4(m,4H) .

PNMRder Verbind. I-5-17 (CDCl3) Sppm:
1.0-1.2(m,4H), 1.3-1.8(m,2H), 1.80(s,9H),
1.9-2.1(m,1H), 2.5-2.6(m,2H), 3.5-3.6(m,1H),
4.1-4.2(m,1H), 5.51(d4,d,J=17Hz,J=6Hz,1H),

6.42(d,J=17Hz,1H), 6.8-7.2(m,9H)
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Beispiel 3
(E)~7-[4'~(4"~Fluorphenyl)~1',3'-dimethyl-6'~(1"-me-
thylethyl)-pyrazolo[3,4-b Jpyridin-5'-~y1]-3,5-dihydroxy-
hept-6-ensiure (Verbindung I-2-1)

Man 18st 0,25 g (0,53 mMol) Verbindung I-1-1 in 3 ml
Ethanol und gibt dazu tropfenweise 1,06 ml wiBrige 0,5N
Natriumhydroxidlﬁsung. Ethanol wird unter vermindertem
Druck abdestilliert und dann werden 3 ml destilliertes
Wasser zugesetzt. Die Lésung wird mit Diethylether gewa-
schen. Die wdBrige Schicht wird sorgfdltig mit 1%iger
Chlorwasserstoffsdure neutralisiert und mit Diethylether
extrahiert. Die Etherschicht wird {iber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingedampft; man erhilt die angestrebte Verbindung in
einer Menge von 0,21 g (Ausbeute 90%).

PNMR (DMSO-d6é) &ppm:

1.29(4,J=7Hz,6H), 1.83(s,3H), 2.1-2.3(m,2H),
2.4-2.6(m,1H), 3.0-3.6(m,4H), 3.96(s,3H),
4.3-4.8(m,2H), 5.2-5.6(m,1H), 6.3-6.6(m,1H),
7.2-7.4(m,4H), 11.5-12.0(bs,1H)

Beispiel 4
(E)~trans-6-(2'-[4"~(%" ' -Fluorphenyl)-1",3"-dimethyl-

64"~-(1"'-methylethyl)-pyrazolo[3,4-b Jpyridin-5"-y1 ]-
ethenyl)-4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-2-on
(Verbindung I-3-1)

Man 16st 130 mg (0,29 mMol) Verbindung I-2-1 in 6 ml

Dichlormethan und gibt 125 mg (0,29 mMol) N-Cyclohexyl-
N'-(2'-methylmorpholinoethyl)-carbodiimid-p-toluolsul-
Tfonat zu. Die Mischung wird 2 h bei Raumtemperatur ge-
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rithrt und dann einer Destillation unter vermindertem
Druck unterzogen, um das Losungsmittel bis zur Trockene
zu entfernen. Das zuriickbleibende 01 wird durch Silica-
gel-Dinnschichtchromatographie gereinigt (Elutionsmit-
tel: Hexan/Ethylacetat = 9/1, Vol/Vol); man erhilt die
reine, angestrebte Verbindung als farblose, viskose,
6lige Substanz in einer Menge von 48 mg (Ausbeute 39%).
P-NMR (CDCl3) Sppm:

1.33(d,J=6:8Hz,6H), 1:4-1.5(m,1H), 1.6-1.7(m,2H),
1.93(s,3H), 2.5-2.6(m,1H), 2.68(dd,J=18Hz,J=5Hz,1H),
3.39(Heptalet,J=6.8Hz,1H), 4.07(s,3H),

4.1-4.2(m, 1), 5.1-5.2(m,1H),
5.31(dd,J=16Bz,J=6Hz,1H), 6.61(dd,J=16Hz,J=1.5Hz,1H),
7.1-7.3(m, 4H)

Beispiel 5
6~Cyclopropyl-4-(4'-fluorphenyl)-5-hydroxymethyl-3-me-

thyl-1-(2'-pyridyl)-pyrazolo[3,4~bJpyridin (Verbindung
VI-18) (Stufen P, S und T)

Man 16st 5,04 g (1,25 x 107 Mol) Verbindung VII-18 in
50 ml Ethylenglykol und gibt 15 ml (1,5 x 1072 Mol)
einer 1 Mol/l1 wifrigen Natriumhydroxidl®sung zu. Die
Reaktionsldsung wird 3 Tage bei 220°C geriihrt. Nachdem

2

das Verschwinden des Ausgangsmaterials durch Dinnschicht-

chromatographie bestdtigt wurde, wird die Reaktionslo-~
sung auf Raumtemperatur abgekiihlt. Zur Einstellung des
pH-Wertes auf 2 gibt man Chloroform, wine wiBrige Na-
triumchloridldsung und verdiinnte Chlorwasserstoffsiure
zu. Das Produkt wird mit Chloroform extraniert. Die
Chloroformschicht wird mit Wasser gewaschen und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungs-
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mittel wird abdestilliert, wobei man farblose, pulver-
férmige Kristalle erhilt, welche grindlich mit n-Hexan
gewaschen werden; man erhdlt 4,60 g (Ausbeute 94,8%)
Verbindung XIII-18; Fp. 235 bis 245°C.

4,24 g (1,09 x 1072 Mol) Verbindung XIII-18 werden in
90 ml trockenem Benzol suspendiert. 6,92 g (5,45 x

‘IO"2 Mol) Oxalyldichlorid werden 2ugesetzt und die Ml~
schung wird erhitzt und bei 60°C gerithrt. 5 h spédter
gibt man 3 g zusitrliches Oxalyldichlorid zu und fiihrt
das Erhitzen urd Rithren weitere 4 h fort. Nachdem das
Verschwinden des Ausgangsnaterials durch Dinnschicht-
chromatographie bestidtigt wurde, wird das Losungsmittel
mittels eines Verdampfers'entfernt, wobei man die Ver-
bindung XIV-18 als hellgelbes Pulver erhdlt. Die dabei
erhaltene Verbindung XIV-18 wird in 90 ml trockenem Di-
ethylether ohne weitere Reinigung aufgeldst. Man gibt
0,78 g (2,06 x 1072 Mol) Lithiumaluminiumhydrid zu und
riihrt die Mischung 5 h bei Raumtemperatur. Nachdem das
Verschwinden des Ausgangsmaterials mittels Diinnschicht-
chromatographie bestdtigt wurde, gibt man Chloroform,
Eis und wéBrige AmmoniumchloridlSsung zu, um die Reak-
tion zu beenden. Das Produkt wird mit Chloroform extra-
hiert. Die Chloroformschicht wird mit verdinnter, widBri-
ger Natriumhydroxidldsung und mit wiBriger Natriumchlo-
ridldsung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsul-
fat getrocknet. AnschlieBend wird das Losungsmittel ein-
gedampft. Der dabei erhaltene Riickstand wird durch Si-
licagel-Sdulenchromatographie gereinigt (Elutionsmit-
tel: Benzol/Ethylacetat); man erhdlt 3,27 g (Ausbeute
80,2%, bezogen auf Verbindung XIII-18) angestrebte Ver-
bindung VI-18 als hellgelbes Pulver; Fp.75 bis 82°c,

P ——
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Formulierungsbeispiel 1

Tabletten

Verbindung I-5-1 1,0 g
Lactose 5,0 g
kristallines Cellulosepulver 8,0 g
Maisstédrke 3,0 g
Hydroxypropylcellulose 1,0 g
CMC-Ca 1,5 g
Magnesiumstearat 0,5 g
insgesamt 20,0 g

Die obigen Komponenten werden auf iibliche Weise mitein-
ander vermischt und anschlieBend tablettiert unter Her-
stellung von 100 Tabletten, von denen jede 10 mg Wirk-
stoff enthidlt. .

Formulierungsbeispiel 2

Kapseln

Verbindung I-5-1 1,0 g
Lactose - 3,5 8
kristallines Cellulosepulver 10,0 g
Magnesiumstearat 0,5 g
insgesamt ) 15,0 g

Die obligen Komponenten werden auf iibliche Weise mitein-
ander vermischt und anschlieBend in Nr. 4-Gelatine-
kapseln gepackt. Man erhdlt 100 Kapseln mit einem Ge-
halt von jeweils 10 mg Wirkstoff.
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Formulierungsbeispiel 3

Weichkapseln

Verbindung I-5-1 1,00 g

PEG (Polyethylenglykol) 400 3,89 g
gesdttigtes Fettsduretriglycerid 15,00 g
Pfefferminzol 0,01 g

Polysorbat 30 0,10 g

insgesamt 20,00 g

Die obigen Komponenten werden miteinander vermischt
und in Nr. 3-Weichgelatinekapseln mittels eines iibli-
chen Verfahrens gepackt. Man erhdlt 100 Weichkapseln,
von denen jede 10 mg Wirkstoff enthilt.

Formulierungsbeispiel 4

Salbe
Verbindung I-5-1 1,0 g (10,0 g)
flilssiges Paraffin 10,0 g (10,0 g)
_Cetanol 20,0 g (20,0 g)
weiBe Vaseline 68,4 g (59,4 g)
Ethylparaben 0,17 g ( 0,1 g)
1-Menthol _0,5g (0,5 ¢g)
insgesamt - 100,0 g

Die obigen Komponenten werden nach einer iiblichen Metho-
de unter Herstellung einer 1%igen (10¥igen) Salbe mit-
einander vermischt.

Formulierungsbeispiel 5

Suppositorium

Verbindung I-5-1 1,0 g
Witepsol H15+ 46,9 g
Witepsol W35 52,0 g
Polysorbat 80 ' 0,1 g
insgesamt 100,0 g

+: Warenzeichen fiir Triglyceridverbindungen
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Die obigen Komponenten werden nach einer {iblichen Metho-
de in der Schmelze vermischt und in Suppositoriun--Be-
hdlter gegossen. Dann wird zur Verfestigung abgekiihlt.
Man erh#lt 100 Suppositorien von 1 g, jeweils mit einen
Gehalt an 10 mg Wirkstoff.

Formulierwigsbeispiel 6
Formulierung fiir Injektionszwecke

Verbindung I-5-1 1 mg
destilliertes Wasser fiir eine ’
Injektionsformulierung 5 ml

Die Formulierung wird hergestellt durch Auflésen der
Verbindung in dem destill;erten Wasser bei Bedarf.

Formulierungsbeispiel 7

Granulate

Verbindung I-5-1 1,0 g
Lactose 6,0 g
kristallines Cellulosepulver 6,5 g
Maisstédrke 5,0 g
Hydroxypropylcellulose 1,0 g
Magnesiumstearat _ 0,5 &
insgesamt 20,0 g

Die obigen Komponenten werden nach~einem iiblichen Ver-
fahren granuliert und abgepack't. Man erhilt 100 Packun-
gen, von denen jede 200 mg Granulat enthdlt, so daB
Jjede Packung 10 mg Wirkstoff enthilt.

R |
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