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S Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, neue Inhibitoren der Phosphodiestrase 5 (PDE 5) bzw. direkte Ak-
tivatoren der 16slichen Guanylatcyclase (sGC) herzustellen.

In Anlehnung an die Strukturen von Sildenafil (Viagra®) einem PDE 5-hemmer und YC-1
einem direkten Aktivator der 16slichen Guanylatcyclase (sGC) wurden die neue Substanzen
mit Pyrazol-Grundgriist synthetisiert und auf ihre gerinnungsphysiologische Aktivitit unter-
sucht (siehe Kapitel 1, Abb. 4 auf Seite 5).

Ausgangspunkt fiir die in dieser Arbeit hergestellte Substanzen war die 5-Amino-1-phenyl-
1H-pyrazol-4-carbonsdureethylester (1) die in Anlehnung an die Substanz A einem (sGC)-
Aktivator mit 4-Chlorphenylsulfonsdurechlorid sulfoniert und anschlieBend mit verschiede-
nen Aminen zu den entsprechenden Carbonsdureamiden umgesetzt wurde (Substanzklasse 3-
13). In der Abb. 34 ist das Arbeitsschema zur Entwicklung der Verbindungen der Substanz-

klassen 3-13 zusammengefasst.

1 2 13b

Abb. 34: Strukturvergleich der Substanzen 2 und 13b mit der Substanz A
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Die Ergebnisse der aktivsten Substanzen dieser Substanzklassen werden in der Tabelle 71 zu-

sammengefasst.

Tab. 71: Halbmaximale Hemmkonzentrationen der Substanzen 4a, 4d, 7, 13a und 13b

Nr. R IC, [umol/L]
4 min 20 min
da CH,-NH-CH, -CH, - >300 110
4d C,H, -NH-CH,-CH, - >300 95
7 C,H, -NH-CH,-CH,-CH,- >300 28
13a CH,0-CH,-CH, - 249 105
13b CH,0-CH,-CH,-CH, - 190 50

Da die Substanz 13b im Laser-Thrombose-Modell in den Arteriolen signifikante Hemmeffek-
te auf die Thrombusbildung (siehe Tab.72 auf Seite 150) und im Born-Test nach 20 miniitiger
Inkubationszeit méBige antiaggregatorische Aktivitit zeigte, wurden als nichstes die Verbin-
dungen der Substanzklassen 14-29 hergestellt.

Um den Wirkmechanismus der Substanzen genauer zu untersuchen wurden einige Substanzen
mit spezifischeren Aggregationsinduktoren als Kollagen untersucht.

Die Substanz 7 zeigte bei Zusatz von Kollagen einen IC, -Wert von 28 umol/L nach 20 mi-
niitiger Inkubationszeit. Nach Zusatz von PAF als Aggregationsausloser wurde einen IC , -

Wert von 0.45 nmol/L. gemessen. Bei der Substanz 13b wurde die halbmaximale Hemmkon-

zentration von 50 umol/L (Kollagen) bei Adrenalin auf 5.8 nmol/LL bzw. nach Zusatz von
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ADP auf 540 nmol/L reduziert, was auf einen Wirkmechanismus iiber « ,-bzw. ADP-
Rezeptoren zuriickzufiihren ist.
Die Substanz 4b zeigt ebenfalls gute antiadrenerge und ADP-antagonistaische Eigenschaften.

( IC5,= 94 nmol/L, bei ADP-induzierter Aggregation und IC i, = 580 nmol/L bei Adrenalin-

induzierter Aggregation). Sehr niedrige halbmaximale Hemmkonzentration von 120 nmol/L
konnte auch bei der Substanz 9e erreicht werden, wenn Adrenalin als Aggregationsinduktor
verwendet wurde.

ADP-antagonistische Eigenschaften wurde auch bei der Substanz 4a (IC,,= 500 nmol/L)

festgestellt.

Als ndchstes wurden die im Born-Test in vitro untersuchten Substanzen in vivo im Laser-
Thrombose-Modell auf ihre antithrombotische Aktivitit untersucht.

Die Substanz 7 die im Born Test nach Zusatz von Kollagen nach 20min. Inkubationszeit die

beste antiaggregatorische Aktivitit unter den dargestellten Substanzen zeigte (IC.,,= 28

pmol/L) und auBerdem sehr gute PAF-antagonistische Eigenschaften besitzt, zeigte im Laser-
Thrombose-Modell gegen alle Erwartungen keinen Effekt auf die Hemmung der Thrombus-
bildung. Die beste antithrombotische Aktivitidt der untersuchten Substanzen wurden bei den
Substanzen 13b, 19b und 27b gemessen. In der Tabelle 72 auf Seite 150 sind die Struktur-
formeln und die Hemmung der Thrombusbildung durch diese drei Substanzen zusammenge-

fasst.
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Tab.72: Hemmung der Thrombusbildung durch die Verbindungen 13b, 19bund 27b

O
O N / \
N
—N
R N \ yd
Hemmung der Thrombusbildung
Nr. R Venolen Arteriolen
% *s. « D%ts. o
13b 4-Chlorphenylsulfonyl 22  ns. 712 0.05
19b Benzoyl 0+1 n.s. 6t1 0.05
27b 2-Naphthylsulfonyl 1+1 n.s. 712 0.02

Anhand der Strukturformel der Substanzen 13b, 21bund 27b konnen folgende Strukturele-

mente der Substanzen fiir die antithrombotische Aktivitit verantwortlich gemacht werden:

* Eine Methoxygruppe in der Seitenkette, deren Abstand zu der Amidfunktion drei CH, -

Einheiten betrigt.

* Elektronenziehende Gruppe an der exocyclischen Aminogruppe in Position 5 des Pyra-
zolgrundkorpers, die ein Chlorsubstituent in para-Stellung des aromatischen Ringes der Ben-

zoyl oder Phenylsulfonylgruppe trigt.

Um zu untersuchen , ob die antithrombotische Aktivitit der Substanzen durch die Hemmung
der Phosphodiesterase 5 oder durch die Aktivierung der 16slichen Guanylatcyclase (sGC) ver-
ursacht wird, wurden drei strukturell unterschiedliche Substanzen ausgewihlt und von der Fa.
Bayer in zwei Enzym-Assays getestet. Von den getesteten Substanzen konnte keine die

Phosphodiesterase 5 (PDE-5) hemmen bzw. die 16sliche Guanylatcyclase (sGC) aktivieren.




5 Zusammenfassung 151

Das zeigt, dass die antithrombotische und/oder antiaggregatorische Aktivitdt der getesteten
Substanzen nicht auf die Hemmung der PDE 5 oder Aktivierung der 16slischen Guanylatcyc-

lase zuriickzufiihren ist.



