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Derivado sustituido de pirazol

La presente invencidn se refiere a un derivado sustituido
de pirazol,-a un procedimiento para su obtencidn y a su uso
como medicamento, especialmente como medicamento para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares.

Se sabe ya que los derivados de pirazol condensados con 1-
bencil-3- (heteroarilo sustituido) inhiben la agregacidén de

trombocitos (véase el documento EP 667345 Al).

El documento WO 98/16223 describe el uso de derivados de
pirazol condensados con 1-bencil-3- (heteroarilo sustituido)
para el tratamiento de afecciones especiales del sistema

cardiovascular y sistema nervioso central.

El documento WO 98/16507 describe derivados de pirazol
sustituidos con heterociclilmetilos y su uso para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares.
El documento WO 98/23619 describe derivados eventualmente
sustituidos de pirazol para el tratamiento de afecciones

cardiovasculares.

La presente invencién se refiere a un derivado sustituido

=
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de pirazol de férmula (I),
N
T
A~ 2N
N N
NN,
OH
(1)

asi como a sus isdmeros y sales.

El compuesto de fdérmula (I) segin la invencidén puede
presentarse también en forma de sus sales. En general, se
indican sus sales con bases o &cidos orgdnicos o

inorgé&nicos.

En el marco de la presente invencién, se prefieren sales
fisioldgicamente aceptables. Las sales fisioldgicamente
aceptables de los compuestos segin la invencidén pueden ser
sales de las sustancias seglin la invencidén con A&acidos
minerales, &cidos carboxilicos o Aacidos sulfdnicos. Se

prefieren especialmente, por ejemplo, sales de A&acido
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clorhidrico, A&cido bromhidrico, &cido sulfdrico, &cido
fosférico, &cido metanosulfdénico, &cido etanosulfdnico,
dcido para-toluenosulfdnico, acido bencenosulfdénico, acido
naftalenosulfdénico, acido acético, acido propidnico, acido
lactico, &acido tartdrico, A&cido citrico, A&acido fumdarico,

dcido maleico o acido benzoico.

Las sales fisioldgicamente aceptables pueden ser también
sales de metales o amonio del compuesto segin la invencién.
Se prefieren especialmente, por ejemplo, sales de sodio,
potasio, magnesio o calcio, asi como sales de amonio, que
derivan de amoniaco o de aminas orgénicas,

como por

ejemplo, etilamina, dietilamina o} trietilamina,

dietanolamina o trietanolamina, diciclohexilamina,

dimetilaminometanol, arginina, lisina o etilendiamina.

El compuesto segln la invencidén puede existir en formas
estereoisdmeras (enantiémeras). La invencidén se refiere
tanto a los enantiémeros como a sus mezclas. Las formas
racémicas pueden separarse de forma conocida en sus

componentes individuales.

El compuesto de fdérmula (I) segin la invencidn muestra un

valioso espectro de actividad farmacoldgica no esperada.
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Especialmente da lugar a relajacidén vascular, inhibicidén
de la agregacidén de trombocitos y disminucidn de la presidén
sanguinea, asi como a un aumento del flujo sanguineo
coronario. Estos efectos estdn mediados por  una
estimulacidén directa de la guanilatociclasa soluble y un
aumento del c¢GMP intracelular. Ademds, el compuesto de
férmula I segin la invencidén refuerza el efecto de las
sustancias que aumentan el nivel de cGMP, como por ejemplo
EDRF (factor relajante derivado del endotelio), donantes
de NO, protoporfirina IX, &cido araquidénico o derivados

de fenilhidrazina.

Por consiguiente puede utilizarse en medicamentos para el
tratamiento de afecciones cardiovasculares, como por
ejemplo para el tratamiento de hipertensién e insuficiencia
cardiaca, angina de pecho estable e inestable, afecciones
vasculares periféricos y cardiacos, de arritmias, para el
tratamiento de enfermedades tromboembdlicas e isquemias
como infarto de miocardio, infarto cerebral, ataques
transitorios e isquémicos, afecciones circulatorios
periféricos, inhibicidén de la restenosis, como por terapias
tromboliticas, angioplastia transluminal percuténea (PTA),
angioplastia coronafia transluminal percutdnea (PTCA),
bypass, asi como para el tratamiento de arteriosclerosis,

afecciones asmaticas y enfermedades del sistema urogenital,
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como por ejemplo hipertrofia de prdstata, disfuncidn

eréctil, disfuncién sexual femenina e incontinencia.

El compuesto de fdérmula (I) descrito en la presente
invencién representa también una sustancia para la lucha
contra enfermedades del sistema nervioso central, gque se
se caracterizan por la alteracidn del sistema NO/cGMP. Es
especialmente adecuado para la supresidén del déficit
cognitivo, para la mejora de las capacidades de aprendizaije
y memoria y para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. También es adecuado para el tratamiento de
afecciones del sistema nervibsb central como estados de
miedo, tensién y depresidn, disfunciones sexuales
producidas por el sistema nervioso central y afecciones del
suefio, asi como para 1la regularizacidén de afecciones
patolégicos de la toma de productos alimenticios

estimulantes, y agentes adictivos.

Ademés, la sustancia activa es adecuada también para la
regulacidén de la circulacidn cerebral y representa por

tanto un medio efectivo para la lucha contra la migraha.

También es adecuado para la profilaxis y lucha contra las
secuelas de eventos de 1infarto cerebral (apoplejia

cerebral), como ataque de apoplejia, isquemia cerebral y
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trauma craneoencefédlico. Asimismo, el compuesto de fdérmula
(I) segin la invencidédn puede utilizarse para la lucha

contra los estados de dolor.

Ademés, la invencidén comprende la combinacidén del compuesto
de férmula (I) segin la invencidn con nitratos orgénicos

y donantes de NO.

Los nitratos organicos y donantes de NO, en el marco de la
invencidén, son sustancias que, en general, desarrollan su
efecto terapéutico mediante la liberacidn de NO o especies
de NO. Se prefieren nitroprusiato de sodio, nitroglicerina,
dinitrato de 1isosorbida, wmononitrato de isosorbida,

molsidomina y SIN-I.

La invencidén comprende ademds las combinaciones con
compuestos que inhiben la degrdacidén de guanosinmonofosfato
cicli;q (cGMP) . Estos son especialmente inhibidores de las
fosfodiesterasas 1, 2 y 5, nomenclatura segin Beavo vy
Reifsnyder (1990) TiPS 11, pag. 150 a 155. Por medio de

estos inhibidores se potencia el efecto del compuesto segln

la invencidén y se aumenta el efecto farmacoldgico deseado.

La actividad bioldgica del compuesto de £férmula (I) se

muestra en los siguientes ensayos.
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Estimulacidn de la sintesis de NO en células primarias de

endotelio

Se aislaron células primarias de endotelio de aorta de
cerdo por tratamiento con una disolucidén de colagenasa. A
continuacidén se cultivaron las células en medio de cultivo
con CQ, al 5%, a 37°C hasta alcanzar la confluencia. Para
los experimentos, se subcultivaron las células: se
pipetearon en placas de cultivo celular de 24 pocillos y
se subcultivaron hasta confluencia (alrededor de 2 x 10°
células/pocillo). Para la estimulacidén de la sintesis de
NO endotelial aspird el medio de cultivo y se lavaron las
células una vez con disolucién de Ringer. Acto seguido se
pipetearon las sustancias de ensayo a las células y se
incubaron 10 minutos a 37°C/CO, al 5%. Después del final
del tiempo de incubacidn, aspird la disolucidn tampdn y se
afiadié tampdn de paro frio a 4°C a las células. Después se
lisaron las células a lo largo de 16 horas a -20°C. A
continuacién se tomaron los sobrenadantes que contenian
cGMP intracelular y se determinaron las concentraciones de

cGMP por medio del sistema cGMP-SPA (Amersham Buchler,

Braunschweig) .
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Compuesto I (uM) 0,001 0,01 0,1 1,0 10
Factor de estimulacidén | 1,8 2,6 7,8 22,4 27,2

Actividad relajante vasculaxr in vitro

Se sacrificaron conejos por desnucamiento y se desangraron.
Se tomdé la aorta, se liberd de tejido adherido, se dividiéd
en anillos de 1,5 mm de ancho y se dispusieron por separado
bajo una tensidén inicial en 5 ml de baﬁo de &rganos con
disolucidén Krebs-Henseleit dadora de carbono calentada a
37°C de la siguiente composicidén (mM): NaCl 119, KC1 4,8,
CaCl, x 2 HO 1, MgSO, x 7 HO 1,4, KHPO, 1,2, NaHCO; 25,
glucosa 10. La potencia de contraccidén se determina con
células UC2 Statham, se intensifica y se digitaliza con un
convertidor CA/CC. (DAS-1802 HC, Keithley Instruments,
Munich), registrandose también paralelamente con un
registrador de linea continua. Para generar una contraccién
se ahade fenilefrina al baflo de forma acumulativa en
concentraciones crecientes. Después de varios ciclos de
control, se analiza la sustancia investigada en cada etapa
a dosificaciones cada vez mayores, y se comparan el nivel
de la contraccién con el nivel de la Gltima contraccidn
conséguida en la etapa anterior. De esta manera se obtiene

la concentracidn necesaria para reducir el nivel del valor
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de control al 50% (IC,). El volumen de aplicacidén estandar
asciende a 5 pl, la proporcién de DMSO en la disolucidn de
bafio corresponde al 0,1%.

Compuesto I:ICy, = 290 nM

El compuesto de férmula (I) segin 1la invencidn puede

obtenerse segln el siguiente esquema de reacciones:

F
NC (0]
Lg‘ + ——
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A HN
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El procedimiento de obtencidén del compuesto de férmula (I)

segln la invencidn se caracteriza porque se hace reaccionar

el compuesto de férmula

(IT)

(I1)

con éster etilico del A&cido etoximetilencianoacético en

tolueno con calentamiento, proporcionando el compuesto de

férmula

(I11)
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(ITI)
y este se transforma a continuacidn, por reaccidn con
samario elemental en presencia de diyodometano en THF con

calentamiento, en el compuesto de férmula (I).

El compuesto de fémrula (II) se obtiene mediante .una
sintesis de varias etapas a partir de la sal sdédica del
éster etilico del &cido cianopirtGvico, conocida en la
literatura, (Borsche y Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem.
1934, 512, 97) . Mediante su reacciédn con 2-
fluorobencilhidrazina con calentamiento y atmésfera inerte

en un disolvente inerte como dioxano, se obtiene el éster




P

10

\
.

15

20

25

12
etilico del Aacido S—amino—l—(2-f1uorobencil)—pirazol—3—
carboxilico, que por reaccidn con dimetilaminoacroleina en
medio &cido en atmbésfera inerte y calentamiento, se cicla
al correspondiente derivado de piridina. Este derivado de
piridina, éster etilico del &acido 1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo([3,4-blpiridin-3-carboxilico se transforma mediante
una secuencia de varias etapas compuesta por: la
transformacidén del éster en la correspondiente amida con
amoniaco, la deshidratacidén con un agente deshidratante
como anhidrido del acido trifluorocacético al
correspondiente derivado nitrilo, la reaccidén del derivado
nitrilo con metilato de sodio y finalmente la reaccidn con

cloruro de amonio, en el compuesto de férmula (II).

La invencidén se explica con mas detalle a continuacidén por
medio de ejemplos de realizacidn preferidos, a los cuales
sin embargo no estd limitada. A menos que se indique otra
cosa, los datos de las cantidades siguientes se refieren

a porcentaje en peso.

Abreviaturas en los ejemplos:

RT: Temperatura ambiente
EE: Ester etilico del &acido acético

MCPBA : Acido meta-cloroperoxibenzoico
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BABA : Tampdn acetato de n-butilo/n-butanol/acido

acético/fosfato pH 6 (50:9:25:15, fase orgénica)

Eluvente de la cromatografia en capa fina:

T1E1l: Tolueno-éster etilico del &acido acético (1:1)

Tl EtOHl: Tolueno-etanol (1:1)

ClEl: Ciclohexano-éster etilico del Acido acético (1:1)
ClE2: Ciclohexano-éster etilico del &cido acético (1:2)
Ejemplos

1. Obtencidén del éster etilico del &cido 5-amino-1-(2-

fluorobencil)jpirazol—B—carboxilico

H.N_ N

O

Se mezclan 100 g (0,613 mol) de la sal sbédica del éster

etilico del &cido cianopirivico (sintesis andloga a la de

S




Vi

14
Borsche y Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) en 2,5
1 de dioxano con buena agitacidn, a temperatura ambiente
en atmésfera de argdn, con 111,75 g (75 ml, 0,98 mol) de
dcido trifluorocacético y se agita durante 10 minutos,
5 quedando en disolucidén una gran parte del reactante.
Después se afnaden 85,93 g (0,613 mol) de 2-
fluorobencilhidrazina y se calienta durante 1la noche.
Después de enfriar, se separan por filtracidn con succiédn
los cristales precipitados de trifluorqacetato de sodio,
10 se lavan con dioxano y la disolucidn en bruto se usa en la

siguiente reaccién.

2. Obtencidn del éster etilico del acido 1-(2-

fluorobencil) -1H-pirazolol [3,4-blpiridin-3-carboxilico

15

20

La disolucidén obtenida en 1 se mezcla con 61,25 ml (60,77

25 g, 0,613 mol) de dimetilaminoacroleina y 56,28 ml (83,88
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g, 0,736 mol) de écido trifluorocacético y se mantiene a
ebullicién en atmésfera de argdén durante 3 dias. A
continuacidén se elimina el disolvente por evaporacidn a
vacio, se afiade el residuo a 2 1 de agua y se extrae tres
veces con 1 1 de &cido acético cada vez. Las fases
orgadnicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y
se evaporan en rotavapor. Se cromatografia sobre 2,5 kg de
gel de silice y se eluye <con un gradiente de
tolueno/tolueno-acido acético (4:1). Rendimiento: 91,6 g
(49,9 % del tedrico en 2 etapas).

Punto de fusidén: 85°C,

R,( S$i0,, T1lEl): 0,83.

3. Obtencidn de 1- (2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-

blpiridin-3-carboxamida

S~
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Se disponen 10,18 g (34 mmol) del éster obtenido en el
ejemplo 2 en 150 ml de metanol saturado con amoniaco a 0-
10°C. Se agita dos dias a temperatura ambiente y a
continuacién se concentra a vacio.

R,(S10,, T1lEl): 0,33.

4, Obtencidn de 3~-ciano-1-(2-fluorcbencil) -1H-

pirazolo[3,4-b]lpiridina
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Se disuelven 36,1 g (133 mmol) de 1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazolo [3,4-blpiridin-3-carboxamida del ejemplo 3 en 330
ml de THF y se mezclan con 27 g (341 mmol) de piridina. A
continuacién se afladen 47,76 ml (71,66 g, 341 mmol) de
anhidrido de acido trifluoroacético durante 10 minutos, con
lo qué la temperatura sube hasta 40°C. Se agita durante la
noche a temperatura ambiente. A continuacidén se afiade la
mezcla de reaccidn a 1 1 de agua y se extrae tres veces con
0,5 1 de &cido acético cada vez. La fase orgénica se lava
con una disolucién saﬁurada de hidrogenocarbonato de sodio
y HCl 1 N, se seca sobre MgSO, y se agita.

Rendimiento: 33,7 g (100% del tedrico)
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Punto de fusidn: 81°C

R, (Si0,, T1lEl): 0,74

5. Obtencidn de éster metilico del dcido 1-(2-

fluorobencil) -1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-carboximidico

Se disuelven 30,37 g (562 mmol) de metilato de sodio en 1,5
1 de metanol y se afiaden 36,45 g (144,5 mmol) de 3-ciano-1-
(2-fluorobencil) -1H-pirazolo(3,4-blpiridina (del ejemplo
4) . Se agita dos horas a temperatura ambiente y se utiliza
la disolucién obtenida directamente para la siguiente

etapa.
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6. Obtencidn de 1-(2-fluorobencil) -1H-pirazolo[3,4-

blpiridin-3-carboxamidina

La disolucidn obtenida en el ejemplo 5 de éster metilico
del &cido 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]lpiridin-3-
carboximidico en metanol se mezcla con 33,76 g (32,19 ml,
562 mmol) de &cido acético y 9,28 g (173 mmol) de cloruro
de amonio y se agita durante la noche a reflujo. Se elimina
el disolvente por evaporacién a vacio, se tritura con
acetona y se separan por filtracidén con succidn las
sustancias sélidas precipitadas. Se aflade a 2 1 de agua,
se mezcla con agitacidén con 31,8 g de carbonato de sodio
Yy se extrae tres veces con 1 1 de acetato de etilo en
total, se seca la fase orgdnica sobre sulfato de magnesio

y se evapora el disolvente al vacio.
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Rendimiento: 25,5 g (76,4% del tedrico en dos etapas)
Punto de fusidén: 86°C

R, (Si0,, T1EtOH1): 0,08

7. Obtencidn de 4-amino-2-[1-(2-fluorobencil) -1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-3-il]-S-pirimidincarboxilato de
etilo
N N
= \ ¢
] N
e /
=N
N\ H
/N
\
H
O

Se calientan a ebullicidén 10 g de 1-(2-fluorobencil) -1H-
pirazolo([3,4-blpiridin-3-carboxamidina del ejemplo 6 con
24,8 g (146,84 mmol) de éster etilico del A&cido
etoximetilencianoacético en 250 ml de tolueno durante 5
horas, se mezclan con 250 ml de tolueno y se filtran a
ebullicidén. Los <cristales precipitados a temperatura
ambiente se disuelven de nuevo en tolueno caliente, se

mezclan con 30 g de gel de silice y se evapora el

4
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disolvente al vacio. El residuo se cromatografia sobre gel
de silice con un gradiente de tolueno a acetato de etilo.
Se obtienen 3,11 g (21,3% del tedrico) de cristales con un

punto de fusién de 231°C.

8. Obtencidn de 1-{4-amino-2-[1-(2-fluorobencil) -1H-

pirazolo[3,4-blpiridin-3-ilo]-5-pirimidinillciclopropanol

{I)

N
AN N
l
N N
N
NH,
OH
(1)

Se recubren 300 mg de samario en atmdésfera de argdn con 1
ml de THF seco, se calienta a 50°C y se afiade una
disolucidén calentada de 150 mg de 4-amino-2-[1-(2-
fluorobencil) -1H-pirazolo([(3,4-bjpiridin-3-1il1]-5-
pirimidincarboxilato de etilo del ejemplo 7 y 400 wmg de
diyodometano en 8 ml de THF a lo largo de 70 minutos. A

continuacidén se enfria, se trata con HCl 1 N y se extrae

2R
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con acetato de etilo. El residuo de evaporacién se
cromatografia sobre gel de silice RP18 ~con
acetonitrilo/agua como eluyentes. Se obtiene 1 mg del

compuesto deseado.

RMN-'H (500 MHz, metanol-d,):z

by Multipl | J (Hz) Inte | Asignacién TOCSY
{ppm) icidad gral 6y (ppm)
1,01 Sistema 2H CH, : 1,17
AA'BB' (ciclopropilo)
1,17 Sistema 2H CH, 1,01
AA'BB' (ciclopropilo)
5,97 s 2H CH, -
(fluorobencilo)
7,10 ddd 8/8/1 1H Fluorobencilo 7,12/7,26/7,33
7,12 ddd 10/8/1 1H Fluorcbencilo 7,10/7,33
7,26 ddad 8/8/2 1H Fluorobencilo 7,10/7,33
7,33 m 1H Fluorobencilo 7,10/7,12/7,26
7,50 dd 8/5 1H Piridina 8,73/9,01
7,95 s’ 1H Pirimidina -
8,73 dd 5/2 1H Piridina 7,50/9,01
9,01 dd 8/2 1H Piridina 7,50/9,01

* dos singletes que se integran en un protdn.

o3
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (I)
N
I N
|
I~ 2N
NICEENN
N
NH,
OH
(I)

asi como sus isdmeros y sales.

2. Procedimiento para la obtencidén del compuesto segin

la reivindicacién 1,

reaccionar

el compuesto de férmula

caracterizado

(IT)

porque

se

hace
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con éster etilico del &cido etoximetilencianocacético en

tolueno con calentamiento, proporcionando el compuesto de

férmula

(ITI)

N N\

N

(I1)

(III)

oJ
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y este se transforma a continuacidén, por reaccidn con
samario elemental en presencia de diyodometano en THF con

calentamiento, en el compuesto de férmula (I).

3. Medicamento que contiene el compuesto de férmula (I)

segin la reivindicacidn 1.

4. Procedimiento para 1la obtencién de medicamentos,
caracterizado porque el compuesto de férmula‘(l) segln la
reivindicacidn 1, se transforma, en »su caso con
coadyuvantes y aditivos convencionales, en una forma de

administracidén adecuada.

5. Medicamento que contiene el compuesto de férmula.. (I)
segin la reivindicacién 1 en combinacién con nitratos

orgadnicos o donantes de NO.

6. Medicamento que contiene el compuesto de férmula (I)
segln la reivindicacidén 1 en combinacidén con compuestos que
inhiben 1la degradacidén de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .

7. Uso del compuesto de férmula (1) segin la

reivindicacién 1 para la obtencidén de medicamentos.
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8. Uso del —compuesto de férmula (1) segin la
reivindicacién 1 para la obtencidn de medicamentos para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares.

9. Uso segun la reivindicacidén 8, en el que se utiliza
el compuesto de fdérmula (I) en combinacidn con nitratos
organicos o donantes de NO o en combinacidn con compuestos
que inhiben la degradacidén de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .

10. Uso del compuesto de férmula (1) segun la
reivindicacién 1 para la obtencidén de medicamentos para el

tratamiento de afecciones tromboembdlicas e isquemias.

11. Uso seglin la reivindicacién 10, en el que se utiliza
el compuesto de férmula (I) en combinacidédn con nitratos
orgdnicos o donantes de NO o en combinacidén con compuestos
gue inhiben la degradacién de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .

12. Uso del —compuesto de férmula (1) segin la
reivindicacién 1 para la obtencidén de medicamentos para el

tratamiento de disfunciones sexuales.

2¥

13. Uso segin la reivindicacidén 12, en el que se utiliza gy
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el compuesto de fdérmula (I) en combinacidn con nitratos

orgédnicos o donantes de NO o en combinacidén con compuestos

gue inhiben la degradacidn de guanosinmonofosfato ciclico

1

(cGMP) .
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Derivado sustituido de pirazol

RESUMEN
5
La presente invencidén se refiere a un derivado sustituido
de pirazol de férmula (I),
N
\ N
10 |
= N F
N7 N
AN
NH,
15 OH
(1)
a un procedimiento para su obtencién y a su uso como
20 medicamento, especialmente para el tratamiento de

afecciones cardiovasculares.
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CONSULADO DE COLOMBIA
CERTIFICACTION

No. 145
Bonn, 8 de agosto de 1996
El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones

Consulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sefior Dirk Heiderhoff
quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de' los
signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; que la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Repiblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas seqgiun el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; que los senores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones
Consulares no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto de timbre
y derechos consulares.
Valor US$106,00 = DM$169,60

JUAN PABLO GONZALEZ
Segundo Secretario
Encargado de las Funciones
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CAVELIER

‘ABOGADOS "+ &
EDIFIEO SISKI ¢

CARREPA ag'ia.35 |

VA, 8 - c.:;"nLQMMA

F£DRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commerdal names, trade emblems,
slogans. 3/

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

of/ domiciliado (s) en D-51368 Leverkusen,

'GERMANY,

Eor el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, t?)a. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; vy LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23535; domiciliafos

‘en la Carrera 43 N2 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a

lo dispuesto en el paragrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los deméds como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemnplazara al
orincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente ha?/a de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intencién de no ejercer la representacidn
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacidn por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, ezpecia]mente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como

5 tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
~.guientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y Pprocesos que
promovamos O se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriva determinadus, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, .y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
31st July 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereb ap?olnt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogot4, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will a ply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which E:rpose [ (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administratiyp suits relating to those rights;
actions and suits institued byfime (us) or against me (us). And
that in all the above ey may substitute this Power of

Attorney, compiCHigs rendliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, ‘regeixe,, " Tg acts done by
representatives wWithout a-pii

Xy

TENIIGA Loy

in/en

Leverkusen

BAYER AKTIENGESELLSCH@@T
/7

i{(/ A YA
Signa@’uré/(// VOCAAAT

© CAVELIFR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N* {2.1.1.2.5)

i




LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (
personas que otorgan el poder estdan autorizadas para darlo. A
este efectv les solicitamos que muestren a) Sefior Consul las

pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

o0, L TARL TEMAMEER
S TA wAGE CONGIAr SVE L
b s aobe 4

ATICA CO-MDE o8 e

i
B TIe 2
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TorENDI A LA ST -
: .o

: . 307
- YL AN MAN\“::-‘ 3\_

si el poderdante es une sociedad, el Seitor Cénsu

b UNA S

-

‘i
LEGALIZATION , - ' 4 M

The Colombia Consul must issue a consuler be{tl,‘i
the legal existence of the company whiv gi
Power-of-Attorney, (2) that it is 1n actuzl exercii
company purposes, and (3) that the persons who exe
Power of Attorney is autorized to do so. To this effec,
show the Consul the evidence to prove the above facts
and (3). -

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. 7 480 del C. de Cc
[’debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de s

existencia, que ejerce su objeto social v que quien confiere el poder es su representante.
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éﬂ Ich beglilubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der

: Herren ‘ ) .
1. Dr. RofMf Braun, geschidftsansdssig in D 51368

, geschaftsansdssig in D 51368
, Bayerwerk,

- personlich beﬁhnnt -.

Ich bescheinige a
Handelsregister de
die genannten Herr

schaft in Leverkuse

vertreten.

"grund Einsicht vom heutigen Tage in das
Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, da8
. berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-

Qals Prokuristen gemeinschaftlich zu

Y
\\
\Q\

Leverkusen, den 31. Jul§¥%996
u\\‘

des Nesars DAL
convie diz Behthoit des beig
evemrr®ls - sievels werden [fiRrmit bestiflgt.
Zrgleich wird bescheinigr. M3 der Nocar zar
Vaomatrme der Actehandisag befugt wer.

Keh, dm g2 A:ﬁ;iggs
Prasideat des Ferdoerichts

£ BOGOTA. wm AP

; TOSTATICA COINCIDE CON Er GRIGINAL
L TEN VISTA
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TRADULCCION OFICIAL No. 5424
de un documento escritoc en Aleman, el cual para su identificacion
se sella con el sellec de la traductora, 1o mismo que la

presente.—

(A continuacidn de la representacidn y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, tpa. 32; GONZALO PERDOMO, tpa. B831; EMILIO FERRERO
tpa, 31929;'y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23353, domiciliados en
la Carrera 4 No. 72-35, Bogoté; Colombia, 91'31 de julio de 1996
por los sefores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Gremm, apoderados de

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)

e

Protocolo notarial 1799/1996

N £
A
i '.y .
v
[INTYTYRRR T

zgéyfif Certifico la autenticidad de las firmas puestas ante mi por los
- - L 4
4 senores
1. Dr. Rolf Braun, domiciliado en D 51368 Leverkusen,

Baverwerk,

2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado en D 351368 Leverkusen,

Bayerwerk,

- = quienes COonNDZCO 8n persona—.




Certifico por haber tenidc a la vista el Registro de Caomercio del
Juzgado Municipal de Leverkusen — HRB 1122 - que los sefores
mencionadeos estan  facultados, en su calidad de apoderadaos, para

representar conjuntamente a la Bayer Aktiengesellschatft,

domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen, 31 &é‘julio de 1994

Fdo.: firma ilegible
MNotario
(Hilos y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhotf -

Notario de Leverkusen
—
T o {darsa:}
i
N <§§" Se certifica la actenticidad de la firma antecedente del notario
2%-J5: d= Leverkusen, Dirke Heiderhoff, vy la del sello
\', s
‘\/'-

oficial gue 1la
=

ecompaia. Igu

n

imente =2

mencicnado notario
estaba facultado para rezalizar ese

1]
n
rt
s}
0
"’“l
l"'
[}
o
1]
et

Colomia, 02 de agosto de 1796

El Presidente del Juzgado Municipal
Fdo.: firma 1ilegible

({Dr. Wohlmich)

{sello redondo 2n tinata:)

El Presidente del Juzgado Municipal de Colonia




s,

EN ESPANOL: La legalizacidn de " las firmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Bonn bajo 21 No. 145 del 08 de agosto dev
192946 vy por 21 Ministerio de Relaciones Exteriores de Colaombia
bajo 21 No. 128692 del 23 de agosto de 1996.

Fagados Impuesto de timbre y derechos consulares US$ 10&6,--

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia ern los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Santaf2 de Bogota, 2 de septiembre de 19296

91‘1‘.3 45:‘ LGSad
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CAVELIER

ABOGADOS

N kS
TELEFAX 1 (S71(1 23588350 EDIFICIO SISKI Correzo ELECTRONICO MunDiaL: CAVE
CasrLes CAVELEYES CARRERA 42, No.72-35 TELEFONO I (S71 (1 2120100
TELEX : 45479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Senor Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Poderdante: BAYER AKTTENGESELLSCHAFT
Poder conferido el:  31-07-%6

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi célidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO,*Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidon conforme al articulo 66 del
Coédigo de Procedimiento Civil vya que 1los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

\ -
/L ——

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

) 13 A # ! wit
G:A TOSTATICA LONCDE CoH Bl R
% R ;.
We/s’— gttt

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 -
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

N.1.T. 8 60 0413 67 3
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Bescheinigung

Die Bayer AG in Leverkusen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der

Bezeichnung
"Substituiertes Pyrazolderivat*
am 04. Mai 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Das angeheftete Stlck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspringli-

chen Unterlage dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole
C 07 D 401/04 und A 61 K 31/505 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

P \ Miinchen, den 17. Februar 2000
\ Deutsches Patent- und Markenamt
~ ) } Der Prisident

Im Auftrag

Zitzenzier
Aktenzeichen: 199 20 352.0

A 9161
06.90
11/98

ﬂ} (EOV-L)
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Le A 33 744 W1/vos/NT/V30.04.1999

Substituiertes Pyrazolderivat

Die vorliegende Erfindung betrifft ein substituiertes Pyrazolderivat, ein Verfahren zu
seiner Herstellung und seine Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arznei-

mittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Es ist bereits bekannt, dafl 1-Benzyl-3-(substituierte heteroaryl)-kondensierte

Pyrazol-Derivate die Thrombozytenaggregation inhibieren (vgl. EP 667 345 Al).
WO 98/16223 offenbart die Verwendung von 1-Benzyl-3-(substituiertes-Hetaryl)-
kondensierten Pyrazolderivaten zur Behandlung von speziellen Erkrankungen des

Herz-Kreislaufsystems und des Zentralnervensystems.

WO 98/16507 offenbart Heterocyclylmethyl-substituierte Pyrazolderivate und ihre

Verwendung bei der Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

WO 98/23619 offenbart ebenfalls substituierte Pyrazolderivate zur Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein substituiertes Pyrazol-Derivat der Formel (I)

N

T

A~ N
N N

NH, 0
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Le A 33744

sowie deren Isomere und Salze.

Die erfindungsgeméflie Verbindung der Formel (I) kann auch in Form ihrer Salze vor-
liegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen

oder Sduren genannt.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméfien Verbindung
konnen Salze des erfindungsgemifien Stoffes mit Mineralsduren, Carbonsiuren oder
Sulfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsdure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonséure, Ethan-
sulfonsdure, p-Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonsdure, Naphthalindisulfonséure,
Essigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsdure, Zitronensdure, Fumarsiure,

Maleinsdure oder Benzoeséure.

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der
erfindungsgeméfien Verbindung sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-,
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind
von Ammoniak, oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw.
Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,

Arginin, Lysin oder Ethylendiamin.

Die erfindungsgemifien Verbindung kann in stereoisomeren Formen (Enantiomere)
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren als auch deren Gemisch.
Die Racemformen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen

Bestandteile trennen.

Die erfindungsgemifle Verbindung der Formel (I) zeigt ein nicht vorhersehbares,

wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum.
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Insbesondere fiihrt sie zu einer Gefédfrelaxation, Thrombozytenaggregations-
hemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren
Blutflusses. Diese Wirkungen sind iiber eine direkte Stimulation der 16slichen
Guanylatzyklase und einem intrazelluldren cGMP-Anstieg vermittelt. AuBlerdem ver-
stiarkt die erfindungsgemifle Verbindung der Formel (I) die Wirkung von Sub-
stanzen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium
derived relaxing factor), NO-Donatoren, Protoporphyrin IX, Arachidonsdure oder

Phenylhydrazinderivate.

Sie kann daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen
wic beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz,
stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen Gefdf3erkrankungen,
von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und
Ischiamien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischdmische Attacken,
periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach Throm-
bolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan trans-
luminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von
Arteriosklerose, asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenital-
systems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche

sexuelle Dysfunktion und Inkontinenz eingesetzt werden.

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebene Verbindung der Formel (I) stellt
auch einen Wirkstoff zur Bekdmpfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar,
die durch Stérungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere ist
sie geelgnet Zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur Verbesserung von Lern- und
Gedichtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit. Sie eignet
sich auch zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-,
Spannungs- und Depressionszustdnden, zentralnervés bedingten  Sexualdys-
funktionen und Schlafstérungen, sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der

Nahrungs-, Genuf3- und Suchtmittelaufnahme.




10

o
(9]

Le A 33744

Weiterhin eignet sich der Wirkstoff auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung

und stellt somit wirkungsvolle Mittel zur Bekdmpfung von Migréne dar.

Auch eignet er sich zur Prophylaxe und Bekdmpfung der Folgen cerebraler Infarkt-
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischimien und des
Schédel-Hirn-Traumas. Ebenso kann die erfindungsgemifBe Verbindung der Formel

(I) zur Bekd@mpfung von Schmerzzustdnden eingesetzt werden.

Dariiber hinaus umfafit die Erfindung die Kombination der erfindungsgemifen Ver-

bindung der Formel (I) mit organischen Nitraten und NO-Donatoren.

Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allge-
meinen Substanzen, die {iber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre thera-
peutische Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitroglycerin,

Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1.

Auflerdem umfafit die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere
Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 35; Nomenklatur nach Beavo und
Reifsnyder (1990) TiPS 11 S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung
der erfindungsgeméfien Verbindung potenziert und der gewlinschte pharmakolo-

gische Effekt gesteigert.

Die erfindungsgeméfic Verbindung der Formel (I) 1aft sich gemafl folgendem

Reaktionsschema herstellen:
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Das erfindungsgemife Herstellungsverfahren fiir die Verbindung der Formel (I) 1st

dadurch gekennzeichnet, daf}

die Verbindung der Formel (II)
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\
NH H

mit Ethoxymethylencyanessigsidureethylester in Toluol unter Erhitzen zu der Ver-

bindung der Formel (IIT)
N ;
\N
/

F
N H
\ N
\
H
O

I

(11D)
/0
umgesetzt wird, und diese anschliefend durch Reaktion mit elementarem Samarium
in Gegenwart von Diiodmethan in THF unter Erwédrmen in die Verbindung der
Formel (1) tiberfiihrt wird.
10
Die Verbindung der Formel (II) ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem literatur-
bekannten Natriumsalz des Cyanobrenztraubensiureethylesters (Borsche und
Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) erhéltlich. Durch dessen Umsetzung
mit 2-Fluorbenzylhydrazin unter Erhitzen und Schutzgasatmosphére in einen inerten
15 Lésungsmittel wie Dioxan erhdlt man den 5-Amino-1-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-

carbonsiureethylester, der durch Umsetzung mit Dimethylaminoacrolein im sauren

Medium unter Schutzgasatmosphire und Erhitzen zum entsprechenden Pyridin-
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derivat cyclisiert. Dieses Pyridinderivat 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]py-
ridin-3-carbonsdureethylester wird durch eine mehrstufige Sequenz, bestehend aus
Uberfithrung des Esters mit Ammoniak in das entsprechende Amid,
Dehydratisierung mit einem wasserentziehenden Mittel wie Trifluoressigsdurean-
hydrid zum entsprechenden Nitrilderivat, Umsetzung des Nitrilderivats mit Natrium-
ethylat und abschliefende Reaktion mit Ammoniumchlorid in die Verbindung der

Formel (II) iberfihrt.

Die Erfindung wird nachstehend durch ein bevorzugtes Ausfithrungsbeispiel nédher
erldutert, auf welches sie jedoch nicht eingeschriankt ist. Soweit nicht anders ange-

geben, beziehen sich nachstehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Beispiele

1. Herstellung von 5-Amino-1-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-carbonséureethylester

O
- ') \"CHa

100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensiureethylester (Darstellung
analog Borsche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 572, 97) werden unter gutem
Rithren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g (75 ml,
0.98 mol) Trifluoressigséure versetzt und 10 min geriihrt, wobei ein grofler Teil des
10 Eduktes in Losung geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin
hinzu und kocht iiber Nacht. Nach Abkiihlen werden die ausgefallenen Kristalle des
Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die Losung roh weiter

umgesetzt.

15

-
i
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2. Herstellung von 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsdureethyl-

ester

F
N N\N
7\
= 0
& \—cCH,

Die aus 1. erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylamino-
acrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsiure versetzt und unter
Argon 3 Tage lang gekocht. Anschliefend wird das Losungsmittel im Vakuum ver-
dampft, der Riickstand in 21 Wasser gegeben und dreimal mit je 1 | Essigester extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet
und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert mit einem
Toluol / Toluol-Essigester=4:1 -Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. {iber
zwei Stufen).

Smp. 85°C

R, (810, TIE1): 0.83

3. Herstellung von 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3 ,4-b]py.ridin-3—carboxamid

F
N
N N
/4 \ /
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10.18 g (34 mmol) des in Beispiel 2 erhaltenen Esters werden in 150 ml mit
Ammoniak bei 0 - 10°C gesittigtem Methanol vorgelegt. Man riihrt zwei Tage bei
Raumtemperatur und engt anschlieflend im Vakuum ein.

R, (SiO,, TIE1): 0.33

4. Herstellung von 3-Cyano-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b}pyridin

F
N
N—" >N
7\ /

36.1 g (133 mmol) 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid aus
Beispiel 3 werden in 330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt.
Anschlieflend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Tri-
fluoressigsdureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man
rithrt {iber Nacht bei Raumtemperatur. Anschlielend wird der Ansatz in 11 Wasser
gegeben und dreimal mit je 0.5 | Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 1 N HCl gewaschen, mit
MgS04 getrocknet und einrotiert.

Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.)

Smp: 81°C

R, (Si0,, T1E1): 0.74

AR
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5. Herstellung von (2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsiure-

methylester

H,C—O

Man 16st 30.37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g
(144.5 mmol) 3-Cyano-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (aus Beispiel 4)
hinzu. Man rithrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die erhaltene Losung

direkt fiir die néichste Stufe ein.

6. Herstellung von 1-(2-Fluorbenzyl)1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin

F.'
N
N N
7 N\ /R
—_ /
N
\
NH H

Die aus Beispiel 5 erhaltene Lésung von (2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-
3-carboximidsduremethylester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562 mmol)
Eisessig und 9.28 g (173 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und iiber Nacht unter
Riickfluf} geriihrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den Riick-
stand gut mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststoft ab. Man gibt in 2 |

Wasser, versetzt unter Rithren mit 31.8 g Natriumcarbonat und extrahiert dreimal mit
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2. Yy

insgesamt 1 | Essigester, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat und

dampft im Vakuum ein.

Ausbeute 27.5 g (76.4 % d.Th. tiber zwei Stufen)
Smp.: 86°C
R, (810,, TIEtOH1): 0.08

7. Herstellung von Ethyl 4-amino-2-[1-(2-fluorobenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]py-

ridin-3-yl]-5-pyrimidincarboxylat

/\O

10 g 1-(2-Fluorbenzyl)1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin aus Beispiel 6

werden mit 24.8 g (146.84 mmol) Ethoxymethylencyanessigsdureethylester in
250 ml Toluo! 5 h lang gekocht, mit 250 ml Toluol versetzt und siedend heif3
filtriert. Die bei Raumtemperatur ausfallenden Kristalle werden erneut in heiflem
Toluol geldst, mit 30 g Kieselgel versetzt und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wird auf Kieselgel mit einem Toluol -> Essigestergradienten chromato-

graphiert. Man erhilt 3.11 g (21.3 % d. Th.) Kristalle mit einem Smp. von 231°C.
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8. Herstellung  von  1-{4-Amino-2-[1-(2-fluorobenzyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]py-

ridin-3-yl]-5-pyrimidinyl}cyclopropanol (I)

N
T
AN
N~ IN
A NH, ¢y
OH

Man tberschichtet unter Argon 300 mg Samarium mit I ml trockenem THF, er-
wirmt auf 50°C und gibt eine erwédrmte Losung von 150 mg Ethyl 4-amino-2-[1-(2-
fluorobenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin -3-yl]-5-pyrimidincarboxylat aus Beispiel 7
und 400 mg Diiodmethan in 8 ml THF innerhalb von 70 min hinzu. Anschlieend
wird abgekiihlt, mit IN HCI behandelt und mit Essigester extrahiert. Der Eindampf-
riickstand wird auf RP18 Kieselgel mit Acetonitril/Wasser als Eluenten chromato-

graphiert. Man erhilt 1 mg der Zielverbindung

1H-NMR (500 MHz, d,-Methanol):

&y [ppm] Multiplizitat J[HZ] Integral Zuordnung TOCSY
&, [ppm]
1,01 AA’BB‘-;S.ystem 2H CH, (Cyclopropyl) | 1,17
1,17 AA’BB*-System 2H CH, (Cyclopropyl) | 1,01
5,97 S 2H CH, (Fluorbenzyl) |-
7,10 ddd 8/8/1 1H Fluorbenzyl 7,12/7,26/7,33
7,12 ddd 10/8/1 1H Fluorbenzy! 7,10/7,33
7,26 ddd 8/8/2 1H Fluorbenzyl 7,10/7,33
7,33 m 1H Fluorbenzyl 7,10/7,12/7,26
7,50 dd 8/5 1H Pyridin 8,73/9,01
7,95 s ¥ 1H Pyrimidin -
8,73 dd 52 1H Pyridin 7,50/9,01
9,01 dd 8/2 1H Pyridin 7,50/9,01

* zwei Singuletts, die zu einem Proton integrieren.
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Patentanspriiche:
1. Verbindung der Formel ()
N
T
AN N F
N”" °N
AN
NH, D
OH

o

sowie deren Isomere und Salze.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, daf3

die Verbindung der Formel (II)

F
N N\N
4 /
N
N\
NH H

mit Ethoxymethylencyanessigsidureethylester in Toluol unter Erhitzen zu der

Verbindung der Formel (1II)

4
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8. Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemil3 Anspruch 1 bei der Her-

stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen.

5 9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Verbindung der Formel (I) in
Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in
Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosin-

monophosphat (¢cGMP) inhibieren, eingesetzt wird.

10 10. Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemafl Anspruch 1 bei der Her-
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von thromboembolischen Er-

krankungen und Ischdmien.

11.  Verwendung nach Anspruch 10, wobei die Verbindung der Formel (I) in
15 Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombina-
tion mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophos-

phat (¢cGMP) inhibieren, eingesetzt wird.

12.  Verwendung der Verbindung der Formel (I) gem&B Anspruch 1 bei der Her-
20 stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von sexueller Dysfunktion.
13.  Verwendung nach Anspruch 12, wobei die Verbindung der Formel (I) in

Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombina-

tion mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmono-

[\
n

phosphat (cGMP) inhibieren, eingesetzt wird.
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Substituiertes Pyrazolderivat

Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein substituierte Pyrazolderivat der Formel (1),

N
T
AN N
N lN
X NH, )
OH

ein Verfahren zu seiner Herstellung und seine Verwendung als Arzneimittel, insbe-

sondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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TRADUCCION: Se traduce la caratula 1la descripcién vy las

reivindicaciones anexas a una copia de la solicitud de patente
Alemana No. 199 20 352.0 escrita en Aleman para el invento

denominado: DERIVADO SUSTITUIDO DE PIRAZOL.

(emblema)
CERTIFICACION

La Compafiia BAYER AKTIENGESELLSCHAFT domiciliada en
Leverkusen/Alemania ha presentado una solicitud de patente

titulada: DERIVADO SUSTITUIDO DE PIRAZOL..

El dia 4 de Mayo de 1999 en la Oficina de patentes de Alemania.
El documento que se acompafla es una copia fiel y exacta del

original de esta solicitud de patente.

En la oficina de patentes de Alemania se asignaron
provisionalmente a la solicitud los nimeros C07D 401/04 y A61K

31/505 de la clasificacidén internacional de patentes.

Munich, el dia 17 de Febrero de 2000.
EL PRESIDENTE DEL REGISTRO ALEMAN DE PATENTES
Por orden
(firma ilegibble)

Im Auftrag
Zitzenzier

((Al lado izquierdo estampilla acufiada
del Registro Alemé&n de Patentes y cinta
en los colores de la bandera nacional de
Alemania))

No. de expediente : 199 20 352.0
A 9161
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Derivado sustituido de pirazol

La presente invenciédn se refiere a un derivado sustituido
de pirazol, a un procedimiento para su obtencidn y a su uso
como medicamento, especialmente como medicamento para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares.

Se sabe ya que los derivados de pirazol condensados con 1-
bencil-3- (heteroarilo sustituido) inhiben la agregacidn de

trombocitos (véase el documento EP 667345 Al).

El documento WO 98/16223 describe el uso de derivados de
pirazol condensados con 1-bencil-3- (heterocarilo sustituido)
para el tratamiento de afecciones especiales del sistema

cardiovascular y sistema nervioso central.

El documento WO 98/16507 describe derivados de pirazol
sustituidos con heterociclilmetilos y su uso para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares.
El documento WO 98/23619 describe derivados eventualmente
sustituidos de pirazol para el tratamiento de afecciones

cardiovasculares.

La presente invencidn se refiere a un derivado sustituido
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de pirazol de férmula (I),
N
T
A~ 2N E
N=" ~N
X NH,
OH
(I)

asi como a sus isdémeros y sales.

El compuesto de férmula (I) segGn la invencidén puede
presentarse también en forma de sus sales. En general, se
indican sus sales con bases o &cidos .orgdnicos o

inorgénicos.

En el marco de la preéente invencién, se prefieren sales
fisioldégicamente aceptables. Las sales fisioldgicamente
aceptables de los compuestos segin la invencidédn pueden ser
sales de las sustancias segin la invencidén con &cidos
minerales, &cidos carboxilicos o &acidos sulfdénicos. Se

prefieren especialmente, por ejemplo, sales de A&cido
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clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfiurico, &cido
fosfdrico, &cido metanosulfénico, acido etanosulfdnico,
dcido para-toluenosulfdnico, dcido bencenosulfdnico, &cido
naftalenosulfénico, dcido acético, &cido propidnico, &acido
lactico, é&acido tartarico, A&acido citrico, &cido fumarico,

dcido maleico o acido benzoico.

Las sales fisioldégicamente aceptables pueden ser también
sales de metales o amonio del compuesto sggﬁn la invencién.
Se prefieren especialmente, por ejemplo, sales de sodio,
potasio, magnesio o calcio, asi como sales de amonio, que
derivan de amoniaco o de aminas orgénicas, como por
ejemplo, etilamina, dietilamina o trietilamina,
dietanolamina o trietanolamina, diciclohexilamina,

dimetilaminometanol, arginina, lisina o etilendiamina.

El compuesto segin la invencidn puede existir en formas
estereoisdmeras (enantiémeraé). La invencidén se refiere
tanto a los enantidémeros como a sus mezclas. Las formas
racémicas pueden separarse de forma conocida en sus

componentes individuales.

El compuesto de férmula (I) segin la invencidén muestra un

valioso espectro de actividad farmacoldgica no esperada.
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Especialmente da lugar a relajacién vascular, inhibicién
de la agregacién de trombocitos y disminucidn de la presidn
asi como a un aumento del flujo sanguineo

sanguinea,

coronario. Estos efectos estdn mediados por  una
estimulacidén directa de la guanilatociclasa soluble y un
aumento del cGMP intracelular. Ademéds, el compuesto de
férmula I seglGn la invencidén refuerza el efecto de las
sustancias que aumentan el nivel de cGMP, como por ejemplo
EDRF (factor relajante derivado del endotelio), donantes
de NO, protoporfirina IX, &cido araquiddénico o derivados

de fenilhidrazina.

Por consiguiente puede utilizarse en medicamentos para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares, como por
ejemplo para el tratamiento de hipertensidén e insuficiencia
cardiaca, angina de pecho estable e inestable, afecciones
vasculares periféricos y cardiacos, de arritmias, para el
tratamiento de enfermedades.tromboembélicas e isquemias
como infarto de miocardio,

infarto cerebral, ataques

transitorios e isquémicos, afecciones circulatorios
periféricos, inhibicidn de la restenosis, como por terapias
tromboliticas, angioplastia transluminal percuténea (PTA),
angioplastia coronaria transluminal percuténea (PTCA) ,
bypass, asi como para el tratamiento de arteriosclerosis,

afecciones asmaticas y enfermedades del sistema urogenital,




Y

10

15

20

25

5
como por ejemplo hipertrofia de proéstata, disfuncién

eréctil, disfuncidn sexual femenina e incontinencia.

El compuesto de férmula (I) descrito en la presente
invencidén representa también una sustancia para la lucha
contra enfermedades del sistema nervioso central, que se
se caracterizan por la alteracidn del sistema NO/cGMP. Es
especialmente adecuado para la supresidén del déficit
cognitivo, para la mejora de las capacidades de aprendizaje
y memoria y para el tratamiento de 1la enfermedad de
Alzheimer. También es adecuado para el tratamiento de
afecciones del sistema nervioso central como estados de
miedo, tensién y depresiédn, disfunciones sexuales
producidas por el sistema nervioso central y afecciones del
suefio, asi como para la regularizacidén de afecciones
patoldgicos de la toma de productos alimenticios

estimulantes, y agentes adictivos.

Ademés, la sustancia activa es adecuada también para la
regulacién de 1la circulacién cerebral y representa por

tanto un medio efectivo para la lucha contra la migraifia.

También es adecuado para la profilaxis y lucha contra las
secuelas de eventos de infarto cerebral (apoplejia

cerebral), como ataque de apoplejia, isquemia cerebral y

60
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6
trauma craneoencefdlico. Asimismo, el compuesto de férmula
(I) seglin la invencidén puede utilizarse para 1la lucha

contra los estados de dolor.

Ademds, la invencidn comprende la combinacidén del compuesto

de férmula (I) segin la invencidn con nitratos orgénicos

y donantes de NO.

Los nitratos organicos y donantes de NO, en el marco de la

invencidén, son sustancias que, en general, desarrollan su

efecto terapéutico mediante la liberacidén de NO o especies
de NO. Se prefieren nitroprusiato de sodio, nitroglicerina,

dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida,

molsidomina y SIN-I.

La invencidén comprende ademds las combinaciones con

compuestos que inhiben la degradacidn de

guanosinmonofosfato ciclico (éGMP). Estos son especialmente
inhibidores de las fosfodiesterasas 1, 2 y 5, nomenclatura
segin Beavo y Reifsnyder (1990) TiPS 11, pag. 150 a 155.
Por medio de estos inhibidores se potencia el efecto del
compuesto segln la invencidn y se aumenta el efecto
farmacolégico deseadé.

El compuesto de férmula (I)

segliin la invencidn puede
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obtenerse segln el siguiente esquema de reacciones:

o HN\
NH, o}
(sal sddica) ' 4 N—
{ Z;F :::zéfF
N AN > N
7\ /N )‘ N
/A
== o - S /
o} — "
NH H
N
AN ril/\Q
_— N N F
X NH,
OH

El procedimiento de obtencién del compuesto de férmula (I)
seguin la invencidén se caracteriza porque se hace reaccionar

el compuesto de férmula (II)
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con éster etilico del &4cido etoximetilencianoacético en
tolueno con calentamiento, proporcionando el compuesto de

férmula (II1)

N\\
N
\ /A
/
N
\
NH H
(I1)

NN H
\ N
\
H
0
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y este se transforma a continuacién, por reaccidn con
samario elemental en presencia de diyodometano en THF con

calentamiento, en el compuesto de férmula (I).

El compuesto de fdémrula (II) se obtiene mediante una
sintesis de varias etapas a partir de la sal sdbédica del
éster etilico del A&cido cianopirtvico, conocida en la
literatura, (Borsche y Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem.
1934, 512, 97) . Mediante su reaccién con 2-
fluorobencilhidrazina con calentamiento y atmdésfera inerte
en un disolvente inerte como dioxano, se obtiene el éster
etilico del &cido G5-amino-1-(2-fluorobencil)-pirazol-3-
carboxilico, que por reaccidén con dimetilaminoacroleina en
medio acido en atmésfera inerte y calentamiento, se cicla
al correspondiente derivado de piridina. Este derivado de
piridina, éster etilico del &cido 1-(2-fluorobencil) -1H-
pirazolo(3,4-blpiridin-3-carboxilico se transforma mediante
una secuencia de varias étapas compuesta por: la
transformacién del éster en la correspondiente amida con
amoniaco, la deshidratacién con un agente deshidratante
como anhidrido del acido trifluoroacético al
correspondiente derivado nitrilo, la reaccidn del derivado
nitrilo con metilato de sodio y finalmente la reaccidn con

cloruro de amonio, en el compuesto de férmula (II).
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La invencidn se explica con mas detalle a continuacién por
medio de ejemplos de realizacidn preferidos, a los cuales
sin embargo no estd limitada. A menos que se indigue otra
cosa, los datos de las cantidades siguientes se refieren

a porcentaje en peso.

Ejemplos

1. Obtencidén del éster etilico del &cidec 5-amino-1-(2-

fluorobencil) -pirazol-3-carboxilico

-0
& \—CH,

Se mezclan 100 g (0,613 mol) de la sal sbédica del éster
etilico del &cido cianopirtGvico (sintesis andloga a la de
Borsche y Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) en 2,5
1l de dioxano con buena agitacidn, a temperatura ambiente
en atmésfera de argdn, con 111,75 g (75 ml, 0,98 mol) de

dcido trifluorocacético y se agita durante 10 minutos,
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guedando en disolucién una gran parte del reactante.
Después se afiaden 85,93 g (0,613 mol) de 2-
fluorobencilhidrazina y se mantiene a ebullicidén durante
la noche. Después de enfriar, se separan por filtracidén con
succidén los cristales precipitados de trifluoroacetato de
sodio, se lavan con dioxano y la disolucidn en-bruto se usa

en la siguiente reaccidn.

2. Obtencidén del éster etilico del acido 1-(2-

fluorocbencil) -1H-pirazolol [3,4-blpiridin-3-carboxilico

La disolucidén obtenida en 1 se mezcla con 61,25 ml (60,77
g, 0,613 mol) de dimetilaminoacroleina y 56,28 ml (83,88
g, 0,736 mol) de écido trifluorcacético y se mantiene a
ebullicién en atmbésfera de argdbn durante 3 dias. A
continuacidén se elimina el disolvente por evaporacidén a

vacio, se aflade el residuo a 2 1 de agua y se extrae tres

&
66




10

15

20

25

6T

12
veces con 1 1 de A&cido acético cada vez. Las fases
orgénicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y
se evaporan en rotavapor. Se cromatografia sobre 2,5 kg de
gel de silice y se eluye <con un gradiente de
tolueno/tolueno-acido acético (4:1). Rendimiento: 91,6 g
(49,9 % del tedbrico en 2 etapas).
Punto de fusidén: 85°C,
R, ( $i0,, T1El): 0,83.

3. Obtencidn de 1-(2-fluorobencil) -1H-pirazolo[3,4-

blpiridin-3-carboxamida

F
N
N—” N
/\/

Se disponen 10,18 g (34 mmol) del éster obtenido en el
ejemplo 2 en 150 ml de metanol saturado con amoniaco a 0-

10°C. Se agita dos dias a temperatura ambiente y a
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continuacién se concentra a vacio.

R,(Si0,, T1El1l): 0,33.

4, Obtencidn de 3-cianc-1-(2-fluorobencil) -1H-

pirazolo[3,4-blpiridina

Se disuelven 36,1 g (133 mmol) de 1-(2-fluorobencil) -1H-
pirazol [3,4-b]piridin-3-carboxamida del ejemplo 3 en 330
ml de THF y se mezclan con 27 g (341 mmol) de piridina. A
continuacidén se afiaden 47,76 ml (71,66 g, 341 mmol) de
anhidrido de acido trifluoroacético durante 10 minutos, con
lo que la temperatura sube hasta 40°C. Se agita durante la

noche a temperatura ambiente. A continuacidén se afade la

D
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mezcla de reaccidén a 1 1 de agua y se extrae tres veces con
0,5 1 de 4cido acético cada vez. La fase orgénica se lava
con una disolucidén saturada de hidrogenocarbonato de sodio
y HCl 1 N, se seca sobre MgSO, y se evapora en rotavapor.
Rendimiento: 33,7 g (100% del tedrico)
Punto de fusidn: 81°C

R, (Si0,, T1El): 0,74

5. Obtencidn de éster metilico del acido (2-

fluorobencil)—1H—pirazolo[3,4—b]piridin—B—carboximidico

Se disuelven 30,37 g (562 mmol) de metilato de sodio en 1,5




FETICR

10

i5

20

25

15
1 de metanol y se anaden 36,45 g (144,5 mmol) de 3-ciano-1-
(2-fluorobencil) -1H-pirazolo(3,4-b]piridina (del ejemplo
4). Se agita dos horas a temperatura ambiente y se utiliza
la disolucidén obtenida directamente para la siguiente

etapa.

6. ' Obtencidn de 1-(2-fluorobencil)lH-pirazolo[3,4-

blpiridin-3-carboxamidina

La disolucidén obtenida en el ejemplo 5 de éster metilico
del A&cido (2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]jpiridin-3-
carboximidico en metanol se mezcla con 33,76 g (32,19 ml,
562 mmol) de acido acético y 9,28 g (173 mmol) de cloruro
de amonio y se agita durante la noche a reflujo. Se elimina

el disolvente por evaporacidén a vacio, se tritura con
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acetona y se separan por filtracidén con succidn las
sustancias sdélidas precipitadas. Se aflade a 2 1 de agua,
se mezcla con agitacidén con 31,8 g de carbonato de sodio
y se extrae tres veces con 1 1 de acético de etilo en
total, se seca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio
y se evapora el disolvente al vacio.
Rendimiento: 25,5 g (76,4% del tebrico en dos etapas)
Punto de fusidn: 86°C

R, (8i0,, T1EtOH1l): 0,08

7. Obtencidn de 4-amino-2-[1-(2-fluorobencil) -1H-
pirazolo[3,4-blpiridin-3-il]-5-pirimidincarboxilato de
etilo
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Se calientan a ebullicidén 10 g de 1-(2-fluorobencil)lH-
pirazolo([3,4-blpiridin-3-carboxamidina del ejemplo 6 con
24,8 g (146,84 mmol) de éster etilico del a&cido
etoximetilencianoacético en 250 ml de tolueno durante 5
horas, se mezclan con 250 ml de tolueno y se filtran a
ebullicién. Los cristales precipitados a temperatura
ambiente se disuelven de nuevo en tolueno caliente, se
mezclan con 30 g de gel de silice y se evapora el
disolvente al vacio. El residuo se cromatografia sobre gel
de silice con un gradiente de tolueno a acetato de etilo.

Se obtienen 3,11 g (21,3% del tedrico) de cristales con un

punto de fusidn de 231°C.
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8. Obtencién de 1-{4-amino-2-[1-(2-fluorobencil) -1H-

pirazolo[3,4-blpiridin-3-ilo]-5-pirimidinillciclopropanol

{I)

N
AN N
|
AN F
N=" N
N
NH,
OH
(1)

Se recubren 300 mg de samario en atmdsfera de argdn con 1
ml de THF seco, se calienta a 50°C y se afiade una
disolucidén calentada de 150 mg de 4-amino-2-[1-(2-
fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-1il1]-5-
pirimidincarboxilato de etilo del ejemplo 7 y 400 mg de
diyodometano en 8 ml de THF a lo largo de 70 minutos. A
continuacién se enfria, se trata con HCl 1 N y se extrae
con acetato de etilo. El1 residuo de evaporacidn se
cromatografia sobre gel de silice RP18 con
acetonitrilo/agua como eluyentes. Se obtiene 1 mg del

compuesto deseado.

8
17
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RMN-'H (500 MHz, metanocl-d,):
——
Oy Multipl | J (Hz) Inte | Asignacidn TOCSY
{ppm) icidad gral b, (ppm)
1,01 Sistema 2H CH, 1,17
AA'BB' (ciclopropilo)
1,17 Sistema 2H CH, 1,01
AA'BB! (ciclopropilo)
5,97 s 2H CH, -
(fluorobencilo)
7,10 ddd 8/8/1 1H Fluorobencilo 7,12/7,26/7,33
7,12 ddd 10/8/1 1H Fluorobencilo 7,10/7,33
7,26 ddd 8/8/2 1H Fluorobencilo 7,10/7,33
7,33 m 1H Fluorobencilo 7,10/7,12/7,26
7,50 dd 8/5 1H Piridina - 8,73/9,01
7,95 s’ 1H Pirimidina -
8,73 dd 5/2 1H Piridina 7,50/9,01
9,01 dd 8/2 1H Piridina 7,50/9,01
* dos singletes que se integran en un protodn.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de férmula (I)
N
N N
I
AN N
NZ" ~N
.
NH,
OH

(I)

asi como sus isbémeros y sales.

2. Procedimiento para la obtencidén del compuesto segin
la reivindicacidén 1, caracterizado porque se hace
reaccionar

el compuesto de férmula (II)

S PR e L e e
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(I1)

con éster etilico del &cido etoximetilencianoacético en

toluenoc con calentamiento, proporcionando el compuesto de

férmula (III)

(IT1)
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y este se transforma a continuacidén, por reaccidn con

samario elemental en presencia de diyodometano en THF co

3

calentamiento, en el compuesto de férmula (I).

3. Medicamento que contiene el compuesto de férmula (I)

segin la reivindicacién 1.

4., Procedimiento para la obtencién de medicamentos,
caracterizado porque el compuesto de férmula (I) segin la
reivindicacién 1, se transforma, en su caso con
coadyuvantes y aditivos convencionales, en una forma de

administracidn adecuada.

5. Medicamento que contiene el compuesto de férmula (I)
segin la reivindicacién 1 en combinacidn con nitratos

organicos o donantes de NO.

6. Medicamento que contiene el compuesto de férmula (I)
segln la reivindicacidén 1 en combinacidn con compuestos que
inhiben 1la degradacién de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .

7. Uso del compuesto de foérmula (1) segun la

reivindicacidén 1 para la obtencidén de medicamentos.
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8. Uso del compuesto de férmula (1) segin la
reivindicacidén 1 para la obtencidén de medicamentos para el

tratamiento de afecciones cardiovasculares.

9. Uso segln la reivindicacidén 8, en el que se utiliza
el compuesto de férmula (I) en combinacidén con nitratos
orgadnicos o donantes de NO o en combinacién con compuestos
que inhiben la degradacidén de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .

10. Uso del compuesto de fdérmula (1) segin la
reivindicacidén 1 para la obtencién de medicamentos para el

tratamiento de afecciones tromboembdlicas e isquemias.

11. Uso segun la reivindicacién 10, en el que se utiliza
el compuesto de férmula (I) en combinacidén con nitratos
organicos o donantes de NO o en combinacidén con compuestos
que inhiben la degradacidén de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .
12. Uso del compuesto de fdérmula (1) segin 1la
reivindicacidén 1 para la obtencidén de medicamentos para el

tratamiento de disfunciones sexuales.

13. Uso segln la reivindicacidén 12, en el que se utiliza
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el compuesto de fdrmula (I) en combinacién con nitratos
organicos o donantes de NO o en combinacidn con compuestos
que inhiben la degradacién de guanosinmonofosfato ciclico

(cGMP) .
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Derivado sustituido de pirazol

RESUMEN

La presente invencidén se refiere a un derivado sustituido

de pirazol de férmula (I),

N
T
I~ N
N“" N
X NH,
OH
(1)

a un procedimiento para su obtencién y a su uso como

medicamento, especialmente

afecciones cardiovasculares.

para

el

tratamiento

de

%O
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@g DE INDUSTRIA
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SI Y COMERCIO %$
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DC FORMA 430 ST
2000-05- 04

EXPEDIENTE 00- 31634

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisiéon 344
se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si{x] NOTI 1] NO APLICABLE [ ]Presenté los poderes necesarios en
forma conecta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x} NO[ 1] NO APFLICABLE [ ] Acreditd, en forma correcta, la existencia
y representacion de la persona juridica solicitante (art. 14-c de la
Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto 117/94).

Si[{x] NOI ] NO APLICABLE [ ]Present6, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Sifx] NOT ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
piazo y de acuerdo con lo previsto en el Articuio 4 del Convenio de
Paris.

Si{x] NOT ] NO APLICABLE [ ]Present6 copia, certificada su conformidad
por la Administracion que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, al momento de radicar la solicitud nacional.

Si[x] NOT ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1988 S.1.C)).

Sifx] NOT 1] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

Siix] NOT ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
Si{x] NOI ] Se recomienda PUBLICAR el extracte correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 04 de mayo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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Folio @4
1° EXAMEN DE FORMA -
430
Radicacién n°00-31634 90mD-06-07
CONCEPTO TECNICO N° 810 IPC: A61K31/505, 31/415

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de Invencién:

SI[XINO[ ] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art 13-a).
SI[X]NOT ] Contiene la identificaci6n correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[XINO] ] Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

SI[X]NO[ ] Contiene el titulo o nombre de la invenci6n en forma correcta (Art.13-b).
SI[IXINO] ] Contiene la descripci6n clara y completa de la invencién (Art.13-c).

SI[X]NO[ ] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

SI{X]NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[X]NO[] Contiene una o ms reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI[XNO[ ] Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del artfculo 4 del Dto. 117 /94,

SI[-]NO [-] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SI[X]NO[ ] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[X]NO[ ] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con ¢l literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[X]NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[]NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., 07 de junio de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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4 Y COMERCIO %,7/

Expediente 00-31634 AL
’ 9009~ Q0-20

Auto 2133
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TENIENDO EN CUENTA!:

PRIMERO: Que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 13y
14 de la Decisién 344 de la Comision del Acuerdo de Cartagena y los articulos 3y 4 del
Decreto 117 de 1994.

SEGUNDO: Que el solicitante hizo manifestacion expresa pidiendo gue la solicitud sea

publicada a los 18 meses contados a partir de la fecha de presentacién de la solicitud, esto
es el dia 3 de Noviembre del 2001.

DISPONE:
ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido.
ARTICULO SEGUNDO: Enviar el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
el articulo 23 de la Decisién 344 de la Comisién del Acuerdo de Cartagena, teniendo en
cuenta la oportunidad seftalada.
CUMPLASE

Dado en Santafé de Bogota D.C., alos

IS JEFE DE LA DIVISIONBE NUEVAS CRTACIONES,

ALIX CARMEZNZA CESPEDES DE VERGEL

Santafé de Bogota D.C.,"/C\Y0°05 el extracto de esta solicitud fue publicado en
el N° 21 (defecha_30-0cfoy) de la Gaceta de la Propiedad Industrial. El término habil
sefialado por la ley expir6 el <9-9/.07> y S NO_X_ se presentaron
observaciones por parte de terceros.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




Radicacién n®00-31634

CONCEPTO TECNICO N°

Y COMERCIO
Folio

1° EXAMEN DE FORMA

. L
430
D-06-07
1PC: AG61K31/505, 31/415

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decizién 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de Invencién:

SI[XINO[ ]
SI[X]NO[]
SI[XINO[ ]

SI[X]NO[]

SI[X]NO[ ]
SI[X]NO[ ]

SI[X]NO[]
SI[X]NO[]

SI[X]NO[ ]
S [-]NO [-]

SI[X]NO[]
SI[X]NO[]

SI[X]NO[]

Contiene 1a identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene 1a identificacién correcta del solicitante {Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de 1a invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos {Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980),

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

‘Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ]NO [X] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., 07 de junio de 2000

A -

202012
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