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D Capltulo 1. Capltulo ([
Nombre: BAYER HEALTHCARE AQ IDENTIFICACION
I@ sociedad constituida y existente bajo las
leyes de la Repiblica Federal de| C.C. O NIT O
SOLICITANTE Alemania
m) Direccién; D-51388 Leverkusen, C.E. D Otro D
Repiblica Federal de Alemania Cual______
Domicilio: Leverkusan,
Repiblica Federal de Alemania Ndmero:
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion:  Carrera 4%, No. 72-35 c.cC. ) A
REPRESENTANTE Teléfono: 347 38 11
O APODERADO Fax:: 21762 11 C.E. D Otro D
E-maill: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio:  Bogota, Colombia. Ndmero: 436,019 TP, 31920
1. Cristina ALONSO-ALWA / 2. Erwin BISCHOFF/
i(") INVENTOR (ES) August-Macke-Weg 3, Pahlkestr. 73,
(72) 42781 Haan, 42115 Wuppertal,
Republica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
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PCT (98)
Solicitud Intemacional No. PCT/EPQ3/04304 Fecha: 25 de abril de 2003

Publicacidn intsranclional No. WO 03/085451 A1 Fecha: 20 de noviembre de 2003 .
v

©

Titulo (84)
PIRAZOLPIRIDINAS SUSTITUIDAS CON CARBAMATO

©

Clasificacién Internacional (51) _COTD 471/04, A6TK 31/506, AG1P 8/02

[

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

siBd w~ol] DE OBdemavode2002 |__ 102205709 |

-G Comprobantede pagoNo.: 04-87,182 =~ Fecha: __08 denoviembe do2004

OO OO06KGKE b O M
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.

Deciaracionss. De acuerdo con las Reglas 4.18 item ii y 51bis.1, pérrafo a item |ll, del PCT, sobre la
autorizacion de la compafiia soliciiante para solicitar y recibir una patents, como empleador de los
Inventores de la misma.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la [PEA.

Traduccion del examen preliiminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documenio que acradiie la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsiio del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser 8l caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o Htulos obtenkdos en al extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionades parcial o totaimente con Ia invencidn de esta solicitud.

Otros: Traduccion de las declaraciones contenidas en la solicitud PCT, con relacién a la autorizaclon del
solicitante a soficitar y obtener una patente como empleador de los inventores.
Forma PCT/1B/308 que notifica el cambio de solicitante de la compaiila Bayer Aktlengesalischaft a
Bayer HealthCare AG. )




CAVELIER ABOGADOS-

@ FIGURA CARACTERISTICA:

COL 14033-841-007-3 DLMAD0000086/WPC 14033

\_

™~

/

=

@ Solicito la concesion de la patents, NOMBRE: EMILIO FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928
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179 Representacién y Poder con autenticaclén notarial y

ABOGADOS Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
EDIFICIO SISKI industrinles, marcas de fibrica, nombres comerciales, _
CARRERA 4a N* 72-35 enselias, nombres de dominio, lemas comerciales, AR
BOGOTA, 8 - COLOMBIA licencias. - X

@ Representation and Power-of- Attormey with notarial

anthentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commerclal names,

trade emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY 4u633
143Uug

Yo (nosotros), absjo firmado (s)I (we), the undersigned
Bayer HealthCars AG

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany

por ol presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929;
INZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
55 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*

N° 72 35, Bogotd, Colormbia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

_paréignafo 1o del Articulo 543 del Cddigo de Camercio, el primero como

principal y los demiis como suplentes, en su onden, como mis (nuestros)

representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad

para recibir notificaciones y nombrar spoderados judicisles o

extrajudicialcs. Bl primer representants suplente reemplezari al principal

cn caso de susencia o impedimento temporal o definitivo de aquél La
misma regla se aplicani cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, el

representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o

ambog, declaranin su intencién de no ejercer la representacién mediante

declaracién autenticada por Notario Pdblico en Colombia, o por Notario

u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, cn el extrenjero; y si

se tratare de impedimento, con ol certificado respectivo. Si alguno de los

nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando

la sugencia o impedimento del representante principal, o de su
a:'uowgundowplentn.muum.podrhejmh
representacion, en su orden, uno u otros segiin ¢l caso, asumiéndola por

‘el solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento ¢l ejercicio de la

fepresenincidn por el primero, scgundo o tercer suplente en su caso.

Adcmis, confiero (conferimos) poder a los abogedos arriba nombrados,
‘para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Le A 35 361-C0

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby eppoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4* N* 72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and
the others as alternates, in the arder of their appointment, as our
representatives for all industrial property meiters with faculty to
receive notifications and to eppoint 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 apply
when the soecond alternate representative i to replace the first one,
or when the third ig o replace the first or second altcrnates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representutive, or the first or second alternates in their tum, or both
of them, chell stute their intention not to act as representatives
through o declaration given before a Notary Public in Colombia, or
before a Notary or another Public Official or a Colombian Consul
ahrondmdmuofmpednmt.ﬂnappupnmmﬁmlhﬂl

gpRointes: tnbedcﬁnmlynbmt,ﬂie
or

again
lltmml:

In addition, we gremt a Power of Attorney in favor of the
gbove named attorneys at law so that they may obtain the

- s —— e A T RTTX LT
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N
IR {:ﬁ:ia deslesl, a cuyo efecto autorizo (amos) & los dichos
”dl para que me (nos) representen ante cunlesquicrn entidades o
/5 cjcrzan o no jurisdiccién, especislmente mte las del crden
sistrativo, contencioso administrativo y judicizl, asl como los
: Jnales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
: ,A{nml. a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
; dischos industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensives, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciles,
“ensefiaz, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
‘origen; su removacién, traspaso, camhio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia deslesl, proteccidn del consumidor,
oposiciones n observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
“nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos indugirizles, y en genernl los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
cstos derechos; acciones y proctsof que PrOmMOVEmoE O S DOS
promucvan, Y para que en todos Jos asuntoa arriba determinados, puedan
sustiluir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos de]
. proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar Jos actos de
agentes oficiosos.

_é/_'..

protection of my (our) indusirial property and sgainst the unfair
competition, for which purpose I (we) muthorize the said sitomeys
to represent me (us) before any muthorities or persons, with or
contentious and judicial, ag well as befare Arbitration Court, in all
matiers conceming the following: a) Obtainment of patents, utility
models end industrial designs; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, cormmercial names,
trade emblems, domain names, vegetal varicties snd denominatioma
of origin; ita renewal, nssignment, change bf name or domicile,

voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of the

ebove rights; b) Actions of unfiir competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Comrt
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action
for writ mandemus, the protection of trade secrets, and in general
the civil, penal, and adminigivative suits relating to those rights;
actions and suits instituted by me (us) or against me (us). And that
in all the above matbers they may substitute this Power of Attorney,
compromige, conciliste, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, end ratify acts done by representatives without a
power of attorney.

11 February 2004

. Dado y firmado hoy/Given and signed this
o enfin Leverkusen
. [
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/ ' .
ATIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

/.nm-itoNonrioCaﬁﬁca: Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of
) J';llténﬁcu;queelsignntlﬁodﬂaupdllcmlhnmteolmgo is authentic, that the gsignatory currently acts in the pasition of
o de
/dehcompnﬂh of the company
sgciedad que actualmente existe y estd organizada de scuerdo 2 4 company currently existing and organized under the laws of
las leyes de

A ———— i — =

"que la direccién de dicha compailia es that the address is

| -

'
¥ quc cl signatario tiene facultad pam otorgar estc documento. and that the signatory has the power to grant this document. i

Todos los hechos anteriores le conatan por haber examinado los The Notary Public is gware and aftests to the above facts upon
documentos respectivos y de todo ello da fe. examination of the carresponding documents.
Dado y firmado en Given and gigned in

. On

vr —— ——
[ a " .

El Notario Pdblico - The Notary Public
(Firma-sello) (Signature-seal)

T Tal T e,
[ A S

APOSTILLE,
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

This public document
2,
i
4.
3. :
7. v
8.
CAVELIER ABOGADOS 9.
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.12.5)
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"/ Iherewith verify the signature(s) of

Dr. Wolfgang Ehrenstein
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the

typewrittan company name, and confim that, having today inspected the commercial

register of the legal court in  X&1n , is recorded in Section B as (jointly)
" authorised representative(s).

I verify that Dr. Wolfgang Ehrenstein involved in this Certification is active and exists

L
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Wolfgang Ehrenstein, geschiaftsansfissig in D
A Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

Amtsgerichige K&ln - HRB 49894 -, daf der Genannte berechtigt
ar HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als

ist, die B&j
Azeln zu vertreten.

Notar

r . - ; ™ ‘ L]
\ JUAN ranuny 1y, TE O EdiNA

ety AQIARO
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1601)

1. Lﬂﬂ:wmm

DIGOMH‘IOUIWI‘I“
2. idumnwnmmw

a. In seiner Eigenschaft sis Notar

6. am 04.03.2004
/ a Al
Caliebe

7. durch den Vizepriisidanten des Landgesichts KBin

8. unter Nr. 667/04

10. Unterschrift

wmmhm
Bestitigt

4. Shhthnmltdcdeﬂ

€ARO AGTANOD SEXTS D¥L FIRCUAD

DR RUGOYA, NAGD CONETAR U8 LA
FOTOCOMIA COINGDE Con L JSIoun,
QUE HE THUDD A LA L ™A
" Mt . . LI

& RO LT M

i ; 02 DIiC i

T odum WAL LT OIEDIRA G
v R

Kostenberechnung
§. 171, 154 KustO.
Wert: [ .o

¢ R Jo-
Gh-l £ n'

§ IS0 auk A3-
Uinsaliview of :-" - -:. A

2us. EUR_33, R

gez: HeMerhof?, Notar
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URNr. 300/2004

Ich beglaublige die vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Frank Burkert, geschiftsansdssig in D
51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

~ ausgewiesen durch den Reisepass -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K381n - HRB 49894 -, daB der
Genannte berechtigt ist, die Bayer HealthCare Aktiengesell-
schaft in Leverkusen als Prokurist einzeln zu vertreten.

Notarvertreter
(Klaus Striewski)

il T
S
.




APOSTILLE
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N . Sectl n 300 of thed cum ister

! herewith verify the signature(s) of
Dr. Frank Burkert
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised reprasentative(s)
of Bayer HealthCare AG and Is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial
register of the legal court in X6ln | is recorded in Section B as (jointly)
authorised reprasentative(s).

| verify that Dr. Frank Burkert involved in this Cegti n is-Active and exists as
legal entity. e

(
»~
Deputy Notary Public . - "-7. aLé , .
. 6 .5 '1‘\"5\‘&‘:?-
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fRADUCCION OFICIAL 077/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN FSPAﬁOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL- CUAL BAYER HEALTHCARE AG, EMPRESA DOMICILIADA EN
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PABZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. DADO Y FIRMADO HOY 11 DE FEBRERO DE
2004 EN LEVERKUSEN. FIRMADO: DR. WOLFGANG EHRENSTEIN

SECCION 259 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por 1la prtlasente certifico que las firmas del Dr. Wolfgang
Ehrenstein con la sigulente direccibn:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el representante "~ FIVCSELZAQ, "W

wh,n") ' A0 CONITAR OUN TA

T caes or LIy o
HealthCare Agy es una perscna conocida mﬁi_, LT TERE "“f' waTA .

f ST
firma gque fue escrita hoy en mi preséncigz Il'.!:' Uﬂ4el_,- rlnjfambre
mecanografiado de la compafifa y confirmo haber inspecfzi_:ép&_éo el
reglstro comercial del juzgado de Kdln, y estd registrado en la
Seccién B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Wolfgan Ehrenstein quien participa en esta

cextificacién se encuentra activo y existe como persona juridica.

Firmado: (ilegible)



SECCION 300 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la presente certifico que las firmas del Dr. Frank Burket con
la siguiente direccién:

BAYER HEALTHCARE AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el representante autorizado de Bayer
HealthCare Agy es una persona conocida mia,

Eirma que fue escrita hoy en mi presencia bajo el nombre
mecanografigdo de la compafiia y confirmo haber inspeccionado el
registro comercial del juzgado de K81ln, y eetd registrado en la
Seccién B como representante autorizadeo conjunto.

Verifico que el Dr. Frank Burkert quien participa en esta
certificacién se encuentra activo y existe como persona juridica.
Firmado: (ilegible)

A continuacidén aparecen dos apostillas n

como 658/04 y 657/04 ¥ fechadas el 04.03. 05f mu‘“"m‘m‘%.

COLO- 14033-841-001-6 .f__ T o Bif 0

ECN//ID-005458/WPCL002G "JI.IIAN"\A o ;r:ao-..;-.,,;A
u

\R
WA - e \h\q-g.-f\:l-q".-

B gotd, 19 de marzo de 2004.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10091
ds un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los selics y autenticaciones que aparecen en el documento de
representacién y poder, escrito en espafiol @ inglés, por medio del cual la firma Bayer
HealthCare AG, domiciliada en 51368 Leverkusen, Alemania, otorga poder a EMILIO
FERRERO, fpa. 31828; GONZALO PERDOMO, fpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciiados en la Cammera 4 No.
72-35, Bogoté, Colombia. Dado y fimado el 11 de febrero 2004 en Leverkusen,
Alamania, por ios sefiores Dr. Woifgang Ehrenstein y Dr. Frank Burkert Hay dos
firmas ilegibles de ios mencionados seflores. '

Certificacion en inglée de la firma del Dr. Ehrenstein por el notario de Leverkusen, Dirk

Fdo.: firma ilegible - Sello redondo en tinta:
Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, con domicilio comercial en D-51368, Bayarwerk,
Alemania,

- 8 quien coNOZCOo an persona -.
Certifico, por haber tenido la vista el registro de comercio del Juzgado Municipal de

Colonia - HRB 495894 - que el mencionado sefior estd facultado, en su calidad de
spoderado, para representar Individuaimente a la fima Bayer HealthCare

Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen.
LUz A Altmi DE n? 135;3_
> ——
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Leverkusen, 11 de febrero 2004
Fdo.: firma ilegible, Notario

(Hilo y oblea notarial)
Costas
Art. 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000,-
Derachos Art. 32,45 EUROS 10,
Derechos Art. 58 EUROS 10,-
Derechos Art. 150 EUROS 13,-
VA EUROS 528
Total EUROS 38,28

Fdo.: Heiderhoff, notario

APOSTILLA

(Convention de La Haye du S ociobre 1961)

1. Pals: Repiiblica Federal de Alemania
Ests documento publico
2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el sello del notario Dirk HeiderhofY, notario en Leverkusen
Certificado L.

5. en Colonia 6. El 04.03.2004
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 657/04

9. Sello 10. Firma
El Presidente del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe
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Protocolo notarial 300/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas ante ml por el sefior

2. Dr. Frank Burkert, con domicllic comercial en D-51388, Bayerwerk,
Alemania,
- quien se identifics con su pasaports -.
Certifico, por haber tenido la vista el Registro de Comercio del Juzgado Municipal
de Colonia - HRB 49894 - que el mencionado sefior estd facuitado, en su calidad
de apoderado, para representar individuaimente a la fima Bayer HealthCare
Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen,-18 de febrero 2004

Fdo.: firma ilegible,
Notario suplente
(Klaus Striewski)
(Hilo y oblea notarial)

Cosias

Art. 141, 154 KostO

Valor EUROS 3.000,-

Derachos Art. 32,45 EUROS 10,-

Derechos Art. 58 EUROS 10.-

Derechos Art. 160 EUROS 13-

VA EUROS 528 e

Total EUROS 38,28 SNt AU

Fdo.: fima Iogi_ble %.:,::l:: :::,,_!E"'T".:n:i‘;: MEDiNA 5

Striewski, notarlo supiente
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el notario suplente Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario suplente oficial del notario
4, Lleva et sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia : 6. El 04.03.2004
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 658/04

9. Sello - 10. Fima
El Presidents del Fdo.: firma ilegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe

ES TRADUCCION FIEL COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacién.
J :IW {a@ c°
esclucidn No.5ST 1. 5o

Bogoté, 17 de marzo 2003.
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. PCT/EPO3/04304
PATENT CODPERATION TREATY "o Ausl.-Gr,

From the INTERNATIONAL BUREAL@{

) PCT ' To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING _ :
. OF A CHANGE .- BAYER HEALTHCARE AG | w
. Law and Patents~ - - | Bayer Bus Sarvices
. {PCT Rule 92bis.1 and |- Is.:;vsgnd Licensing Law nd Petents
Administrative Instructions, Section 422) 1° Leverkusen : :
. ] Germany 09. Dez. 2003

Date of mailing {(day/month/year) : El NGANG

01 December 2003 (01.12.03) -
Applicant’s or agent’s flle reforence .

LEAS6099.WO ' | IMPORTANT NOTIFICATION
Antarmationa! application Na. ) irtermiational flling date (dey/month/year)

PCT/EPQ3/04304 ' 25 April 2003{25.04.03)
1. The following lndlelnlons appeared on record conoeming: . ]

Dﬂ the applicam D the invantor D the agent @ the common representative
‘Neme and Address “State of NationalRy. State of Residence
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT . ' DE" . - . DE
31 368 Leverkussn _ ' [ Telsphone No. '
ermany . 49(0)214 307 1166
[~ Facsimile No.
. 49(0)214 305 3482
| Telsprinter No.

Z The international Buresu hereby notifias the applicant thltthn following change has been recorded concemning:
@ the person D the name- D the lddrnl . D the natlonality D the residenca

Name and Address Stats of Nationality State of Rasidence
" BAYER H_EALTHCARE AG ) ) - DE ) DE
51368 Leverkusen . : Telaphone No. i .
Germany - . .
" Favsimlie No.
Teloprimar No.

a. Further observations, H nacessary: ) .

ASSIGNMENT.

4. A copy of this notification has been sent to: )

E the receiving Offioe ' E the dnlgnaug,\gﬂiou ooncerned
[] the intamational Searching Authortty [[] tw slected Offcps concermed
D the-international Freliminary Examining Authority D other: 2
The International Bureau.of WIPO Authorized offioer .
34, chemin des Colombetins Rosana REYES (Fex : 338 89 75)
1211 Geneva 20, Switzerland .
Facsimile No. {41-22) 338.8p.75 . Telophone No. (41-22) 338 8471

Form PCTAB/306 (March 1994) ) 006883082
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATI NALE ANMELDUNG

(15) Weliorganisation fir geistiges Elgentum
lm:mnomls Biiro

(43) Internationales VerOffentlichungsdatum
20. November 2003 (20.11.2003)

PCT

(10) Internationale VerSffentlichungsnammer
WO 03/095451 Al

(51) Intersationale Pateothlassiikation
AGLK 31/506, AGIP 902

(21) Internationales Aktenzeichen:

(12) Iatermationales Anmeldedatum:
25. April 2003 (25.04.2003)

Deutsch
Dentsch

CO7D 471/04,

PCT/EPO/04304

{25) Eloreichungmprache:
{26) VerGifentlichungssprache:

{3} Angoben zer Prioritht:
102 20 570.1 8. Mai 2002 (08.052007) DE

{71} Asmelder (fiir alle Bestimmungssionten mit Ausnahme
von US): BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DH];
51368 Leverkusen (DB).

(72) Erfinder; und

{75) Erfioder/Asncider (nwr _ﬂr US): ALONSO-ALLIA,
Cristina [ES/DE]; Angust-Macke-Weg 3, 42781 Haan
{DE). BISCHOFF, Erwin [DE/DE]; Puhlkeste 73, 42115
Wuppertal (DE). MUNTER, Kiaws [DE/DE}; Memeler
Si. 54, 42489 Willfrath (DE). STASCH, Jebannes-Peter
[DE/DB]; Alfred-Nobel-Str. 109, 42651 Solingen (DE).
STAHL, Elke [DE/DE)}, Reuterstr, 124, 51467 Bergisch
Gladbach (DE). WEIGAND, Stefan [DE/DH]; Rilck-
ertweg 35, 42115 Woppertal (DE). FEURER, Achim
[DE/DE]; Erfvrannenweg 3, 69259 Wilhslmafedd (DE).

(74) Gemciasamer Vertreter: BAYER AKTIENGE-
SELLSCHAFT:; 51368 Leverknsen (DE).

LoR 3¢ 094

(81) Bestimmongastasten {national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GB,
OH, GM. HR, HU, ID, IL, N, I8, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, 84, SK, SL, T], TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bastimmungastasten (regiornal): ARIFO-Patent: (GH,
GM, K&, LS, MW, MZ, 3D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Pakent (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, TJ,
‘TM), curcpliisches Patont (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, _
DK, BE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, I8, IT, LU, MC, NL,
PT. RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Paem (BF, BJ, CF, CG,
C1.CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Erkiirung gemBfl Regel 4.17;

—  hinzicktlich der Berechtigung des Anmelders, ¢in Paterd xu
beantragen vl rm erhalten (Regel 4.17 2iffer i) fir dis
Jolgendsn Bextimaungzsioaten AE. AG, AL, AM, AT, AU,
AZ. BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR. CU,
CZ DE DK DM, DZ, EXC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH.
GM, HR HU, ID, IL, IN, IS, JF. KE, KG, KF. KR, KZ, LC,
LK LR LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD. SE, 5G, SK,
SLT,TMIN TRTL,TZ UA, UG, UZ VC VN, YU, ZA
ZM, ZW, ARIPO-Patent (GH, GM, KE. LS, MW, MZ, SD,
SL, SZ T2, UG, ZM, ZR), exrasisches Patent (AM, AZ. BY,
KG, KZ, MD, RU, TI TM), ewropdisches Patent (AT, BE.
BG. CH, CY. CZ. DE. DK EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU.

[Fortsetsung auf der nacheten Seite]

hot. J¢

{54) Title: CAR.B-AMME-SUBSI'IWI'ED PYRAZOLOFYRIDINES
{54) Bezeichnang: CARBAMAT-SUBSTITUIERTE PYRAZOLOPYRIDINE

(57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I),
wherein R! represents -NR'C (=0) OR*, R? represents hydrogen or
NH,, R® represents hydrogen or (C,-C,) alkyl and R’ represents (C,-Co)
alkyl, which stimnlate nlnbhgwhuqclmuﬂwﬂurpndm
mnd nse 83 medicamsnts, in particular as medicaments br treating
cardiovescular discase and/or sexual dysfunction.

WX A

(57) Zesammenfassung: Die vorliegende Briindong betrifft Varbindun-

(1)) gen der Forme! () (I) worin R'fir -NR'C (=) OR* sweht, R? fir Whas-
sersiolf oder NH, steht, R? fir Wassonnwoff oder (C,-C)- Alkyl steht,
R* for (C,-Co)- Alkyl sichi, die die 10aliche Quanylatcyclase stimolie-
ren, ilve Herstellung und ihre Verwendung als Arznaimitiel, insbeson-
dere als Arzneimitts] ur Behandlong von Herz-Kreisianf-Brkrankmgen
und/oder sexneller Dysfonktion.

WO 03/095451 Al
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IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE. SI, SX. TR), OAPL-Potent  Zur Evkidrung dar Zwaibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
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SN, TD. TG) dez and Abbreviations?) am Anfang jeder regularen Axsgabe der
Vertfenticht: PCT-Gazette verwicssn

—  mit internotionaiem Recherclhenbericht
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Carbamat-substituierte Pyrazolopyridine

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, die die 10sliche Guanylatcyclase
stimulieren, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als
Arzeimitte] zur Bebandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ynd/oder sexueller
Dysfunktion.

Ehﬁdﬁwichﬁgstmunulﬁmﬂbmgmminswmistdum
lische Guanosinmonophosphat (cGMP). anmmtShchbﬁnmmd(NO),du
eus dem Endothel freigesetzt wird und hormonelle und mechanische Signale fiber-
trigt, bildet cs das NO/cGMP-System. Die Guanylatcyclasen katalysicren die Bio-
synthese von cGMP mus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher bekannten Vertreter
dieser Familie lassen sich sowoh! nach strokturelien Merkmalen als anch nach der
Att der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die pertikulBren, durch nstrivretischo
Peptide stimulierbaren Guanylatcyclasen und dic laslichen, durch NO stimulierbaren
Guanylatcyclasen. Die 18slichen Guanylatcyclasen bestehen sus zwei Untereinheiten
und enthalten hochstwahrscheinlich cin Him pro Heterodimer, das ein Teil des regu-
latorischen Zentrums ist. Dieses hat cine zentrale Bedeutung fitr den Aktivierungs-
mechanizmus. NO kann an das Eisenstom des Hims binden und so die Aktivitit des
Enzyms deutlich ezhthen. Hamfreie Praperationen lassen sich hingegen nicht durch
NO stimlieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hims anzugrei-
fen, wobei die Stimulierung durch CO deutlich geringer ist als die durch NO.

Durch die Bilding von cGMP und der daraus resultierenden Regnlation von Phos-
phodiesterasen, Ionenkanalen und Proteinkinasen spiclt die Guanylatryclase ine ent-
der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plittchenaggregation und
-adhiision uod der neuronalen Signaltbertragumg sowie bei Erkrankungen, welche auf
einer StSrung der vorstehend gensnnten Vorgfinge beruhen. Unter pathophysiologi-

" schen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert sein, was zam Beispiel

SZ



10

15

20

. 30

WO 03/095451 ' PCY/EPO3/04304

-2-

zm Bhihochdruck, einer -Plitichensktivierung, einer vermehrten Zellproliferation,
othelisler Dysfunktion. Atherosk] Ang: toris, Herzinsuffizienz,
Throﬂbosm.SchlngmﬁleuaﬂuDysﬁmkhonmdMyokudmﬁnktﬂh:mkmn

Bine auf die Becinflussmg des cGMP-Signalweges in Organismen abziclende NO-
unabhingige Behsndhmgsmglichkeit fir derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu
erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkumgen ein vielversprechender
Ansatz,

Zur thempeutischen Stimulation dez 10slichen Guanylatcyclase worden bisher aus-
schlieBlich Verbindungen wie organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf NO
beruhit. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die 1osliche Guany-
latcyclase durch Angriffe am Eisenzentralatom des Hims. Neben den Nebenwirkon-
gen gehdrt die Toleranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser Be-
handhmgsweise.

In den letzten Jahren wurden einige Substanzen bescliicben, die dic 16sliche Gua-
nylateyclase direkt, d.h. olme vorherige Freisetzmg von NO stimulieren, wie bei-
spiclsweise 3-(5*-Hydroxymethyl-2*-furyl)-1-benzylindazol (YC-1, Wu et al., Blood
84 (1994), 4226; Milsch et al., Brit. J. Pharmacol. 120 (1997), 681), Pettsauren
(Goldberg et al, J. Biol. Chem. 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium-hexaffuoro-
phosphat (Pettibone et al., Bur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), Isoliquiritigenin (Yu
et al,, Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie verschiodene substitnierte Pyrazol-
derivate (WO 98/16223).

Weiterhin sind in WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, WO
00/06569; WO 00/21954 WO 02/42299, WO 02/42300, WO 02/42301, WO 02/42362,
WO 02/092596 und WO 03/004503 Pyrazolopyridinderivate als Stinwlatoren der 10s-
beschrieben, die einen Pyrimidinrest in 3-Position sufweisen. Derartige Verbindungen
weisen eine sehr hobe in vitro Akfivitt bezlglich der Stimmlation der Ioslichen
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Guanylatoyclese anf. Allerdings zeigie s sich, dass dicse Verbindungen hinsichtich
ihrer in vivo-Eigenschaften wie beispiclsweise ihrem Verhalten in der Leber, fhrem
pharmakokinetischen Veshalten, fhrer Dosis-Wirkungsbezichung oder ihrem Metabo-
lisienungsweg Nachieile aufweisen.

Es war daher die Aufgabe der vorlicgenden Erfindung, weitere Pyrazolopyridinderi-
vate bereitzustellen, welche als Stimulatoren der l6slichen Guanylatcyclase wirken,
aber nicht die vorstehend aufgeftthrten Nachirile der Verbindungen aus dem Stand der
Technik mxfweisen.

Diese Aufgabe wird durch die erfindingagemiBen Verbindungen gemiB Ansprch 1
P - l’l I in S-P III m. h @] I- I s.i I.I Il I E II
nfimlich einen Carbematrest in 5-Position des Pyrimidinrings sowie eine Aminogruppe
in 4-Position des Pyrimidinzings.

Im einzelnen betrifft die vorliegende Bxfindung Verbindungen der Formel (T)

R'  fir NR¥C(=O)OR* steht,
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R®  fir Wassexstoff oder NH; steht,
R’  fir Wasserstoff oder (C;-Co)-Alkyl steht,
R*  fiir (C;-Cg)-Alkyl steht,

sowic Salze, Isomere und Hydrats davon. |

* Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen .

R'  fir NR*C(=O)OR* mm.

R®  fir Wasserstoff oder NH, stelt,
R fir (C1-Co)-Alyl stel,

R fir (Cr-Co-Allyl stebt,

sowie Salzs, Isomere und Hydrate davon.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), bei denen

R'  fir -NR’C(=O)OR" steht,

R'  firNHasteht,

R}. fiir Methyl oder Ethy] steht,

R*  for Methyl, Bihyl oder Isopropyl stet,

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon.

PCT/EPO304304
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Insbesondere bevorzugt ist die Verbindung Methyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-
1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl(methyl)carbamat aus Beispiel 8:

F

Die erfindungsgemiifen Verbindungen der Formel (I) kSmmen auch in Form ihrer Salze
vmhegmlmnﬂgmmmmhaSﬂnmﬁmshmodﬂmumschmBam
oderSlumngmannt.

bovorzugt. Phygiologisch mbedenkliche Salze der erfindungsgemifien Verbindung
knnen Salze der erfindungsgemaiicn Stoffe mit Mineralsturen, Carbonsénren oder
Sulfonsfuren sein. Besonders bevorzugt sind zB. Salze mit Chlorwassenitoffsiure,
Bromwasserstoffshure, Schwefelsiure, Phosphorsiiure, Methmsulfonsiture, Ethansul-
fousiure, p-Toluolsulfonsinre, Benzolsulfonséure, Naphthalindisulfonsiore, Essig-
shure, Propionsiure, Milchsiure, Weinséiure, Zitronensiiore, Fumarsiure, Malemsfiure
oder Benzoesfiure. '
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Physiologisch unbedenkliche Salze kinnen cbenso Metall- oder Ammoniumsalze der
erfindungsgemBen Verbindung sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Be-
sonders bevorzugt sind zB. Natrium-, Katium-, Magnesium- oder Calciumsalze; sowie

" beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclo-

hmlmm.Dmﬂ:ylmmndhmol,Argmm,LmodaEﬂwlmd:m

Die erfindungsgemifien Verbindungen kinnen in tautomeren Formen vorliegen. Dies
ist dem Fachmann bekannt, und derartige Formen sind ebenfalls vom Umfang der Ex-
findung umfasst.

Wei&hhkﬂmmdiecﬁn&mgsgemlﬂm)lubindmgmin&rmihmrmbgﬁnhm
Hydrate vorkommen.

Alkyl steht for einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6, vor- |
zugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffetomen, beispielhaft und
vormgsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl

Halogen steht im Rabmen der Erfindung fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod.

Gegenstand der vorlicgenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemiiBen Verbindungen der Formel (T). Diese kiiunen hergestellt werden

[A] durch Umsetzung von Verbindungen der Formel (In)



L
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R'  wie vorstchend definiert ist,

ﬁitvmmmgmderrmmdm) .
Rx! m,

10 worin

R?  wie vorstchend definiert ist und

X!  fir eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, bevorzugt Iod,
15 oder Mesylat steht,

Begebenentalls in cinem organischen LOsungsmittel umter Kohlung 2u Ver-
bindungen der Farmel (I),



WO 03/095451 PCT/EP03/04304

[B] durch Umsetzung der Verbindung der Formel (TII)

5 mit Verbindungen der Farmel (IV)
OR* av),
worin
10 R'  wie vorstehend definjert ist,

gepebenentalls in einem organischen Losungsmittel zu Verbindungen der
Formel (Iz), ' - '

15 oder

[C]. durch Umsetzung der Verbindung der Formel (V)
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NH
HN
N
N \ 7
N N
D ™
F
it Verbindungen der Formel (VI)
N
R‘\oini\'/o— Nﬂ+
_ R VD,
R
worin

RPundR*  wie vorstehend definiert sind,

gegebenenfalls in einem organischen L3sungsmittel unter Eshitzen zn Ver-
bindungen der Formel (Ib)

23
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worin
RO undR*  wic vorstchend definiert sind.

Die Verbindungen der Formel (II) und (IV) sind kommexziell erhiltlich, literastur-
bekaont oder knnén auf dem Fachmann bekannte Weise dargestellt werden,

Die Verbindung der Formel (U} Ifast sich gema folgendem Reaktionsschema her-
stellen:
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Verbindung () ist in einer zweistufigen Synthese durch Umsetzang von Ver-
bindmg(V)mitVeﬁ;indtmg(Vﬂ)mVubhdlmg(Vm)mtnpnchmddszﬂh
fahrensschritt [C] und anschlieBende Hydrierong der Verbindung (VII) mit
wissrigem Raney-Nickel erhfiitich. Die Hydrierung kann in cinem orgsmischen
Druck, beispielsweise bei 50 bis 70 bar, vorzugsweise bei 65 bar, und Rithren der
Temperatur, beispielsweise bei 40 bis 80°C, vorzugsweise bei 60°C bis 65°C, durch-
gefithrt werden.

Die Verbindung (VII) kann analog L. F. Cavalieri, J. F. Tanker, A. Bendich, J. Am.
Chem. Soc., 1949, 71, 533 dargestellt werden. '

Die Verbindung (V) lisst sich gemaB folgendem Reaktionsschema herstellen:
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.
RN A

M@ Y

Verbindung (V) ist in einer mehwstufigen Synthesa aus dem lhteraturbekannten
Natriumsalz des Cyanobrenztraubensiureethryiesters (Bomhe und Mamteuffel,
hehgs.Am.Chem.lm 512,97)ahllﬂ1eh.Dntchdemselzungm:t2-
Fluorbenzylhydrazin unter Erhitzen in einer Schutzgasatmosphfire in einem inerten
Lisungamittel wic Dioxan echAlt man S-Amino-1-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-carbon-
sfiurecthylester, das durch Umselzmgmit Dimﬂﬂ:ylnminomlein im sanren Medium

giert werden kann. Dieses Pyridinderivat, 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pymzolo[3,4-b]pyri-
din-3-carbonsiureethylestar wird durch cine mehrstufige Sequenz, bestehend mus
Uberfihrung des Esters mit Ammonisk in das entsprechende Amid, Dehydratisierung
mit . einem ' wasserenizichenden Mittel wie Trifluoressigsinreanhydrid zum ent-
sprechenden Nitrilderivat, Umsetzang des Nitrilderivats mit Natriumethylat und ab-
schlieBende Resktion mit Ammoniumchlorid in die Verbindung (V) iberfihrt.

Die Verbindungen der Farmel (V1) knnen nach dem Fachmann bekannten Metho-
den ans den entsprechenden Carbamaten durch Resktion mit Ameisensfureethylester

" gynthetisiert werden. Die Carbamsate kinnen analog Q. Li. Cha, T. W. Daniel, A.
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Claiborne, C. S. Cooper, C M. Lee, J. Med. Chem. 39 (1996) 3070-3088 hergestellt
werden. .

Die Umsetzung der Vesbindungen der Formeln (1s) wod () zu Verbinduogen dex
Forme] (I) kenn durch Einsatz der Reaktanden in Squimolaren Mengen in einem or-
vorzugsweise in Gegenwart von 1 bis 2 Aquivalenten, vorzugsweise 1.1 bis 1.5
Aquivalenten ciner Base, wie beispielsweise Natriumbydrid oder Natrium-N,N-

bistrimethylsilylamid, vorzagsweise bei Normaldruck und Rithren der Reakfions-

1ommng fir wenigé Stunden, beispielsweise fir 1 Stunde, unter Kihhmg, beispiels-
weise bei -10°C bis Reumtemperatur, vorzugsweise bei 0°C, durchgefithrt werden,

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (III) und (IV) zu den Verbindungen |

der Formel (Ia) kamn durch Einsatz der Reakianden in 8quimolaren Mengen in einem

ischen L itel beispiclsweise ciner ischen Base, .
Pyridin, vorzugsweise bei Narmaldruck und Rithren dex ReaktionslSsung fir mehrere
Stunden, beispiclsweise fiir 12 Stunden, bei 0°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise
bei Raumtempematur, durchgefhrt werden.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln (V) und (VI) zu Verbindungen der
Formel (Ib) bzw. von Verbincdungen der Formeln (V) und (VII) zo Verbindungen der
Formel (VIII) kann durch Einsatz der Reakianden in Hquimolaren Mengen be-
ziehungsweise unter Verwendung der Verbindung der Formel (VI) im leichten Uber-
schuss in cinem organischen LOsungsmittel wie beispiclsweise in einem Kohlen-
wasserstoff wie Toluol oder Xylol oder in N,N-Dimethylformamid, vorzugsweise in
Gegenwart von 2-3 Aquivalenten, vorzugsweise 2 Aquivalenten einer Base, wio bei-
spielsweise Triethylamin oder Netriummethanolat, varzugsweise bei Normaldruck
und Rithren der Reaktionsldsung fiir mehrere Stunden, beispielsweiss fir 9 Stmden,
bei erhihter Temperatur, beispielsweise bei 80-160°C, vormgsweise bel 100-150°C,
insbesondere bed 110°C, durchgefithrt werden. -
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Die efindungsgemiifien Verbindumgen derFonml(l)zeigt_dnninhvo;hnsehbuu,
wertvolles pliarmakologisches Wirkspekiram.

Die esfindungsgemaBen Verbindungen der Formel () bewirken eine Gefifirelaxation
mdemmgdulhumbozythonmdﬁlhrmm-uBhndmck

smhmgsomemmStmgmmgdskmmmBmtﬂm Diese Wirkungen sind
ﬂba'-eduahesmﬂnhm_:du'lbshchm&mylnuyklasemdmhmﬂulm
¢GMP-Ansticg vermittelt. AuBerdem verstiken die erfindmgsgemfiBen Verbindungen
der Formel (f) die Wirkimg von Substanzen, die den cGMP-Spiegel steigem, wie bei-
spiclsweise EDRF (Endothelium dexjved relaxing factor), NO-Donatoren, Proto-
porpbyrin IX, Arachidonsfiure oder Phenylhydrazinderivaten.

mien wic Myokardinfrks, Himschlag, transistorischen und ischmischen” Attacken,
pezipheren Durchblubmgastiirungen, Vethinderung von Restenosen wie nach Throm- *
bolysetherapien, percutan transluminslen Angioplastien (PTA), percutan translumi-
nalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arterio-
sklerose, asthmatischen Erkranknngen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie bei-
spiclsweise Prostatshypertrophie, erekdiler Dysfinktion, weiblicher sexneller Dys-
fumktion, Osteoporose, Glankom, puimonsler Hypertonie, Gastroparese und Inkonti-
nenz cingesetzt werden,

DmeﬁndtmgsganlﬂenVubmdmgmdﬂFonnel(l)mndmchmBeklmpﬂmgm :
Krunkheiten im Zentralnervensystemn geeignet, i durch Stfirungen des NO/cGMP-
Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere sind sis geeignet zur Verbesserung der
Wahmehmang, Konzentrationaleistng, Lemleistng oder Gedchtnisleistung nach
kognitiven StSrungen, wie sie insbesondere bei Sitnetionen/Krankheiten/Syndromen
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stbrungen, altersassoziterten Gedichtnisverlusten; vaskulirer Demenz, Schide]-Hirn-
Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schiaganfilllen eufiritt (,post stroke
dementia“), post-traumatischem Schiidel-Hirn-Trauma, allgemeinen Konzentrétions-
problemen, Alzheimerscher Krankheit, Demenz init Lewy-Kfsrperchen, Demenz mit
Degeneration der Frontallappen einschliesslich des Pick’s Syndroms, Parkinsonscher
Krankheit, progressiver nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration,
Amyolateralsklerose (ALS), Huntingtonscher Krankheit, Multipler Sklerose,
Thalamischer Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie
mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. Sie cignen sich auch zur Behandhmg von
Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spanmings- und Depressions-
zustinden, zentralnervds bedingten Sexualdysfimktionen und Schisfstbrungen, sowie
zr Regulierung krankhafier Stfirungen der Nahrungs-, Geouss- und Suchtmittel-
stfnahme.

“kﬂmﬂﬁncigmulﬁmh¢ﬁnedﬁﬁhngqpmumun\h:hhdmmpn}ktEhnmﬂ(ﬂlmnhzur
Regulation der cerebralen Durchbiutung und stellen somit widkungsvolle Mittel zar
Bek#mpfing von Migriine dar. .

Auch cignen sich die erfindungsgemaifien Verbindungen der Formel (T) zar Prophylaxe
und Bek#mpfing der Folgen cerchraler Infarktgeschehen (Apoplexis cerebri) wie
Schlaganfall, cerebraler Ischmien und des Schikiel-Him-Traumas. Ebenso kiinnen sie
zur BekAmpfimg von Schmerzzustiinden eingesetzt werden.

Zudem besitzen die erfindimgageriifen Verbindungen der Forme! () ‘smtiisfiam-
matorische Wirkung und kiumen daher als entzindungshemmende Mittel eingesetzt
werden '

Dariber hinans umfasst die vorliegendes Brfincing much die Kombination mindestens
ciner erfindungsgemBfien Verbindongen der Fonnel () mit einem oder melresen
organischen Nitraten oder NO-Donatoren. '



10

15

.WO 03/095451 PCT/EP03/04304

-16~

Organische Nitrate und NO-Donsatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen
Substanzen, die Gber die Freisetzung von NO bzw. NO-Species ihre therapeutische
Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1.

AuBerdem umfasst die vorliogende Exfindung much die Kombination mit ciner oder
mebreren Vesbindungen, die den Abben von cyclischem Guasiosimmonophosphat
(cGMP) inhibieren. Dies sind vorzugsweise Inhibitoren der Phosphodicsterasen 1, 2
und 5; Nomenkiatur nach Besvo und Reifsnyder (1990) TiPS 11 S. 150 bis 155.
Besonders bevorzugt sind bierbei Inhibitoren der Phosphodiestecese 5 (PDE V-
Hemmer), insbesondere eine der Verbindmgen Sildensfil (Viagra™, EP-A 0 463 756,
WO 94/28902), Vardenafil (WO 99/24433) oder Tadalafil (WO 95/19978). Durch
diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungsgemalien Verbindpngen potenziert
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Biologische Untersuchungen
GefiBrejax e Witk in vil

Kaninchen werden durch Nackenschiag betfiubt und entblutst Die Aorta wird ent-
nommen, von anhafiendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe getrilt und einzeln
unter einer Vorspanmng in 5 mi-Organbéder mit 37°C warmer, carbogen-begester
Kmbs-Henseleit—Lbumgﬁ_ﬂgmdeermmelnmg(mM)gehrmhtNaﬂ: 119; KCI:
4.8; CaCl x 2 Hy0: 1; MgSO, x 7 H;0: 1,4; KHaPOq: 1,2; NaHCO;: 25; Glucose: 10.

‘Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen exfasst, verstiirkt und fiber A/D-

Wandler (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Monchen) digitalisiert sowie parallel
auf Linienschreiber registriert. Zur Brzeugnng einer Komtraktion wird Phenylephrin
dem Bad kumnulativ in snsteigender Konzentration zugesetzt. Nach mehreren Kontroll-
zyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren Durchgang in jeweils
letzten Vordurchgeng erreichten Kontraktion verglichen, Daraus wind die Konzentra-~
tion emrechnet, die erforderdich ist, um die Hithe des Kontrollwertes wm 50 % zu redu-
zieren (ICsq). Das Standardapplikntionsvolumen betriigt 5 l, der DMSO-Anteil in der
Badl0sung eutspricht 0,1 %.

Der ICsp-Wext fiir die Veibindung-ans Beispiel 1 betrigt 670 nM, dei entaprechende

Wert fiir die Verbinding aus Beispiel 8 betrigt 500 nM.
Kaninchen-Modell

Adulte, miinnliche Chinchilla-Kaninchen mit einem Gewicht von 3 - 5 kg werden
nach Lieferung mehrere Tage in Binzelhaltung adaptiert. Sie haben freien Zugsng 2n
Wasser und kfinnen zwei Stunden pro Tag Futter zu sich nehmen. Die Tiere werden
in einem 10/14 Stunden Tag-Nacht Rhythmus gehalten (Licht an, ab 8.00 Ulx), die
Raumtemperatur betrigt 22 - 24°C.

2
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Pro Behandhmgsgruppe werden drei bis sechs Tiere verwendet und direkt vor Ver-
suchsbeginn gewogen. Fir die iv. Gabe wanden die Substanzen in Transcutol

. (GATTEFOSSE GmbH) geldst und im Verhaltnis 3/7 mit einer 20%igen Gremo-

phorlosung (Cremophor (BASF), Wasser) verdinnt. Es wird ein Volumen von
0,5 mlkg in dic Ohrvene injiziert. Wasserldsliche Substanzen werden in 0,9 %

mﬁsmdeGm-wmﬁeTMhehuMmhmgﬁGMm
Wasser: Polyethylenglycol 6:10:9.69 gel3st und in einem Volumen von 1 ml/kg mit
dex Schlendsonde appliziert.

Unter Ruhebedingungen ist der Kaninchenpenis in der Schamiregion nicht sichtber
und von der Penishaut vollstandig bedeckt Die Erektion wird gewertet, indem men
die Linge des hervartretenden Penis mit einer Schicbelehre misst. Die Messung wird
5, 10, 15, 30, 45, 60 wnd120 Minuten nach Substanzgabe durchgefiihrt, nach oraler
Gabe zuséitzlich auch noch nach 3, 4, 5 und 6 Stunden. Die Tiere werden dazu jedes
Mal aus dem K&fig geholt, am Nackenfell und den Hinterlfufen festgehalten, auf den
Rilcken gedreht und gemessen. Entsprechende LOsungsmittelkontrollen werden
durchgefithrt. (vergleiche Literatur: B Bischoff, K. Schneider, Int. J. of Impotence
Res. 2001, 13, 230-235; E. Bischoff, U. Niewoehner, H. Haning, M. Es Sayed, T.
Schenke, K. ¥ Schlemmer, The Joumal of Urology, 2001, 165, 1316-1318 E.
Bmchoﬁ',lnt.l Impotence Res. 2001, 13, 146-148)

Die’ minimale effektive Dosis der Verbindung ans Beispiel 8 betr#igt bei oraler Gabe
0.03 mg/kg (unter gleichzeitiger Gabe von 0.2 mg/kg i. V. Natrivmnitroprussid
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Die zu untersuchende Substanz wird Tieren (z.B. Maus, Ratte, Hund) intravenss als
Lasung appliziert, die orale Applikation exfolgt als Lsung oder Suspension fiber cine
Schiundsonde. Nlchswvﬁddmﬁmmwzeitpmhmmm
entnommen, dieses wird heperinisiert ud anschlieBend wird darans durch Zentrifo-
gation Plasma gewonnen. Die Substanz wird im Plasma Ober LC/MSMS analytisch
quantifiziert, Aus den so ermittelten Plasmakonzentrations-Zeit-Verlfufen werden
dxephmkohmhschmkmgbﬁmmﬂnhmvﬂdmlmphmakohm
Rechenprogramms berechnet.

Nach oraler Gabe von 0.3 und 1.0 mg/kg (als Losung in Solutol:BtOH: Wasser 1:1:8)
in der Ratte zzigt dis Verbindung aus Beispicl 8 die folgenden Plasma Konzentratio-
nen (AUC):

AUCnorm (0.3 mg/kg) = 0.326 [kg*h/1]

AUCnorm (1.0 mg/kg) = 0.548 [kg*h/L]

! !-l-!- m.g ! ! EISQE

Das Potential der Inhibition von P-450 Isoenzymen, die fiir den Metabolismys
wichtig sind, wird automatisjert im 96-well Format untersucht Hierbei werden zwei
verschiedene Assays verwendet.

Bei dem auf Bildung von fluoreszicrenden Metaboliten basierenden Assay werden
rekombinante Enzyme (z.B. CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oder 3A4) und im allge-
meinen Fluorescein- oder Coumarin-Teilstrakturen enthaltene Substrate eingesetzt.
Es werden jeweils cine Substratkonzentration und 8 Konzentrationen des potentiellen
Enzym wird mittels Fluoreszenzreader das AusmaB sn fluoreszierenden Metaboliten
im Vergleich zur Kontrolle (ohne Inhibitor) emmittelt und ein ICso~Wert berechnet
[Anal. Biochem. 248, 188 (1997)].
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Beim 2. Assay werden als Enzymquelle humane Lebermikrosomen und als CYP
Isoform-selektive Substrate Phenacetin (CYP1A2), Diclofenac (CYP2C9), Dextro-
methorphen (CYP2D6) und Midazolam (CYP3A4) verwendet Die Bildung des
jeweiligen Metaboliten wird mittels LC-MS/MS gemessen. Unter Annabme kompeti-
" tiver Inhibition werden aus der Verminderung der Metabolitenbildung im Vergleich
zur Kontrolle Ki-Werte berechnet (1 Substrat-, 3 Inkibitorkonzentrationen).

Zur Untersuchang des Nebenwirkungspotentials der erfindungsgemBfien Substanzen
bezfiglich einer Induktion von Cytochrom P450-Enzymen werden primfire humane
Hepatozyten mit ciner Zelldichte von 2,5 x 105 Zellen zwischen zwei Schichten von
Collagen in 24 well-Mikrotiterplatten bei 37°C bei 5 % CO, 8 Tage kultiviert. Das

Nach 48 Stunden in Kultr werden die Hepatozyten tber 5 Tage in Doppel-
buhmmgmmhedl:nhmxmmdaTmbmnmmVagluch
mit den Indukioren Rifampicin (RIF; 50 pM), Omeprazol (OME; 100 pM) und
Phenoberbital- (FB; 2 mM) behandelt. Die Endkonzentrationen der Testsubstanzen
liegen bei 0,01 - 10 pg/ml.

Von den Zellkulturen wird der induktive Bffekt der Testsubstanzen auf die Cyto-
chrom (CYP) P450-Enzyme 1A2, 2B6, 2C19 und 3A4 durch Zogabe der Substrate
7-Ethoxyresarufin (CYP1A2), [C]-S-Mephenytoin (CYP2B6 und 2C19) und [“C}-
Testosteron (CYP3A4) em Tag 8 bestimmt. Von den so gemessenen Enzym-
aktivithten CYP1A2, 2B6, 2C19 und 3A4 behandelter Zellen im Vergleich zn unbe-
handelten Zellen wird das induktive Potential der Testsubstanzen ermittelt. Die
folgende Tabello 1 zeigt dic Ergebnisse der Verbindnng sus Beispiel 8 im Vergieich
it den Indnktoren RIF, PB und OME:
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Tabelle 1: induktiver Effekt anf Lebmzymnkuwﬁtmmhmmml-lepmﬂr
kulturen nach 8§ Tagen Inkubation (normiert)

Konzentration| CYP1A2 | CYP2B6 | CYP2C19 | CYP3A4
Kontrolle 0 1,0 1,0 1,0 1,0
RIF 50 uM nb. 515 | - 1521 9,15
B 2000 M nb. 14,69 4,00 6,70
OME 100 uM 2857 | 154 1,61 1,45
Beispiel 8 | 0,01 pg/ml 0,76 1,92 1,30 |. 137
0,1 pg/ml 0,70 1,62 1,30 1,60
1,0 pg/ml 0,90 1,85 1,12 1,51

10 g/l 138 2,54 1,97 3AT

nb. = nicht bestimmt

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Esfindung sind Arzneimittel, die mindestens
eine erfindungsgemfiBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehre~
ren phammakologisch vnbedenklichen Hilfs- oder Triigarstoffen enthalten, sowie de-
ren Verwendung zu den zuvor gepannten Zwecken.

DuW'uhlnﬂ'kmn'systqmischmdloduhhlwika.Zudiememkhmumf
geeignets Weise appliziert werden, wie zB. orel, parenteral, pulmonal, nasal, sublin-
gual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, topisch oder als Implantat.

mﬁmAmmwmuthmmw
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Fiir die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder mo-
difiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletien (nicht Oberzogene sowie
tiberzogene Tabletten, zB. mit magensafiresistenten Uberzlige versehene Tabletten
oder Filmtabletten)), Kxpseln, Dragees, Gramulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Sus-
pensionen, L.3sungen und Aerosole.

Die parenterale Applikation kenn unter Umgebumg eines Resorptionssciuities ge-
unter Rinachattung einer Resorption (intrammsknlsir, subcutan, intracutan, percutan,
oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations-
formen ua. Injektions- und Infusionszobereitungen in Form von L&sungen, Suspen-
simBmtﬂsionmLyophilisdmundsﬁaﬂeni‘ulvm

For die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inbalationsarzneiformen (n.a.
Pulverinhalstoren, Nebulizer), Nasentropfen / -16sungen, Sprays; lingual, sublingual
oder buccal zu spiplizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Obren- und
Augenpritparationen, Vaginalkepsein, wilssrige Suspensionen (Lotionen, Schilttel-
mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Pasten, Streupuder oder
forrod wie beispielsweise Stets. :

Die Wirkstoffe ktnnen in an sich bekannter Weise in die angefibirten Applikatians-
phermazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zdhlen wa. Triigerstoffe (zB. mikro-
kristalline Cellulose), L8sungsmitiel (zB. filissige Polyethylmglycole),Eu.mlgm
(zB. Natriwndodecylsulfat), Dispergiermittel (zB. Polyvinylpyrrolidon), syntheti-
sche und patiirlichs Biopolymerc (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien
wie Ascarbinsure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigments wie Bisenoxide) oder
Geschmacks- tnd/oder Geruchskorrigentien. Der Witkstoff kann gegebenenfulls in
eincm oder mebreren der oben angegebenen Trgerstoffe anch in mikroverkapselter
Form vorliegen. '
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Die therapeutisch wirkssme Verbindung der Formel (I) soll in den oben aufgefihrien
pharmazeutischen Zubereihmgen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vor-
zugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein,

Die oben aufgefilhrten pharmazeutischen Zubereitungen kfinnen auBer der erfindungs-
gemiiBen Verbindung der Fomnel (I) anch weitere pharmazentische Wirkstoff: enthal-

" ten.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als such in der Veterinirmedizin als
vorteilhaft erwiesen, den exfindungagemiBen Wirkstoff in Gesamimengen von ctwa
0,001 bis etwa 50, vorzugsweise. 0,001 bis 10 mg/kg’ Korpergowicht je 24 Stmden,
gegebenenfills in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinachten Ergeb-
nisse zu verabreichen. Bine Binzelgabe enthiit den exfindungsgemaBen Wirkstoff vor-
zugsweisc in Mengen von ctwa 0,001 bis etwa 30, insbesandere 0,001 bis 3 mg/kg
Korpergewicht.

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrinkenden be-
vorzugten Beispielen nither dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, bezie-
hen sich alle Mengenangaben suf Gewichtsprozente. Losungsmittelverhalinisse, Ver-
diinnungsverhiiltnisse und Konzentrationsangaben von fitissig/flissig-Lasungen be-
zichen sich jeweils auf das Volumen. ‘
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v-Butylacetat/n-Butanol/Riseasig/Phosphatpuffer pH 6
(50:9:25.15; org. Phase) '

direkte. chemische Ionisation (bei MS)
N,N-Diisopropyletirylamin

" Dimethylsulfoxid

N, N-Dimethylformamid

der Theorie :
Ethrylacetat (Bssigsfinreethylester)
Elekironenstofi-Ionisation (bei MS)

. Schmebrponki

geslittigt
Stmde .
Hochdruck-, Hochleismgsfitissigchraomatographie

- konzentriert

i io-gekoppelte Massenspektroskopie
Lithium-Dii jamid
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Laufmittel fiir die Diinnschichtchromatographie:

T1 Bl: Toluol - Essigsturecthylester (1:1)
TIEtOHI: Toluol — Ethanol (1:1)

C1ElL: Cyclohexan — Essigsturcethrylester (1:1)
C1 E2: Cyclohean — Bssigsfureethylester (1:2)

LCMS- und HPLC-Methoden:

Methode 1 (J.CMS)

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saunle;: Synmetry C18, 50 mm x
2.1 mm, 3.5 pm; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensiiure, Elnent B: Wasser +

0.1 % Ameisenstiure; Gradient: 0.0min 10 %A -> 4.0min 90 %A > 6.0min 90 %A;
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm.

Methode 2 (J.CMS) ,

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HP1100; Siule: Symmetry C18, 50 mm x
2.1 mm, 3.5 pm; Eluent A: Acetonitril + 0.1 % Ameisensiiure, Eluent B: Wasser +
0.1 % Ameisensiure; Gradient: 0.0min 10 %A > 4.0min 90 %A - 6.0min 90 %A;
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5mV/min; UV-Detektion: 208-400 nun.

Methode 3 (1.CMS)

Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Siule: Symmetry C18, 50mm x 2.1, 3.5pm;
Eluent A: Wasser + 0.1 % Ameisensiiure, Eluent B: Acetonitxil + 0.1 % Ameisen-
sture; Gradient: 0.0min 5% B -> 5.0min 10%B - 6.0min 10 %B; Temperatur:
50°C; Fluss: 1.0mUmin; UV-Detektion: 210um.

Methode 4 (HPLC)
Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; SZule: Kromesil RP-18, 60mm x 2mm,
3.5um; Eluent: A=5ml HCI0,/1 H;0, B~ACN; Gradient: 0 min 2 %B, 0.5 min 2 %B,

3/
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4.5 min 90%B, 6.5 min 90 %B; FluB: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; Detektion
UV 210 nm.

S#ule: YMC-Qel; Eluent: Acetonitril/Wasser (Gradient); Flui: 50 ml/min; Temp.:
25°C; Detektion UV 210 opm. '
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Awsgangsverbindungen:

Beispiel 1A
5-Amino-1~(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-carbonsiureethylester

HN~ A
W/

oo\"'c”s

100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztranbensiureethylester (Darstellung
analog Borsche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem
Rithren unter Argon in 2.5 | Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g (75 ml,
0.98 mof) Trifluoressigsiiure versetzt und 10 Minuten gertibrt, wobei ein groBer Teil
des Eduktes in LOsung geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzyl-
bydrazin hinzz und erhitzt iber Nacht unter Rickfluss. Nach Abkilthlen werden die °
ausgefallenen Kristalle des Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen

B2
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Beispiel 2A
1-2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo{3,4-blpyridin-3-carbonsitrecthylester

Die aus Beispiel 1A erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Di-
methylaminoacrolein und 5628 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsiure versetzt

" und unter Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Ldsungsmittel im Va-

kuum verdampft, der Riickstand in 21 Wasser gegeben und dreimal mit je 1 1 Basig-
umsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer cingeengt. Man chromatographiert
an 2.5 kg Kieselge] und eluiert mit einem Toluol / Toluol-Essigstureethylester=4:1-
Gradienten. Ansbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. tber zwei Stufen).

Schmelzpumkt 85°C '

Ry (SiOz, T1 E1): 0.83
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Beispiel 3A
1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-carboxamid

10.18 g (34 mmaol) des in Beispiel 2A echalteneri Fsters werden in 150 ml Methanol,
das mit Ammoniak bei 0 - 10°C gesBitigt wurde, vorgelogt. Man rthrt zwei Tage bei
Ranmtemperatur mmd engt snschlieSend im Vakuum ein.

Re(SiOz, T1 E1): 033

Beispiel 4
3-Cyano-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin

36.1 g (133 mmol) 1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolof3,4-blpyridin-3-carboxamid aus
Beispiel 3A wenden in 330 mi THF gelfst und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt.
AnschlieBend gibt man innerhaib von 10 Minuten 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Tri-

fluoressigsiureanhydrid hinzu, wobei die Tempentur bis anf 40°C ansteigt. Man
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rithrt fiber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 11 Wasser
gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigsiurcethylester extrahiert. Die organische
thwhdmitmﬁgmumimhydmgmnbomﬂomg'mdmiuNsam
gpwmuhmmnnrMh@m:mnuwﬁugmnnkmnunduanHMUmwudhmmﬁuam@umg:
Ansbeute: 33.7 g (100 % d.Th.)

" Schme)zpumkt: 81°C

Re (5i0z T1 E1): 0.74

(2-Fiuorbenzyf)-1H-pyrazolof3,4-blpyridin-3-carbaximidsauremethylester
F
NS
7 \
,N\H

H,c—0

Man 10st 30.37 g (562 mmol) Natriupmmethylet in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g
(144.5 mmol) 3-Cyano-1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin (aus Beispiel
4A) hinze. Man r0brt 2 Stunden bei Rmtemperatur und setzt die erhaltene Losung
direkt fiir die nichste Stufe ein.

PCT/EPO3/04304 -
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Beispiel
1<2-Fluorbenzyl)1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin
F

Dis ans Beispiel 5A erhaltens Losung von (2-Floorbenzyl)-1H-pyrezolo3,4-b}-
pyridin-3-carboximidsanremethylester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562
mmol) Bisessig und 9.28 g (173 mmol) Ammoniumehlorid versetzt und fber Nacht
unter Rilckfluss gerfihrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den
Rilckstand gut mit Aceton und ssngt den ausgefallencn Feststoff ab. Man gibt in 2 1
Wasser, versetzt unter Rilhren mit 31.8 g Natriumcarbonat und extrahiert dreimal mit
insgesemt 1 1 Essigsurecthylester, trocknet die organische Phase mit Magoesium-
sulfat und dampft im Valamm ein.

Ausbeute 27.5 g (76.4 % d.Th. tiber zwei Stufen)

Smp.: 86°C '

Re(SiOz T1 EtOH1): 0.08

Beisplel 7A .
2-[12-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolof3 4-blpyridin-3-y1]-5-{(E)phenyldinzenyl]-4,6-
N
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Man gibt zn einer gerlihrien Losung von 21.92 g (71.7 mmol) 1-(2-Fluorbenzyl)1H-
pyrezmlof3,4-blpyridin-3-carboxamidin in N;N-Dimethyiformamid ans Beispiel 6A
3.87 g Natriummethandlat und anschliefiend 12.2 g (71.7 mmol) Phenylazomalono-
pitril (L. F. Cavalieri, J. F. Tanker, A. Bendich, J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 533).
Man rithrt Gber Necht bei 110°C wnd lfsst abkithlen. Der hiérbei ausgefallene Fest-
stoff wird abgeasugt und mit Bthanol gewaschen. Nach Trockmng erhillt man 23°g
(73 % d.Th.) der Ziclverbindung.
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Beiapiel 8A
2-{1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-yi}4,5,6-pyrimidintriamin  Ti-

hydrochlorid
N 7

F
/

3\\/}“"*':
HN

NH,

5 g (11.38 mmol) 2-[1-(2-Fluarbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridio-3-yI}-5-[(E)-phe-
nyldiazenyl]-4,6-pyrimidindiamin s Beispiecl 7A werden mit 800 mg 50 proz.
Reney-Nickel in Wasser in 60 ml DMF 22 Stunden lang bei 65 bar Wasserstoffitrack
und 62°C hydriert. Man ssugt vom Katalysstor tber Kieselgubr ab, dampft die
Losung im Vakuum ein und rGihrt mit 5 N Salzsinre. Der ausgefallene gelbbraune

" Niederschlag wird abgesangt und getrocknet. Man exhillt 3.1 g (59.3 % d. Th.) der

Zielverbindung. Die freie Base erhilit man durch Ausschittteln mit verdinmter Natri-
umhydrogencarbonst-Losung und Extrshieren mit Essigsfurecthylester. Der in
beiden Phasen unldsliche Feststoff wird abgesaugt Auch die Essigsiurecthyl-ester-
phase enthiilt geringe Mengen der freien Base.
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Herstellung anslog: Q. Li. Chm, T.W. Deniel, A. Claiborne, C.S. Cooper, CM. Lee,
J. Med. Chem.1996, 39, 3070-3088.

Beispiel 10A .
Nahim-(E}Z-cmo—Z-[(mcthm:ymbonyl)_(mﬂhmeim]eﬂ:moht

Na' ;-\L _
e
- ACH,
&Y
CH,

Unter Argon werden 0.46 g (0.01 mmol) Natriummethylat in Tetrahydrofuran
gegeben (LOsung A). Anschlieflend gibt man 1.00 g { 0.01 mmol) Methylcyano-
mothyl(methyT)carbamat eus Beispiel 9 A in 1.73 g (0.02 mmol) Ameisensfiureethyl-
ester. Zu dieser Mischung wird LOsung A langsam zngetropft. Es wird fiber Nacht bei
RT gertihrt. Das Lisungsmittel wird in Vaknum am Rotationsverdamper eingeengt
und der Rockstend wird mit Diethylcther versetzt. Die susgefallenen Kristalle
wexden shgesaugt und im Hochvalomum getrocknet.

Ausbeute: 1.05 g (76 % d. Th.)

" HPLC (Methode 4): R, = 135 min.

IH-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): §=2.90 (d, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.47 (3, 3H). -

‘-:
& .
"
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Beispiele

Beispiel 1 - | :

Biliyl-4-amino-2-{1-(2-fuorbenzyl)-1H-pyrazolof3,4-blpyridin-3-yi}-5-pyrimidinyl-

(methyl)carbamat -
: F

R,
= NH,

oA
H.c?

Msn gibt unter Argon 0.80 g (2.61 mmof) 1-(2-Fluorbenzyl)1 H-pyrazolo[3,4-b]pyri-
din-3-carboxamidin aus Beispiel 6A, 0.51 g (2.86 mmol) Natrium-(E)-2-cyano-2-

. [(methoxycarbonyl)}(methyDamino]ethenolat ans Beispiel 10A und 0.53 g '0.73 ml

(5.23 mmol) Triethylamin in 50 ml Toluol. Es wird 9 Stunden unter Riickfluss
erhitzt AnschlieBend wird wieder auf RT abgekithlt, mit Dichlormethan und Wasser
versetzt und extrahiert. Die organische Phase wird iber Magnesinmsulfat getrocknet,
abfiltriert und im Vakoum am Rotationsverdampfer cingeengt. Der Riickstand wird:
mit 5 ml Diethylether versetzt und kristallisiert dabei ans. Die Kristalle werden abge-
saugt, getrocknet und Qiber priparative RP-HPLC gereinigt.
Ausbeute: 202 mg (2 % d. Th)

LC/MS (Methode 2): Ry=3.01 min

MS(EI)::qu-msmm)* _
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 3.09 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 5.83 (s, 2H), 7.09-
7.42 (m, 5H), 8.20 (s, 1H), 8.64 (dd, 1H). 8.94 (dd, 1H), 9.27 (br. 3, 2H).

Beispiel 2
Ethyl-4,6-diamino-2-{1-(2-fluorbenzy)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-y1]-5-pyriidi-
nylcarbamat ' '

Man gibt 107.35 mg (0.31 mmol) 2-[1-(2-Finorbenzyl)-1H-pyrazolof3,4-blpyridin-3-
yI}4;5,6-pyrimidintriamin Trilydrochlorid aus Beispicl 8A in 5 ml Pyridin und kfthit
dio Mischung suf 0°C sb. Dazu gibt man 33.25 mg (0.31 mmol) Chlorameisensture-
etirylester und Isst die Resktion @iber Nacht bei RT rihwen. Des Pyridin wird im Va-
Yuum einrotiert, und dex Rilckstand wird tiber priiparative RP-HPLC gereinigt.
Ausbeute: 562 mg (43 % d. Th.) '

LC/MS (Methode 1): Ry =2.66 min

MS (El): mfz =423 (M+H)"

'HNMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.17-1.33 (m, 3H), 3.97-4.14 (m, 2H), 5.80 (s,
2H), 6.14 (br. s, 4H), 7.07-7.17 (m, 2H), 7.2 (¢, 1H). 729-7.40 (m, 2H), 7.97 (br. 5,
1H), 8.60 (d, 1H), 9.07 (d, 1H).
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Beispiel 3 '
Isopropyl-4,6-diamino-2-1 -(2-ﬂmrbmyl)-lH—pyrmlo[3.4—b]pyndm—3—yl] -5-pyzi-
midinylcarbamat

o

CH,

Herstelluog enalog Beispiel 2 mit 150 mg (0.43 mmol) 2-{1-(2-Fiuorbenzyl)-1H-
pyrezolo[3,4-blpyridin-3-yi}4,5,6-pyrimidintriamin Tribydrochlorid aus Beispiel 84,
7.5 ml Pyridin und 52.47 mg (0.43 mmol) Isopropyichloroformat. Der Rockstand
wird in einem Dichlormethan/Methano! Gemisch aufgenommen, abfiltriert und ge-
trocknet.
Ausbeute: 165 mg (88 % d. Th.)
LC/MS (Methode 1): Ry =2.84 min
MS(EI) m/z =437 (Mi+H)" .

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 8 = 126 (d, 6H), 4.82 (quin., 11'1)-592(8.21'1)-
7.07-7.20 (m, 2H), 7.25 (t, 1H). 731-743 (m, 2H), 7.47-7.57 (m, 1H), 8.16 (br. 5,
1H), 8.74 (44, 1H), 8.98 (dd, 1H).
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Belspiel 4

eopenty}-4,6-diamino-2-[1-(2-flucrbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-y1}-5-py-

He J

H,C

Herstellung analog Beispiel 2 mit 1qo mg (0.29 mmol) 2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1H-

pyrazolo[3,4-blpyridin-3-yI}-4,5,6-pyrimidintriamin Trihydrochlorid aus Beispiel 8A, |

5 ml Pyridin und 43 mg (0.29 mmol) Neopentylchloridocarbonat.

Ausbeute: 54 mg (41 % d. Th.)

LC/MS (Mothode 1): Ry = 3.10 min

MS (EI): m/z = 465 (M+H)"

*H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): §=0.95 (br. 3, SH), 3.74 (s, 2H), 5.79 (s, 2H), 6.10
(br. 5, 4H), 7.08-7.17 (m, 2H). 7.22 (1, 1H), 7.29-7.39 (m, 2), 8.00 (br. s, 1H), 8.60
(dd, 1H), 9.06 (dd, 1H).

.

=
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Beispiel §

Methyl-4,6-diamino-2-{1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo}3,4-blpyridin-3-yi}-5-pyri-

H,C

30.5 g (87.0 mmol) 2-[1-(2-Fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-y1}-4,5,6-pyri-
midintriamin Trihydrochlorid sus Beispiel 8A werden in 30 ml Pyridin geldst. Die
entstehende Lsung wird auf 0°C "gekfiblt. Man versetzt mit 822 g (87.0 mmeol)
Chlorameisensiuremethylester und sthrt weitere 2 Stonden bei 0°C. AnschiiBend
lasst men auf Ranmtemperatur erwirmen und rithrt fic weitere 12 Stunden. Nach
Einengen im Vakuum wird der Rilckstand mit Wasser gewnaschen und getrocknet.
Zur weiteren Reinigung wird in 300 ml siedendem Dicthylether ansgerfilnt. Das
ansgefallene Produkt wird abgesangt und im Vakuem getrocknet.

Ausbeute: 32.6 g (92 % d. Th.)

LC/MS (Methode 1): Ry =2.61 min

MS (EI): m/z =409 (M+H)* _
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.61 (s, 3H), 5.80 (s, 2H), 6.19 (tx. 5, 4H),
7.08-7.16 (m, 2H). 7.2 (t, 1H), 7.28-7.39 (m, 2H), 7.99 (br. s, 1H), 8.60 (dd, 1H),
9.05 (dd, 1H).
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Belipicl 6 :
Ethyl-4,6-diamino-2-{1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-yl)-5-pyrimidi-
nyl(methyl)carbamat

Man gibt 54 mg (0.13 mmol) Ethyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo-
[3,4-b]pyridin-3-y1}-5-pyrimidinylcarbamat ans- Beispiel 3 in 5 ml DMF, kuhit die
Miscinmg suf 0°C sb und versetzt mit 7.67 mg (0.19 .mmol) Natrumhydrid. An-
schlioBend tropft man 18.14 mg (0.13 mmol) lodmethan daza und rthrt eine Stunde
nach Man versetzt das Gemisch mit Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Die
vercinigen organischen Phasen werden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und am
Rmhommdmp&remgemgt_ DaRnchmdwndmwﬂmchmmmmhm:h
(Lanfinittel: Dichlormethan/Methanol = 10:1) und anschlieBend fiber préiparative RP-
HPLC gereinigt.

Ausbeute: 32 mg (58 % d. Th.)

LC/MS (Methode 2): Ry=2.91 min

MS (EI): m/z = 437 (M+H)*
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-d¢): 8= 1.08 (1, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.93-4.11 (m, 2H),
5.79 (s, 2H), 635 (br. &, 4H), 7.06-7.14 (m, 2H), 7.16-7.28 (m, 1H), 7.28-732 (m,
2H). 8.59 (dd, 1H), 9.06 (dd, 1H).

Beispiel 7

Isopropyl-4,6-diamino-2-{1-(2-flucrbenzyl)-1 H-pyrazolo 3,4-blpyridin-3-yi}-5-pyri-
mldmyl(meﬂgyl)carbamat

-
= NH,
HN ‘
H,
or
"':KECH,

Herstellung analog Beispiel 6 mit 75 mg (0.17 mmeol) Isopropyl-4,6-diamino-2-[1-(2-
fluotbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-y1]-5-pyrimidinylcarbemat gus Beispicl 3,
1031 mg (026 mmol) Natriumhydrid und 24.4 mg (0.17 mmel) Iodmethan. Der
Riickstand wird Ober priiparative RP-HPLC gereinigt.

Ausbeute: 32 mg (41 % d. Th.)

LC/MS (Methode 1): Ry = 2.97 min

MS (EI: m/z =451 (MHH)* _

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): . § = 1.09 (d, 6H), 2.98 (s, 3H), 4.80 (quin., 10),
5.79 (s, 2H), 6.31 (br. s, 4H), 7.05-7.16 (m, 2H), 7.2 (t, 1H), 7.28-740 (m, 2H),
8.59 (dd, 1H), 9.07 (dd, 1H).
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Beispiel 8 :
Methyl-4,6-diamino-2-{1-(2-fiuorbenzyl)-1H-pyrazolof3,4-b]pyridin-3-y1}-5-pyrimi-

dimyl(methyl)carbamat
;@
N
7 .

B
K&
» \
=~ NH,
e
0@ ™
L

Herstellung analog Beispiel 6 mit 310 mg (0.76 mmol) Methyl-4,6-dismino-2-[1-(2-
fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-blpyridin-3-y1)-5-pyrimidinylcarbamat aus Beispiel 5,
27.32 mg (1.14 mmol) Natriumhydrid und 215.5 mg (1.52 mmol) Iodmethan, Zur
Aufarbeitung versetzt man das Gemisch mit Wasser und 2 molarer Kaliumhyxdroxid-
den mit Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer cingeengt. Der
Ritckstand wird Gber préparative RP-HPLC gereinigt

Ausbeute: 93 mg (29 % d. Th)

" GrdBiere Mengem der Verbindung aus Beispicl 8 komnen such mach folgender

20.0 g (49.0 mmol) Methyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin-3-yi}-5-pyrimidinylcarbamat aus Beispiel S werden in 257 ml Tetrahydro-

. forem geldst und auf 0°C gekithit. 53.9 ml (49.0 mmol einer 1 M L8sung in Tetra-
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hydrofuran) Bis-(trimethylsityl)-lithiumamid werden innerhalb von 15 Minuten zoge-
tropft. Man riibrt 20 min bei 0°C nach und versetzt danm mit 6.95 g (53.9 mmol) Iod-
methan. Nach einer Stunde ifisst man auf Raumtemperatur erwiirmen und beendet die
Phasen werden getremnt. Die wilssrige Phase wird mehrfach mit Essigsiiureethylester
und Dichlomnethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden im
Vakuum eingeengt Der so erhaltens Riickstand wird in einer Mischung aus Dichlor-.
methan und Tetrahydrofiran (1:1) suspendiert. Die unlaslichen Kristalle werden ab-
gesaugt und in Methanol aufgenommen. Man erhitzt fir cine Stunde unter Ritckfiuss.
Nach dem Abkflhlen- filtriert man vom susgefallenen Niederschiag sb. Der so
erhaltenc rote Feststoff wird in 100 ml einer Mischumg sus Dioxan und Diclilor- .
methan (1:1) suspendiert und in der Siedehitze mit 20 ml Methanol versetzt bis sich

.eina.klare LOsung bildet. Man versetzt mit Aktivkohle, kocht korz auf vnd filtriest

nimmt in Methanol aufund rihrt die Suspension fir eine Stunde bei Ranmtemperatur
Die veiBien Kristalle werden abgesaugt. - B
Ausbeute: 14.9 g (72 % d. Th.)

LC/MS (Methode 3): Ry=1.85 min

MS (B)): m/z = 423 (M+H)"

"HNMR (200 MHz, DMSO-dg): & = 3.01 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 592 (s, 2H),
7.05.7.17 (m, 2H), 7.18-7.46 (m, 3H), 7.47-7.61 (m, 2H), 7.59-7.97 (m, 2H), 8.71-
8.81 (m, 1H), 8.97 (dd, 1H).
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Beispiel 9 o
Isopropyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)- 1H-pyrezolo[3,4-b]pyridin-3-yi}-5-pyri-
midinyi(ethyl)carbemat .

.HaicH:

Herstelhung anelog Beispiel 6 mit 60 mg (0.14 mmol) Isopropyl-4,6-diamino-2-{1-(2-
fluorbenzyT)-1H-pyrazolof3,4-b]pyridin-3-yl}-S-pyrimidinylcarbamat ans Beispiel 3,
4.95 mg (021 mmol) Natriumhydrid und 21.4 mg (0:17 mmol) Iodethan. Zur voli-
stindigen Umsetzung werden noch einmal die gleiche Menge Natriumhydrid und
Todethan dazugegeben. Der Riickstand wird fiber préparative RP-HPLC gereinigt.
Ausbeute: 43 mg (67 % d. Th.)

LC/MS (Methode 1): R, =2.97 min

MS (EI): m/z =465 (M+H)"

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): & =0.96-1.06 (m, 3H), 1.09 (d, 6H), 2.79-2.93 (m,
2H), 4.82 (quin., 1H), 5.80 (s, 28), 625 (br. 5, 4H), 7.01-7.14 (m, 2H), 7.15-7.50 (m,
3H), 8.60 (dd, 1H), 9.09 (dd, 1H),
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Patentanspriiche

1.

Verbindungen der Formel ()

wordn .

R!  for -NR?*C(=O)OR* stekt,

R? mwwﬁodunm@

R®  fiir Wasserstoff oder (C,-Cy)-Alkyl stcht,
R'  for (Ci-Co)-Alkyl steht,
aowieihreSalu.Ismedeydrm.-
Verbindungen nach Ansproch 1,

worin

o

for -NR'C(=0)OR* steht,

PCT/EP03/04304

7
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R?  fir Wasserstoff oder NHy steht, .
R} fr (C)-Co)-Alkyl steht,

R mr(cl-c.wkymm; _
sowie ikre Salze, Isomere und Hydrate.

3.  Vebindugen nach Anspruch 1,

R'  fir-NR’C(~O)OR® steht,
R? ﬂ:rNHzmht,l
R’ fiir Methyl oder Bthyl stelt,
R m-mm&mmmm@mm
sowie ihre Salze, Isomere und Hydrate. |
4. VubmdmgmchAnmhlmitfolgmm

MethylA.G—dinminq-z-[l-(2-ﬂumbunzyl)-lH—pynmlo[3,4—b]pyﬁdip—3—yl]—5—
pyrimidinyl(methryl)carbamat




WO 03/095451 PCT/EP03/04304

. sowie ihre Salze, Isomere und Hydrate.

5 5. Vefahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch
1 definieat, dadurch gekennzeichnet, dass man entweder

[A] Verbindungen der Formel (Ia)

10
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W 03/095451
-48-

R*  wie in Anspruch 1 definiert ist,
" mit Verbindungen der Formel (1)

R (m,

R}  wiein Anspruch 1 definiert ist,

X'  fir cine Abgangsgruppe stelit,
umsetzt

oder

[B] dic Verbinding der Formel (UI)

PCT/EP03/04304

.
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mit Verbindungen der Formel (IV)

CI/mOR‘ av),

R*  wie in Anspruch 1 definiert ist,
umsetzt
oder

[C] dic Verbindung der Formel (V)

mit Verbindungen der Formel (VI)

R'\OJ\N/ﬁ\/O' Na"
' ) (VD,
R

R'undR*  wie in Anspruch 1 definiert sind,

51
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zn Verbinduger der Farmel (Ib) |

. (),

6. Verbindmgm;la'Fomela).wieinAnmnhldnﬁniett.mBel;mdlmg
von Erkrankungen.

7. Arzcimittel, enthaltend mindestens cine Verbindung der Formel (D), wie in

8. Arzneimittel enthaltend mindestens éme Verbindung der Formel (I), wie in
Anspruch 1 definiert, in Kombination mit mindestens einem organischen
Nitrat oder NO-Donstor.
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10.

11.

12,

13.

14.

-51-

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindungen der Formed (T), wie in
Anspruch 1 definjert, in Kombinstion mit mindestens einer Vexbindung, die
den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibiert. .

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definjert,
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandhung von Herz-Kreislauf-Fr-
kranlamgen. :

Veswendung von Verbindungen der Formel (T), wie in Anspruch 1*definiert,

ar Herstellung von Arzneimitteln zur Bebandlung von Hypertonie.

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, _

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiest,

_ insbesondere von erektilér Dysfunktion und von weiblicher sexuelier Dyxfunk-

tion.

Vewendung gemi8 einem der Anspriche 10 bis 13, wobei Verbindungen der
Formel (), wie in Anspruch 1 definiert, in Kombination mit mindestens einem

organischen Nitrat oder NO-Donator oder in Kombination mit mindestens einex .

Verbindung, die den Abban von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP)

74



INJRNATI NAL SEARCH REPORT

<« J

T Sep—

PCT/EP 03/04304

e

070471708 " A6iK31/506 A61P9/02

] According to Intemalional Patent Classification (IFC) of 1o both nalionsl classificalion and IPC

MinkTRm dovumentaion
IPC 7 CO7D A6

searched wwﬁumm

Docasnantation asarched other thas minimum docomentation hlhdﬂlumm-nl_dﬂ In the Nakis searched

Elactronic dats buss conmuted dwing the n-;-h-umumuu-—-n. whess praciicsl, semrch lenms usad)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, PAJ

€. DOCUMENTS CONSEERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Chinflon of docuneni, with indicsiion, where appropiiale, of the misvant passages

Ralevast 1o claim No.

P,Y
;FLUBACHER DIETMAR {DE); STASCH
PET) 30 May 2002 (2002-05-30)
cited 1n the application

claims 1,13; examples 1-22

P,Y
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH

tited in the appliication
claims 1,10; examples 1,2
P,Y
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH
PET) 30 May 2002 (2002-05-30)
cited in the application

cldims 1,10; examples 1-4

WO 02 42299 A (ALONSO ALIJA CRISTINA-

WO 03 004503 A (ALONSO-ALIJA CRISTINA
JOHANNES~PET) 16 January 2003 (2003-01-16)

WO 02 42302 A (ALONSO ALIJA CRISTINA

1,5,7,10
JOHANNES

1,5,7,10

1,5,7,10
JOHANNES

-f—

m Fizther documaats ave Wsted b the condrualion of box C.

[I Patant family members are Bated In snoes.

* Special calogodes of cind dociments :

T.:rmd-' '-uu"hwmu ?n
A e I g roiovance® ! vhich s act thaxd Io understand the pinciple or theory undeying e
'E* easfer documant bul published oa or aflerthe nlarnedional documsnt of paiiculer relsvance: i ciained iwenlion
71 d:l':ﬂh muhmmﬂm. x W-:‘mm:m:-lh h.-u
Mhebﬂb'&ﬂh of ol docusnaml of pusticier relgwance; the cisimed lswaniion
o m“m‘. nitd-ln.- exhibilion N mﬁl‘tmhmc.:‘-m“?ﬁﬂ-
othar masny b . - o mrmmmhlmdﬂ
+ WMEM-E::N I'&hlll "2 docoyyant member of the same paient facdly
Ouis of the uchul complaiion of the inlemationsl sssrch Daia of maling of e inlemalional ssarol repat
1 July 2003 11/07/2003
Name snd maliing addrem of B IBA Authocted officer
Emopesn Peiant Olfice, P.B. 5818 Pateniiun 2
T o Tx 31 €51
%ﬁmwn 31 oot Worth, €

Femn PCTAGN210 (sscored sheet) Luly 2003)



'RNA“ NAL SEARCH REPORT In__ -
) P

CT/EP 03/04304

C.{Contwmiion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagery ® | Chation of document, with indication, wheve appvopriie, of De relsvant passages Aahvant 1o clalm No.
P,Y WO 02 092596 A (ALONSO~ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
; FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH .
JOHANNES~PET)

21 November 2002 (2002-11-21)
cited in the application
claims 1,10; examples 1-10

P,Y WO 02 42300 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
; FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES
PET) 30 May 2002 (2002-05-30)
cited 1n the application

claims 1,10; examples 1-29
P,Y WO 02 42301 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES
PET) 30 May 2002 (2002-05-30) b
cited in the application .

claims 1,10; examples 1-4
X DE 198 46 514 A (BAYER AG) . 1,5,7,10
20 April 2000 (2000-04-20)
cited in the application
claims 1,10

X DE 198 34 044 A (BAYER AG) 1,5,7,10
3 February 2000 (2000-02-03)
cited 1n the application -
claims 1,9
Y WO 00 06567 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
: ;FUERSTNER CHANTAL (DE); STASCH JOHANNES
PET) 10 February 2000 (2000-02-10)
cited in the application
claims 1,7; example 1

Fasp FCTREARD joundinuaiion of sscons] shat) {Joly T088)



5.6

INGFNATIONAL SEARCH REP FT g
PCT/EP 03/04304
Patent document Bublicadion Patent tamily Putiication
cited In search mport deie membar(s) daie
NO 0242299 A 30-05-2002 OF 10122895 Al 23-05~2002
AU 2182702 A 03-06~2002
N0 0242299 A1 30-05~2002
NO 03004503 A 16-01-2003 DE 10132416 Al 16-01~-2003
W0 03004503 Al 16-01-2003
WO 0242302 A 30-05-2002 OF 10057754 Al 23-05~2002
AU 2791902 A 03-06~2002
1) 0242302 Al 30-05~2002
WO 02092596 A 21-11-2002 DE 10122894 Al 14-11--2002
N0 02092596 Al 21-11-2002
NO 0242300 A 30-05-2002 DE 10057751 Al 23-05-2002
AU 1602802 A 03-06~2002
W0 - 0242300 Al 30-05-2002
NO 0242301 A 30-05-2002 DE 10131987 Al 23-05~2002
AU 2069202 A 03-06~2002
WO 0242301 Al 30~-05~-2002
US 2002173514 Al 21-11-2002
DE 19846514 A 20-04-2000 DE 19846514 Al 20—-04~2000
AU 6330099 A 01-05-2000
CA 2346698 Al 20-04-2000
NO 0021954 Al 20-04-2000
EP 1119566 Al 01-08-2001
JP 2002527435 T 27-08-2002
DE 19834044 A 03~02-2000 DE 19834044 Al 03~02-2000
AY 751316 82 15-08~2002
AU 5284099 A 21-02-2000
BG& 105177 A 30~-11-2001
BR 9912562 A 02-05~2001
CA 2339071 Al 10-02-2000
CN 1317005 T 10~10~2001
HO 0006569 Al 10~-02-~2000
EP 1102768 Al 30-05-2001
HU 0103815 A2 29-07-2002
JP 2002521483 T 16-07-2002
NO 20010149 A 26-03~2001
PL 345675 Al 02-01-2002
X 1302001 A3 06-08-2001
TR 200100238 T2 21-06~2001
WO 0006567 A 10-02-2000 DE 19834045 Al 03-02-2000
. AU 5160499 A 21-02-2000
W 0006567 Al 10-02-2000
EP 1104421 Al 06~06~2001
Jp 16~-07-2002

2002521481 T

Foms PCTABA/S0 {peland tomlly srveex) Luly 1000}



Y 7

INTEHNATION‘H RECHERCHENBERICHT [.u |

| PCT/EP 03/04304
TPK 7 COTD4TI/08  ABIKSLIB06 - AG1P9/02 :

Nuch dar inlernationalen Palenihinssification (IPK) odder nuch der natfonalen Kissslllaiion und der PX
B, RECHERCHIERTE GEMETE

Recherchissier MindesiprOisioN (Gsssiaiionseysiam wwd Kiassifyaticnesymivals )
IPK 7 CO7D0 A61K

Racharchisrie sber nichl zum Mindestpriiistolf gehisrds Verdflantictamgen, sowel disss unier de ;echerchinien Geblale Lallen

EPO-Internai, WPI Data, CHEM ABS Data, PAJ

G. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN .
Kalegode* | Bezeichnung der VerSftenlichung, sowel avfordariich yniar Angbe dar In Betracht knmmendan Tells Bair, Anapruch Ny.

P,Y WO 02 42299 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES
PET) 30. Mai 2002 (2002-05-30)

in der Anmeldung erwidhnt

Anspriiche 1,13; Beisplele 1-22

P,Y WO 03 004503 A (ALONSO-ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH
JOHANNES-PET) 16. Januar 2003 (2003-01-16)

in der Anmeldung erwahnt
Anspriche 1,10; Beispiele 1,2

P,Y WO 02 42302 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES
PET) 30. Mai 2002 (2002-05-30)

in der Anmeldung erwdhnt

Anspriiche 1,10; Beispiele 1-4

-/—
[E Welare Vartften@ictungen end car Fortesteung von Fakd G 2 D Sishe Ardwng Paisstiarie
* Bagondare Kelegoren von angagebanes VerOflandichungen T Splaere VerdBariiichung, die nach dan inkermaliohalsn
w e D g St T gciic cafinlar, e Sorcdorn o orAneies e dor
"€ Maras Doksnant, des jacoch asst am oder hach dom inlsmatanaien oy L Ly :
"L VarSfientictung, cis gesignat t.:mm_ln- wl-nlhl m“m'*lﬂlﬂml cderag
m:_uﬂn#ﬂﬁWMd-.h wrfincierischar bershvend betradidel werdes .
908 Ocdr dia Aie et arclaren Boporceres Grund angegeb Bt (el ¥ e e B e sara
werien, wenn die aingr ocher mehsaran andeen
0" veriffendichung, dis eich auf elee milndiche Ofschenmg, mﬂ%m wivd und
Benytrong, oder sncdaws MaBnehman baright dese Vixbindang Br sloan
W‘wmmw“m .‘.mntwmm-
Dshun des Abgchivmsas der intamalionsisn Recharche Abmpndedeiusn des hiscslicusisn Facherchaenbadchis
1. Juli 2003 11/07/2003
Nasos und PoslanecheRl dar Inlsmadionaion Rechercheabshirds Bevolmichiigter Baciansister
Pulanitssn
N
Fax: (+31-70) 360-3018 » Worth, C

Fosnbill PCTARARO (Siell 3) LR 1082)



INTERNATIONA;R RECHERCHENBERICHT c —
PCT/EP 03/04304

C.Forissiztng) ALS WESENTLICH ANGESIEHENE UNTERLAGEN

Kalegorle® | Barsichnung der Verifonticiung, sowel arfordesiich uniar Angebe der in Batmehi kommandan Tells Bakr. Anspruch Nr.
P,Y WO 02 092596 A (ALONSO-ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH
JOHAHNES—PET)

21. November 2002 (2002-11-21)
in der Anmeldung erwdhnt
Anspriche 1,10; Beispiele 1-10

P,Y WO 02 42300 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
;FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES
PET) 30. Mat 2002 (2002-05-30)

in der Anmeldung erwdhnt

Anspriiche 1,10; Beispiele 1-29

P,Y WO 02 42301 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,5,7,10
; FLUBACHER DIETMAR (DE); STASCH JOHANNES . -
PET) 30. Mal 2002 (2002—05—30)
1n der Anmeldung erwahnt
Anspriche 1,10; Beispiele 1-4
X DE 198 46 514 A (BAYER AG) 1,5,7,10
20. April 2000 (2000-04-20)
in der Anmeldung erwihnt
Anspriiche 1,10

X DE 198 34 044 A (BAYER AG) 1,5,7,10
3. Februar 2000 (2000-02-03) . -

in der Ammeldung enlahnt
Anspriiche 1,9

Y WO 00 06567 A (ALONSO ALIJA CRISTINA 1,6,7,10
s FUERSTNER CHANTAL (DE); STASCH JOHANNES
PET) 10. Februar 2000 (2000-02-10)

in der Anmeldung erwihnt

Ansprliche 1,7; Beispiel 1

Fomsbiak PCTARAZIO (Forinstzang ven Bl 23 (ull 100



INTERNA

RECHERCHENBERICHT
Angaban 1u Vesifenlichungan, dis zur selbes Palusttamile gahdven

PCT/EP 03/04304

im Racherchanbarichi Delum der Migiad(er) der Cadum der

WO 0242299 A 30-05-2002 DE 10122895 Al 23-05-2002
AY 2182702 A 03-06~2002

Wo 0242299 Al 30-05-2002

W0 03004503 A 16-01-2003 DE 10132416 Al 16-01~2003
WO 03004503 Al 16-01-2003

WO 0242302 A 30-05-2002 ODE 10057754 Al 23-05~2002
AU 2791902 A 03-06~-2002

WO 0242302 Al 30-05-2002

WO 02092596 A 21-11-2002 DE 10122894 Al 14-11-2002
. W 02092596 Al 21-11-2002

WO 0242300 A 30-05-2002 DE 10057751 Al 23-05~-2002
A 1602802 A 03-06-2002

Wo 0242300 Al 30~05~2002

WO 0242301 A 30-05-2002 DE 10131987 Al 23-05-2002
Al 2069202 A 03-06~2002

WO 0242301 Al 30-05~-2002

US 2002173514 Al 21-11-2002

DE 19846514 A 20-04-2000 DE 19846514 Al 20~04~-2000
. ' - AU 6330099 A 01-05-2000
CA. 2346698 Al 20~04~-2000

W0 0021954 Al 20-04-2000

EP 1119566 Al 01-08-2001

JP 2002527435 T 27-08-2002

DE 19834044 A 03-02-2000 DE 19834044 Al 03-02-2000
AU 751316 B2 15~08~-2002

AU 5284099 A 21-02-2000

BG 105177 A 30-11-2001

BR 9912562 A 02-05-2001

CA 2339071 Al 10~02-2000

CN 1317005 T 10~10-2001

WO 0006569 Al 10-02-2000

EP - 1102768 Al 30-05-2001

W 0103815 A2 29-07-2002

JP 2002521483 T 16—-07-2002

NO 20010149 A 26~03-2001

PL 345675 Al 02-01-2002

SK 1302001 A3 06-08-2001

TR 200100238 T2 21-06-2001
WO 0006567 A 10-02-2000 DE 19834045 Al 03-02-2000 .
AU 5160499 A 21-02-2000

W0 0006567 Al 10-02-2000

EP 1104421 Al 06-06~2001

JP 2002521481 T 16~07-2002

Farvhisit FCTABNEIE (riunyg Pelantioniin)i bl 1908




o> PATENT COOPERATION TREATY - /% ?

) -
M | PCT
) INTERNATIONAL PRELIMNARY EXAMEIATION REPOR’!’
(TCT Article 36 and Rnle 70) .
- | Applicant’s or agent's file reference - — mmmmmmn Preliminary
International application No. " | International filing date (daymonth/wear) mmmcmm)
PCTIEP2003!004304 25 April 2003 (25.042003) 08 May 2002 (08.05.2002) |
InlﬂmanaanntClmﬁmaPC)urmonﬂMﬁmonnleC T
CO7D 471/04
Applicant .
BAYER HEALTHCARE AG

@ — : ' -

mdntmmdmﬁelpphmmdmgwmn.
2 Thu'REI'ORTmn:ofnmof ,2 anhllm;thumm

’ D mmumwwm.mmummmmmmmmm _—
. mddﬂmhbmhﬂlmﬂfwmmmmhﬂm lhumdmly(lnknh a8
-WlGMSmmdemmemmhm )

'_ 'I'hnemmﬂohmﬂuf " lhﬂl.

.3 mmmmmmﬂumm .
T = Baais of the epart '
" p [ riority : : .
. D Non-enblﬂmmtofommmwﬂ:mpdumdty.nvmnnpndmduﬂnﬂwplmhw _
0 v D l.ukofun:lyofmvmhon . o
. v E wmmummmmmm mvmnl:pwmwm

and
vl Cnmioamumd
vi [  Cortuin defects in the iitemational spplication
vin [ ]  Cetain observations an the intemational spplication

Date of submission of the demand - Date; of completion of this repart

30 October 2003 (30.10.2003) _ 20 February 2004 (20.02.2004)
Name and mailing address of the PEA/EP Authorized officer
Facaimile No. Telephaue No.

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998)



TERNATIONAL PRELIMINARY - - intemational appiication No.  PCT/EP2003/004304
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L -- Basls of the report

" The basis of international preliminary éxaminaﬁ&n'repqrt is the appllcatipn as originally filed. '

V. Reasoned statement under Rule 68.2(:)(!]) with mgard to novelty. mvenﬂva step or
. mdustnal applicability .

e © Inlight of the documents cited in the intematlonal search report, lt is considered

. that the invention as defined in at least some of the claims does not appear {o meet
the criteria mentioned in ‘Article 33(1) PCT, i.e. does not nppearto be novel and/or to.
iinvolve an inventive step (see international search report,.in pamcularthe documents

" @ cited X and/or Y and correspondmg claim rafemnoas) *

Forrn PCT/408NE1 (EPO-March 2002) P20752
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INFORME DE EXAMEN .
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud Intamacional No. PCT/EP03/004 304

l. Base del Informe

La base del informe de examen preliminar intemacional es la solicitud como se
presentd originalmente.

V. Declaracié6n motivada segin la Regla 66.2 (a)(ll) con relacién a la novedad, el
nivel Inventivo y la aplicaclén Industrial

A la luz de los documentos citados en el infoorme de blsqueda intemacional, se
considera que la invencibn como se define en al menos algunas de las
relvindicaciones no parece cumplir con los criterios mencionados en el articulo
33(1) del PCT, es decir, no parece ser novedosa y/o constitulr un nivel inventivo
{ver informe de blsqueda internacional, en particular los documentos citados con X
y/o Y y las reivindicaciones correspondientes citadas).

Formato PCT/IPEA/409NE1 (EPO-marzo 2002) P20762
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WO 03/095451 1 PCT/EP03/04304
Pl RIDINAS SUSTITUIDAS CON J0

La presente invencién se refiere a compuesios: que estimulan Ia
guanilatociclasa soluble, a su preparacién y a su uso como medicamentos,
especiaimente como medicamentos para el tratamiento de enfermedades
cardiocirculatorias y/o disfuncién sexual.

Uno de los sistemas de transmisién celular més importantes en las
células de mamiferos es el guanosinaminofosfato clclico (céMP). Junto con el
mon&xddo de nitrégeno (NO), que se libera en el endotslio y transmite sefiales
hormonales y mecénicas, forma el sistema NO/cGMP. Las guanilatociclasas
catalizan la biosintesis de cGMP a partir de guanosintrifosfato (GTP). Los
representantes conocidos hasta ahora de esta familia se dividen tanto segtn
caracteristicas estructurales como también segin el tipo de ligandos en dos
grupos: las guanilatociclasas estimulables mediante péptidos natriuréticos
particuladas y las guanilatociclasas estimulables mediante NO solubles. Las
guanilatociclasas solubles se componen de dos sub-unidades y contienen muy
probablemente un hematie por heterodimero, que es una parte del centro
regulatorio. Esto presenta una significancia central para el mecanismo de
activacién. El NO puede unirse al 4tomo de hiermo del hematle y de esta foma
aumentar claramente la aclividad del enzima. Por el contrario las preparaciones
libres de hematles no se estimulan mediante NO. También el CO estd en
disposicidn de atacar al &omo central de hiermo del hematle, en donde la
estimulacion mediante CO es claramente inferior que la estimulacién mediante
NO.

Mediante la formacién de cGMP y la regulacion resuitante de esto de las



10

15

20

fosfodiesterasas, canales de iones y proteinquinasas, la guanilatociciasa juega
un papel relevante en los distintos procesos fisiolégicos, especialments en la
relajacién y proliferacién de células del misculo liso, agregacién y adhesion de
plaquetas y en la transmisibn de sefiales neuronales asl como en
enfermedades que se basan en un trastomo de los fenémenos mencionados
previamente. En condiciones patofisiolégicas se puede suprimir el sistema
NO/cGMP, lo que por ejemplo puede llevar a una presién sangulnea alta, una
activacién de las plaquetas, una proliferacién celular multiplicada, disfuncién del
endotelio, ateroesclerosis, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, tfrombosis,
apoplejia, disfuncién sexual e infarto de miocardio.

Una posibilidad de tratamiento independiente del NO sobre la influencia
de la ruta de la sefial de cGMP en organismos independiente del NO para tales
enfermedades se basa en [a alta eficiencia que se espera y los pocos efectos
secundarios un planteamiento muy prometedor.

Para la estimulacién terapéutica de la guanilatociclasa soluble se usaron
exclusivamente hasta la actualidad compuestos como nitratos orgénicos, cuyo
efeclo se basa en el NO. Este se forma mediante bioconversion y activa la
guanilatociclasa soluble mediante ataque al étomo central de hierro del
hematie. Ademés de los efectos secundarios se encuentra en las desventajas
criticas de este modo de tratamiento el desarrollo de tolerancia.

En los dlimos afios se describieron algunas sustancias que estimulan
directamente la guanilatociclasa soluble, es decir, sin liberacién previa de NO,
como por ejemplo el 3(5-hidroximetil-2*-furil}-1-bencilindazol (YC-1, Wu y col.,
Blood 84 (1994), 4226; Maisch y col., Brit J. Pharmacol. 120 (1987), 681),
acidos grasos (Goldberg y col, J. Biol. Chem. 252 (1977), 127%),

8/
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hexafluorofosfato de difeniliodonio (Pettibone y col., Eur. J. Pharmacol. 118
(1985), 307), isoliquiritigenina (Yu y col., Brit J. Pharmacol. 114 (1985), 1587)
asl como distintos derivados de pirazol sustituidos (documento WO 98/16223).

* Ademés se describen en los documentos WO 98/16507, WO 88/23619,
WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/08569, WO 00/21854, WO 02/42299, WO
02/42300, WO 02/42301, WO 02/42302, WO 02/092598 y WO 03/004503
derivados de pirazolpiridina como estimuladores de la guanilatociciasa soluble.
Entre otros se describen también ahl pirazolpiridinas que presentan un resto
pirimidina en la posicién 3. Tales compuestos muestran una actividad in vitro
muy alta relacionada con la estimulacién de la guanilatociclasa soluble. Sin
embargo se muestra que estos compuestos presentan desventajas en lo
referente a sus propiedades in vivo como por ejemplo su comportamiento en el
higado, su comportamiento farmacocinético, su relacion de dosis - efecto o su
forma de metabolizacién.

Fue por tanto el objetivo de |a presente invencién proporcionar otros
derivados de pirazolpiridina, los cuales achien como estimuladores de la
guanilatociclasa soluble, pero que no presenten las desventajas anteriorments
dadas de los compuestos seg(n el estado de la técnica.

Este objetivo se consigue mediante ios compuestos de acuerdo con la
invenciébn segin la reivindicacién 1. Esta nueva clase de derivados de
pirazoipiridina se caracteriza por un resto pirimidina en la posicién 3, que
presenta un determinado modelo de sustitucién, a saber, un resto carbamato
en la posicién 5 del anillo de pirimidina asl como un grupo amino en la posicién
4 del anillo de pirimidina.

En pariicular la presente invencidn se refiere a compuestos de formula

&2
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M.

en la que
R' representa -NRC(=O)OR*,
R?  representa hidrégeno o NH;,
R®  representa hidrbgeno o alquilo (C1-Cy),
R* representa alquilo (C1-Ce),
asl como sales, isémeros e hidratos de estos.
Son preferidos los compuestos de férmula (1), en los que
R' representa -NRC(=O)OR*,
R?  representa hidrégeno o NHz,
R®  representa alquilo (Ci-Cy),
R* representa alquilo (C1-Cy),
asl como sales, isémeros e hidratos de estos.
Son especiaimente preferidos los compuestos de férmula (1), en los que
R'  representa -NRC(=O)OR", '
R?  representa NHz,

63



R® representa metilo o etilo,
R*  representa metilo, etilo o isopropilo,
asl como sales, isémeros e hidratos de estos.
Se prefiere especiaiments el compuesto 4,6-diamino-2-{1(2-
5 fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-i}-5-pirimidinii(metil)carbamato de metilo
del ejemplo 8:

Los compuestos de acuerdo con la invencién de formula (I) se pueden

presentar también en forma de sus sales. Por lo general son de mencionar aqul
10 las sales con bases o dcidos org4nicos o inorganicos.

En el marco de la presente invencién se prefieren sales fisioldgicamente
aceptables. Las sales fisioldgicamente aceptables del compuesto de acuerdo
con la invencién pueden ser sales de sustancias de acuerdo con [a invencién
con d&cidos minerales, écidos carboxllicos o 4cidos sulfénicos. Son

15 especiaimente preferidas, por ejemplo, las sales con écido 'clorhldlico. écido



10

15

20

25

bromhidrico, &cido sulfirico, &cido fosférico, dcido metanosulfdnico, écido
etanosulfénico, éacido p-foluenosulfénico, écido bencenosulfénico, écido
naftalindisulfénico, dcido acético, dcido propiénico, dcido lactico, 4cido tarhir.ico.
écido cltrico, dcido fumérico, &cido maleico o &cido benzoico.

Las sales fisioligicamente aceptables pueden ser iguaimente sales de
metal o de amonio de compuestos de acuerdo con la invencion, las cuales
poseen un grupo carboxilo libre. Son especiaimente preferidas, por ejemplo, las
sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, asi como las sales de amonio que
se derivan de amoniaco, 0 aminas orgénicas como, por ejemplo, etilamina, di- o
trietilamina, di- o ftrietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminometanol,
arginina, lisina o etilendiamina.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden presentar en
formas tautoméricas. Esto es conocido por el especialista en la técnica, y tales
formas estén iguaimente comprendidas en el alcance de la invencion.

Ademas los compuestos de acuerdo con la invencién pueden
proponerse an forma de sus posibles hidratos.

Alquilo representa un resto alquilo lineal o ramificado, por lo general con
1 a 6, preferiblemente 1 a 4, se prefiere especiaimente 1 a 3 dtomos de
carbono, a modo de ejemplo y preferiblemente maetilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Hal6geno representa en el marco de la invencién fluoro, cloro, bromo y
yodo.

Es objeto de la presents invencién también un procedimiento para la
preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién de fdrmula (1).
Estos se pueden preparar



[A] mediante reaccién de compuesto de fdrmula (la)

en laque
R*  es como se defini6 anteriorments,
5 con compuestos de férmula (if)

| X' (),
en la que
R’  escomo se definid anteriormente y
X! representa un grupo saliente como por ejeniplo hailbgeno,

10 preferiblemente yodo o mesilato,

dado el en un disolvente orgéanico con enfriamiento para dar los
compuestos de férmula (1),

o
15 [B] mediante reaccién del compuesto de férmula (lll)
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H,
S
y
N N
. ] (1,
con compuestos de formula (IV)

clj\on‘ av,
en la que

R'*  es como se definié anteriormente,
dado el caso en un disolvente orgénico para dar compuestos de fdrmula
(1a),

mediante reaccién del compuesto de formula (V)

con compuestos de formula (V1)



en la que

R*yR* son como se definieron anteriorments,

dado el en un disolvente orgdnico con calentamiento para dar los
5 compuestos de férmula (Ib)

(),
en la que
R*yR* son como se definieron anteriorments.
10 Los compuestos de férmulas (Il) y (IV) se adquieren comercialments, son

conaocidos de la bibliografia o se pueden sintetizar de forma conocida por el
especialista en la técnica. '
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Los compuestos de formula (Jll) se preparan seg(in el siguiente esquema
de reaccion:

N
N&ss
. L)
E—— Sttt e
{ " -

v
~ m ' m
El compuesto (lll) se obtiene en una sintesis de dos etapas mediante reaccién
5 del compuesto (V) con el compuesto (VIl) para dar el compuesto (Vill)
comprendiendo la etapa de procedimiento [C] y a continuacién hidrogenacién
del compuesto (V1ll) con niquel Raney acuosa. La hidrogenacion se puede
llevar a cabo en un disolvente orgénico, por ejemplo, dimetiformamida,
preferiblemente a presion elevada, por ejemplo de 50 a 70 psi, preferiblemente
10 a 65 bar, y agitacion de la solucibn de reaccién durante varias horas, por
ejemplo durante 22 horas, a temperatura elevada, por ejemplo de 40 a 80° C,
preferiblemente de 60° C a 85° C.
El compuesto (VII) se puede sintetizar en analogla a L. F. Cavalieri, J. F.
Tanker, A. Bendich, J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 533.
15 El compuesto (V) se prepara segan el siguiente esquema de reaccion:
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El compuesto (V) se obtiene en una sintesis de varias etapas a partir de Ia sal
de sodio del éster etilico del 4cido cianopiroracémico conocido de la bibliografia
(Borsche y Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1834, 512, 97). Mediante esta
reaccién con 2-fluorobencilhidrazina con calentamiento en una atméefera de
gas protector en un disolvente inerte como dioxano se obtiene éster etflico del
acido 5-amino-1-(2-fluorobencil)-pirazol-3-carboxilico, que se puede ciclar
mediante reaccién con dimetilaminoacroleina en medio &cido con atmésfera de
gas protector y calentamiento hasta el derivado de piridina correspondients.
Este derivado de piridina, el éter etilico del écido 1-(2-fluorobencil)}-1H-
pirazol[3,4-b)piridin-3-carboxilico se transforma en el compuesto (V) mediante
una secuencia en varias etapas, constituida por transformacién del éster con
amoniaco en la amida comrespondiente, deshidratacion con un agente de
deshidratacién como el anhidrido del acido ftrifluoroacético para dar el derivado
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de nitrilo correspondiente, reaccion del derivado de nitrilo con metilato de sodio
y finalmente reaccién con cloruro de amonio.

Los compuesios de formula (V) se pueden sintetizar segiln
procedimientos conocidos por el especialista en la técnica a partir de los
carbamatos comespondientes mediante reaccién con éster etflico del dcido
férmico. Los carbamatos se pueden preparan andlogaments a Q. Li. Chu, T. W.
Daniel, A. Claibome, C. S. Cooper, C. M. Lee, J. Med. Chem. 39 (1986) 3070 —
3088.

La reaccibn de los compuestos de férmulas (la) y (ll) para dar
compuestos de férmula () se puede lievar a cabo mediante uso de los
reactantss en cantidades equimolares en un disolvente orgénico, por ejempio
dimetiformamida o tetrahidrofurano, preferiblemente en presencia de 1 a 2
equivalentes, preferiblemente de 1,1 a 1,5 equivalentes de una base, como por
ejemplo hidruro de sodio o N,N-bistrimetilsillamida sédica, preferiblements a
presién nomal y agitacién de la solucion de reaccién durante pocas horas, por
ejemplo durante 1 hora, con enfriamiento, por ejemplo a -10° C hasta
temperatura ambiente, preferiblemente a 0° C.

La reaccibn de los compuesios de férmulas (Ill) y (IV) para dar
compuestos de formula (Ia) se puede llavar a cabo mediante uso de los
reactantes en cantidades equimolares en un disolvents orgénico, por ejemplo
de una base orgdnica, preferiblemente piridina, preferiblemente a presidn
normal y agitacién de la solucion de reaccién durante varias horas, por ejemplo
durante 12 horas, de 0° C hasta temperatura ambients, preferiblemente a

. temperatura ambiente.

La reaccién de los compuestos de formulas (V) y (VI) para dar

>/
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compuestos de férmula (Ib) o de compuestos de férmulas (V) y (VIl) para dar
compuestos de fdrmula (Vill) se puede llevar a cabo mediante uso de los
reactantes en cantidades equimolares referidas al uso del compuesto de
formula (V1) en ligero exceso en un disolvente orgdnico como, por ejemplo, en
un hidrocarburo como ftolueno o xileno o en N,N-dimetiformamida,
preferiblemente en presencia de 2 — 3 equivalentes, preferiblemente 2
equivalentes de una base, como por ejemplo, trietilamina o etanolato de sodio,
preferiblemente a presién normal y agitacién de la solucidn de reaccién durants
varias horas, por ejemplo durante 8 horas, a temperatura elevada, por ejemplo
a 80 - 160° C, preferiblemente a 100 — 150° C, especiaimente a 110° C.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn de férmula (1) muestran un
espectro de actividad farmacolégica valioso, no previsible.

Los compuesios de acuerdo con la invencién de férmula () provocan una
relajacién de los vasos y una inhibicion de la agregacién de los trombocitos y
llevan a una reduccién de la presién sanguinea asl como a un aumento del flujo
sanguineo coronario. Estos efectos intervienen en una estimulacién directa de
la guanilatociclasa soluble y en una subida de cGMP infracelular. Ademéas los
compuestos de acuerdo con la invencion de formula (I) refuerzan el efecto de
sustancias que aumentan el nivel de cGMP como, por ejemplo, el EDRF (factor
de relajacion derivado del endotelio), donadores de NO, protoporfirina X, acido
araquidénico o derivados de fenilhidrazina.

Estos pueden por tanto usarse en medicamentos para el fratamiento de
enfermedades cardiovasculares como, por ejempio, para el tratamiento de la
presién sanguinea alta y la insuficiencia cardiaca, agina de pecho estable e
inestable, enfermedades vasculares periféricas y can!, de armilmias, pama

22—
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el tratamiento de enfermedades tromboembdlicas e isquemia como infarto de
miocardio, apoplejia cerebral, ataques transitorios e isquémicos, trastomos de
la circulacibn sanguinea periférica, prevencién de la restenosis como tras
terapias de trombdlisis, angioplastias transluminales percutineas (PTA),
angioplastias coronarias fransiuminales percutéineas (PCTA), derivaciéon asl
como para el fratamiento de ateroesclerosis, enfermedades asmdticas y
enfermedades del sisterna urogenital como, por ejemplo, hiperirofia prostitica,
disfuncién eréctil, disfuncion sexual femenina, osteoporosis, glaucoma,
hipertonia pulmonar, gastroparasis e incontinencia.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn de fdrmula (I) son también
adecuados para la lucha contra enfermedades en el sistema nervioso central,
que se caracterizan por trastomos del sistema NO/cGMP. Son especiaimente
adecuados para la mejora de la percepcién, capacidad de conceﬁtmcibn.
capacidad de aprendizaje o capacidad de memoria fras trastomos cognitivos,
como las que se presentan especialmente en
situaciones/enfermedades/sindromes como “dafio cognitivo suave®, trastormos
del aprendizaje y de la memoria asociados con la edad, pérdida de memoria
asociada con la edad, demencia vascular, trauma craneoencefilico, apoplejla,
demencia, que se presenta tras apoplejias ("demencia post-apoplejia®), frauma
craneoencefdlico post-fraumético, trastomos de la concentracién generales,
trastomos de la concentraci6n en nifios con problemas de aprendizaje Yy
memoria, enfermedad de Alzheimer, demencia con corplsculos de Lewy,
demencia con degeneracién de los l6bulos frontales incluyendo el sindrome de
Pick, enfermedad de Parkinson, palsia nuclear progresiva, demencia con
degeneracién corticobasal, esclerosis aminolateral (ALS), enfermedad de
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Huntington, esclerosis multiple, degeneracién faldmica, demencia de
Creuizfeld-Jacob, demencia por HIV (virus de inmunodeficiencia humana),
esquizofrenia con demencia o psicosis de Korsakoff. Son adecuados también
para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central como
estados de miedo, tensién y depresién, disfunciones sexuales condicionadas
por el nervio central y trastomos del suefio, asl como regulacién de trastomos
patoldgicos de ingestidn de alimentos, estimulanies y agentes adictivos.

Ademas son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencién de
férmula (1) también para la regulacién de la circulacién sanguinea cerebral y por
ello constituyen agentes valiosos para la lucha contra la migrafia.

También son adecuados los compuestos de acuerdo con la invencién de
férmula (f) para la profilaxis y lucha contra las consecuencias de los fenémenos

. de infarto cerebral (apoplejla cerebral), como apoplejfa, isquemia cerebral y

trauma craneoencefilico. iguaimente se pueden usar para la lucha contra los
estados de dolor.

Ademas los compuesios de acuerdo con la invencibn de férmula (1)
poseen efecto anti-inflamatorio y se pueden usar, por tanto, como agentes que
inhiben la inflamacién.

Ademas de esio, la presente invenciSn comprende también la
combinacién de al menos un compuesio de acuerdo con la invencion de
férmula (f) con uno o varios nitratos o donadores de NO orgénicos.

Los nitratos y donadores de NO orgénicos en el marco de la invencién
son por lo general sustancias que desamollan su efecto terapéutico con la
liberacién de NO o especies de NO. A modo de ejemplo y preferiblements son

de mencionar: nitroprusiﬁa de sodio, nitroglicerina, dinitrato de isosorbida,
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mononitrato de isosorbida, molsifomina y SIN-1.

Ademés la presente invencién comprende también la combinacion con
uno o varios compuestos que inhiben [a disgregacién de guanosinmonofosfato
ciclico (cGMP). Estos son preferiblemente inhibidores de las fosfodiesterasas 1,
2 y 5; segin nomenclatura de Beavo y Reifsnyder (1980) TiPS 11 péginas 150
a 155. Son especialimente preferidos a este respecto los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (inhibidor V de la PDE), especialments uno de los
compuestos Sidenafil (Viagra™, documento EP-A 0 462 756, documento WO
84/28902), Vardenafil (documento WO 868/24433) o Tadalafil (documento WO
95/19878). Mediante estos inhibidores se potencia el efecto de los compuestos
de acuerdo con la invencién y aumenta el efecto farmacolégico deseado.

Experimentacién biolégica
Efecto relajante de los vasos in vitro

Se aturden conejos mediante golpe en la nuca y se exirae sangre. Se
extrae la aorta, se libera del tejido adherido, se trocea en anillos de 1,5 mm de
grosor y se colocan individuaiments bajo una tensién inicial en 5 mi de bafio de
6rgano con solucién de Krebs-Henseleit con carbogén, calentada a 37° C de la
siguiente compasicién (mM): NaCl: 119; KCI: 4,8; CaCl x 2 H,O: 1; MgSO4 x 7
H20: 1.4, KHoPO4: 1,2; NaHCOs: 25; glucosa: 10. Se registra la fuerza de
contraccién con células UC2 de Statham, se refuerza y se digitaliza mediante
transductor A/D (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Munich) asl mismo se
registra en paralelo sobre una impresora en linea. Para provocar una
contraccién se afade fenilefrina al bafio acumi:lalivamente en concentracién
creciente. Tras varios ciclos de control se experimenia ia sustancia de prueba

>J
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en cada caso a ia respectiva dosificacién creciente y se compara la altura de la
contraccion con la altura de la contraccién conseguida en el Gitimo previo.
A partir de esto se calcula la concentracién que se requiere para reducir la
altura del valor de control en un 50% (Clsp). El volumen de aplicacién
convencional es de 5 pl, la proporcibn de DMSO en la solucion de bafio
comprende un 0,1%.

El valor de Clg para el compuesto del ajemplo 1 es de 670 nM, el valor
comrespondiente para el compuesto del ejemplo 8 es de 500 nM.
Modelo de conejos

Se adaptan conejos Chinchilla adultos, machos con un peso de 3 — 5 kg
tras entrega durante varios dias en soledad. Estos tienen acceso libre a agua y
puede tomar alimentio dos horas al dia. Los animales se mantienen a un ritmo
de 10/14 horas de dia-noche (luz encendida a partir de las 8:00 horas), la
temperatura ambiente es de 22 -24°C.

Se usandetuesaseisanimalesenmdagrupodeimiamienbysepesan
directamente antes del comienzo del experimento. Para la administracién por
via intravenosa se disuelven las sustancias en Transcuiol (GATTEFOSSE
GmbH) y se diluye a una proporcién de 3/7 con una solucién de Cremophor
(Cremophor (BASF), agua). Se inyecta un volumen de 0,5 mlkg en la vena de
la oreja. Se inyectan sustancias solubles en agua en una solucién de cloruro de
sodio al 0,9%.

Para la administracién por via oral se disuelven las sustancias de ensayo
en una mezcla de glicerina:agua:polietilenglicol 6:10:8,680 y se aplican en un
volumen de 1 mlkg con la sonda esofdgica. ‘

En condiciones de calma no es visible el pene del conejo en la regién del
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pubis y estd recubierio completamente por la piel del pene. La ereccion se
valora de forma que se mide la longitud del pene que sobresale con un pie de
rey. La medida se lleva a cabo 5, 10, 15, 30, 45, 60 y 120 minutos fras la
administracién de la sustancia, segiin administracién por via oral, ademdis
también fras 3, 4, 5 y 6 horas. Para ello se cogen los animales cada vez de la
jaula, se retienen por el peliejo del cuello y patas traseras, se vuelven sobre la
espaida y se mide. Se llevan a cabo los controles de disolvente
comrespondientes (bibliografia comparativa: E. Bischoff, K. Schneider, int. J. of
impotente Res. 2001, 13, 230 - 235; E. Bischoff, U. Niewoehner, H. Haning, M.
Es Sayed, T. Schenke, K H. Schiemmer, The Jounal of Urology, 2001, 165,
1316 — 1318, E. Bischoff, Int. J. Impotents Res. 2001, 13, 146 — 148).

La dosis efectiva minima del compuesio del ejempio 8 es, en la
administracién por via oral, de 0,03 mg/kg (con administracién simultdnea de
0,2 mg/kg por via intravenosa de nitroprusida de sodio, SNP).

La sustancia que se va a probar se aplica a los animales (por ejemplo
ratén, rata, perro) por via intravenosa como solucién, la aplicacién por via oral
tiene lugar como solucién o suspension a través de una sonda esofégica. Tras
la administracién de la sustancia se exirae sangre de los animales en los
momentos de tiempo esiablecidos, esta se hepariniza y a continuacién se
obtiene plasma a partir de la misma mediante centrifugacién. La sustancia se
cuantifica analitcamente en el plasma mediante LC/MSMS (cromatografia

liquida / espectrometria de masas — espectroscopia de masas). A partir de los
datos de concentracién en plasma - tiempo as! determinados se caiculan los

¥
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paramefros farmacocinéticos mediante un programa de cdiculo farmacocinético
validado. )

Tras administracién por via oral de 0,3 y 1,0 mg/kg (como solucién en
solutol:EtOH:agua 1:1:8) a la rata, el compuesto del ejemplo 8 muestra las
siguientes concentraciones en plasma (AUC, érea bajo la curva):

AUCnom (0,3 mg/kg) = 0,326 [kg"h/]
AUCnorm (1,0 mg/kg) = 0,548 [kg]h/l]

Inhibicién imas P450 del ci o

Se investiga el potencial de inhibicién de las isoenzimas P-450, que son
importantes para e! metabolismo, de forma automatizada en formato de 58
pocillos. A este respecto se usan distintos ensayos.

En los ensayo basado en la formacién de metabolitos fluorescentes se
usan enzimas recombinantes (por ejemplo, CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o
3A4) y por lo general sustratos que contienen estructuras parciales de
fluoresceina o coumarina. Se usa respectivamente una concentracion de
sustrato y 8 concentraciones del inhibidor potencial. Tras incubacién con el
respectivo enzima CYP racombinaﬁte se determina por medio del lector de
fluorescencia la medida en metabolitos fluorescentes en comparacién con el
control (sin inhibidor) y se calcula un valor Clss [Anal. Biochem. 248, 188
(1697)) |

En el segundo ensayo se usan como fuentes de enzima microsomas de
higado humano y como sustrato selectivo de la isoforma CYP, fenacetina
(CYP1A2), diciofenac (CYP2C8), dextrometorfano (CYP2D8) y midazolam
(CYP3AA). La formacién de los respectivos metabolitos se mide mediante LC-
MS/MS. Con la suposicion de inhibicidn competitiva se calculan los valores K; a
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partir de la disminucién de la formacién de metabolitos en comparacién con el
control (1 concentraciones de sustrato, 3 concentraciones de inhibidor).

| i6n imas P citocromo en jvos de céiu
higado humano

Para la investigacién del potencial de efectos secundarios de las
sustancias de acuerdo con la invencién respecto a una induccién de enzimas
P450 del citocromo se cultivan hepatocitoa humanos primarios con una
densidad de células de 2,5 x 10° células entre dos capas de colégeno en
placas de microtitulos de 24 pocillos a 37° C en CO; al 5% durante B dias. Se
cambia diariamente el medio de cultivo celular.

Tras 48 horas en cultivo se fratan los hepatocitos durante 5 dias en
determinacién doble con concentraciones distintas de las sustancias de ensayo
en comparacion con los inductores rifampicina (RIF, 50 uM), omeprazol (OME;
100 pM) y fencbarbital (PB; 2 mM). Las concentraciones finales de las
sustancias de ensayo se encuentran en 0,01 — 10 pyg/ml. -

De los cultivos celulares se determina el efecto inductivo de las
sustancias de ensayo sobre los enzimas P450 del citocromo (CYP) 1A2, 2BS,
2C19 y 3A4 mediante adicién del sustrato 7-etoxiresorufina (CYP1A2), ['*C}-S-
mefenitoina (CYP2B6 y 2C19) y ['*CHestosterona (CYP3A4) en el dla 8. De las
actividades enzimédticas asi medidas de células fratadas CYP1A2, 2B8, 2C19 y
3A4 en comparacién con células no tratadas se determina el potencial inductivo
de las sustancias de ensayo. La siguiente tabla 1 muestra los resultados del
compuesto del ejemplo 8 en comparacién con los inductores RIF, PB y OME.

Tabla 1: efecto inductor sobre actividades anzimaticas del higado en cultivos de

>7
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hepatocitos humanos tras incubacion de 8 dias (normalizado)

Concentracién [ CYP1AZ [ CYP2B8 | CYPC10 | CYP3AA |
10
515

Control 0 1.0 10 1,0
RIF 50 uM nd. 15,21

B 2060 uM nd. 1489 4,00
OME TO0 M 37 | 154 151

Ejemplo 8 | 0,01 ug/ml 0,76 1,92 130

0,1 pg/mi 0,70 162 1,30

1,0 pg/mi 0,60 18 | 112

EEEEE-E

Ougml | 138 | 258 | 187

n.d. = no determinado

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al
menos un compuesto de acuerdo con la invencién, preferiblemente junto con
uno o varios coadyuvantes o vehiculos famacoldgicamente aceptables, asi
como su uso para los fines previaments mencionados.

La sustancia activa puede actuar sistdmica y/o localmente. Para ests fin
puede aplicarse de forma adecuada, como por ejempio, por via oral, parenteral,
pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, fransdermal, conjunctival,
tépica o como implants. '

Para estos modos de aplicacién la sustancia activa puede suministrarse
en formas de aplicacién adecuadas.

Para la aplicacién por via oral son adecuadas formas de aplicacién
conocidas que liberan la sustancia activa rdpido y/o de forma modificada, como
por ejemplo comprimidos (tanto comprimidos no recubiertos como recubiertos,
por ejemplo, comprimidos provistos con revestimiento resistente a jugos
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gdstricos o comprimidos con pelicula), cdpsulas, grageas, granulados,
agregados, polvos, emulsiones, suspensiones, soluciones y aercsoles.

La aplicacién por via parenteral se puede conseguir evitando una etapa
de resorcién (por via intravencsa, infraarterial, intfracardiaca, intraespinal o
intralumbal) o incluyendo una resorcion (por via intramuscular, subcutinea,
intracutdnea, percutdnea o intraperitoneal). Para la aplicacidn por via parenteral
son adecuadas como formas de aplicacién, enire ofras, preparaciones para
inyeccién e infusibn en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones,
liofilizados y polvos estériles.

Para tales modos de aplicacion son adecuadas, por ejemplo, formas
médicas para inhalacion (es decir, inhaladores de polvo, nebulizadores),
gotas/soluciones para la nariz, pulverizadores, comprimidos o cépsulas para
aplicar lingual, sublingual 0 bucalmente, supositorios, preparaciones para oidos
y ojos, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezcias
agitadas), suspensiones lipofilicas, unglilentos, cremas, leches, pastas, polvo
para esparcir o implantes como por ejemplo prétesis.

Las sustancias activas pueden tansformarse de forma conocida en las
formas de aplicacion indicadas. Esto se consigue mediante uso de
coadyuvantes adecuados farmacéuticos no téxicos inertes. A este respecio se
tienen en cuenta, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina),
disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos, emulsionantes (por
ejempio, dodecilsulfato de sodio), dispersantes (por ejemplo,
polivinilpirrolidona), biopolimercos sintéticos y naturales (por ejemplo, albGmina),
estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes como el 4cido ascérbico, colorantas
(por ejemplo, pigmentos inorgénicos como el Gxido de hieimo) o comectores del

&7
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sabor y/o aroma. La sustancia activa puede presentar, dado el caso, uno o
varios de los wvehiculos dados anteriormente también en forma
microencapsulada.

El compuesto terapéuticamente activo de férmula (1) debe disponerse en
las preparaciones farmacéuticas indicadas anteriormente en una concentracién
de 0,1 a 99,5, preferiblemente de aproximadaments 0,5 a 85% en peso de la
mezcla total.

Las preparaciones farmacéuticas indicadas anteriormente pueden
contener ademéas del compuesto de acuerdo con la invencién de formula (I)
también otras sustancias activas farmacéuticas.

Por lo general se muestra ventajoso tanto en medicina humana como
también veterinaria, suministrar la sustancia activa de acuerdo con la invencién
en cantidades totales de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50,
preferiblemente de 0,001 a 10 mg/kg de peso corporal cada 24 horas, dado el
caso, en forma de varias tomas individuales, para ia consecucién de los
resultados deseados. Una toma individual contiene la sustancia activa de
acuerdo con la invencién preferiblements en cantidades de aproximadamente
0,001 a aproximadamente 30, especiaiments de 0,001 a 3 mg/kg de peso
corporal.

La presente invencion se representa pormencrizadaments a continuacién
baséndose en ejemplos preferidos no limitativos. En tanto no se indique de ofra
forma, todos los datos de cantidades se refieren al porcentaje en peso. Las
relaciones de disolvents, relaciones de dilucién y datos de concentracién de las
soluciones liquido/liquido se refieren respectivamente al volumen:

22
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Abreviaturas:
ACN acetonitrilo
BABA acetato de n-butilo/n-butanol/acido acético glacialtampén fosfato
pHGE
DC cromatografia en capa fina
DCI ionizacién quimica directa (en MS)
DCM diclorometano
DIEA N,N-diisopropiletilamina
DMSO dimetilsulféxido
DMF N,N-dimetiformamida
d. Th. del valor tedrico
EE acetato de etilo (éster etilico del acido acético)
El ionizacién por choque electrénico (en MS)
ESI ionizacién por eleciropulverizacion (en MS)
Fp. punto de fusién (p.f.)
ges. saturado
h hora
HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
konz. Concentrado
LC-MS espectroscopia de masas acoplada con cromatografia liquida
LDA diisopropilamida de litio
MCPBA acido m-cloroperoxibenzoico
MS espectroscopia de. masas
NMR especiroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
proz. por ciento
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Ry Indice de retencién (en DC)
RP-HPLC HPLC de fase inversa
RT temperatura ambiente
Rt tiempo de retencién (en HPLC)
THF tetrahidrofurano
Eluyents para la cromatografia en capa fina:
T1E1: tolueno — éster etllico del 4cido acético (1:1)

T1 EtOH1: tolueno — etanol (1:1)
C1E1: ciclohexano - éster etilico del 4cido acético (1:1)
C1E2: ciclohexano - éster etilico del 4cido acético (1:2)

Procedimientos de LCMS y HPLC

Procedimiento 1 (LCMS)

Instrumento: Micromass Platform LCZ, HP1100; columna: Symmetry C18, 50
mm x 2,1 mm, 3,5 um; eluyents A: acetonitrilo + dcido férmico al 0,1%, eluyente
B: agua + acido férmico al 0,1%; gradients: 0,0 min de A al 10% — 4,0 min de
A al 80% — 6,0 min de A al 90%; estufa: 40° C; flujo: 0,5 ml/min; deteccién UV:
208 - 400 nm.

Procedimiento 2 (LCMS)

Instrumento: Micromass Quatiro LCZ, HP1100; columna: Symmetry C18, 50
mm x 2,1 mm, 3,5 ym; eluyents A: acetonitrilo + dcido férmico al 0,1%, eluyente
B: agua + édcido fémico al 0,1%; gradienta: 0,0 min de A al 10% — 4,0 min de
A al 80% — 6,0 min de A al 80%; estufa: 40° C; flujo: 0,5 ml/min; deteccién UV:
208 — 400 nm.

2y
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Procedimiento 3 (LCMS)

Instrumento: Watters Alliance 2780 LC; columna: Symmetry C18, 50 mm x 2,1
mm, 3,5 um; eluyente A: agua + acido férmico al 0,1%, eluyente B: acetonitrilo
+ &cido férmico al 0,1%,; gradiente: 0,0 min de B al 5% — 5,0 min de B al 10%
— 6,0 min de B al 10%; temperatura: 50° C; fiujo: 1,0 ml/min; deteccién UV:
210 nm.

Procedimiento 4 (HPLC)

Instrumento; HP 1100 con deteccién por DAD; columna: Kromasil RP-18, 60
mm x 2 mm, 3,5 pm; eluyente: A = 5 ml HCIO, / 1 H20, B = ACN,; gradients: 0
min de B al 2%, 0,5 min de B al 2%, 4,5 min de B al 90%, 6,5 min de B al 90%;
flujo: 0,75 ml/min; temperatura: 30° C; deteccién UV 210 nm.

RP-HPLC preparativa

Columna: YMC-gel; eluyente: acetonitrilo/agua (gradiente); flujo: 50 ml/min;
temperatura: 25° C; deteccién UV 210 nm.

Compuestos de pariida

empio 1A
Ester etflico del 4cido 5-amino-1-(2-fluorobencil)-pirazol-3-carboxilico
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g \—on,
Se adicionan a 100 g (0,613 mol) de sal de sodio del éster. etilico del dcido
cianopiroracémico (sintetizado andlogamente a Borsche y Manteuffel, Liebigs
Ann. 1934, 512, 87) con agitacién en argon en 2,5 | de dioxano a temperatura
ambiente 111,75 g (75 mi, 0,98 mol) de &cido triflucroacético y se agita durante
10 minutos, con lo que una gran parte del educto va a la solucién. Luego se
afiade a esto 85,93 g (0,613 mol) de 2-fluorobencilhidrazina y se calienta
durante la noche con reflujo. Tras enfriar se succionan los cristales precipitados

del triflucroacetato de sodio, se lavan con dioxano y $e hace reaccionar de

nuevo la solucién en bruto.

Elemplio 2A
Ester etllico del acido 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-carboxflico

£&



A la solucién obtenida a partir del ejemplo 1A se adicionan 61,25 ml (80,77 g,

0,613 mol) de dimetilaminoacroleina y 56,28 ml (83,88 g, 0,738 mol) de écido

trifluoroacético y se hierve en argon durante 3 dias. A continuacion se evapora
5 el disolvente a presién reducida, se aflade el residuo a 2 | de agua y se exirae

fres veces con 1 | cada vez de éster etllico del &cido acético. Se secan las

fases orgéanicas reunidas con sulfato de magnesio y se concentran en

evaporador rotativo. Se somete a cromatografia sobre 2,5 kg de gel de sllice y

se eluye con un gradiente de tolueno / tolueno — éster etilico del 4cido acético =

10 4:1. Rendimiento: 91,6 g (49,9% del valor tedrico en dos etapas).
Punto de fusién: 85° C
R (SiO2, T1 E1): 0,83

Ejemplo 3A
15 1<(2-fluorobencii}-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-carboxamida

g



Se disponen 10,18 g (34 mmol) del éster obtenido en el ejemplo 2A en 150 mi
de metanol que se saturé con amoniaco a 0 — 10° C. Se agita dos dias a
temperatura ambiente y se concentra a continuacion a presion reducida.

5 Ry(SiOz T1E1): 0,33

Ejemplo 4A
3-Ciano-1-{2-fluorcbencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridina

F

7\

S

\\N

10 Se disuelven 36,1 g (133 mmol) de 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-
carboxamida del ejemplo 3A en 330 mi de THF y se adicionan 27 g (341 mmol)

5P
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de piridina. A continuacion se aflade a esto en el intervalo de 10 minutos 47,78
ml (71,66 g, 341 mmol) de anhidrido del dcido triflucroacético, con lo que la
temperatura aumenta hasta los 40° C. Se agita durante la noche a temperatura
ambiente. A continuacién se afiade el resultado a 1 | de agua y se exirae fres
veces con 0,5 | de éster etilico del dcido acético cada vez. Se lava la fase
orgédnica con solucién de hidrogenocarbonato de sodio saturada y con écido
clorhidrico 1 N, se seca con sulfato de magnesio y se concentra en evaporador
rotativo.

Rendimiento: 33,7 g (100% del valor tedrico)

Punto de fusi6én: 81° C

Ry (SiOz, T1 E1): 0,74

Elemplo 5A
Ester metilico del acido (2-fluorobencif)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-carboximidico

F
/\j
He—0

Se disuelven 30,37 g (562 mmol) de metilato de sodio en 1,5 | de metanol y se
afladen a esto 3845 g (1445 mmol) de 3-ciano-14{2-flucrobencil)-1H-

27
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pirazolf3,4-b]piridina (del ejemplo 4A). Se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente y se usa la solucién obtenida directamente para la siguients etapa.

Ejemplo 6A

1-2-Fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-carboxamidina

A la solucién de éster metllico del dcido (2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-
3-carboximidico en metanol obteniia a partir del ejemplo 5A se adiciona 33,76
g (32,19 mi, 562 mmol) de acido acético y 8,28 g (1,73 mmol) de cloruro de
amonio y se agita durants la noche a reflujo. Se evapora el disolvente a presién
reducida, se titura el residuo bien con acetona y se succiona el sdlido
precipitado. Se afiade a 2 | de agua, se adicionan con agitacién 31,8 g de
carbonato de sodio y se extrae tres veces con un total de 1 | de éster etilico del
acido acético, se la fase organica con sulfato de magnesio y se evapora a
presion reducida.

Rendimiento: 27,5 g (76,4% del valor tedrico en dos etapas)

Punto de fusion: 86° C

Ry (SiOz, T1 EtOH1): 0,08
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Ejemplo TA
2-{1<(2-Fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-5-{(E)fenildiazenil}-4,6-
pirimidindiamina
V/

H ,,N

5 Se afiade a una solucién agitada de 21,92 g (71.7 mmol) de 1-{2-fluorcbencil)-

1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-carboxamidina en N,N-dimetilformamida del ejemplo

6% 3,87 g de etanolato de sodio y a continuacién 12,2 g (71,7 mmol) de

fenilazomalononitrilo (L. F. Cavalieri, J. F. Tanker, A. Bendich, J. Am. Chem.

Soc., 1948, 71, 533). Se agita durante la noche a 110° C y se deja enftiar. El

10 sdlido precipitado en esto se succiona y se lava con etanol. Tras secado se
obtiene 23 g (73% del valor tedrico) del compuesto final.

Ejlemplo 8A

Triclorhidrato de 24{1-<(2fluorobencil)-1 H-pirazol[3,4—b]piridin-3—il]-4.5.6-'

15 pirimidintriamina

7/



HN b,

Se hidrogenan 5 g (11,38 mmol) de 2-{1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-
blpiridin-3-il}-5{(E)fenildiazenil}-4,6-pirimidindiamina del ejemplo 7A con 800
mg de niquel Raney al 50% en agua en 60 ml de DMF durants 22 horas a una
5 presion de hidrégeno de 85 bar y 62° C. Se succiona el catalizador sobre tierra
de diatomeas, se evapora la solucién a presién reducida y se agita con &cido
clorhidrico 5 N. Se succiona y seca el residuo amarillo-parduzco p_lanipilndo. Se
obtienen 3,1 g (59,3% del valor teérico) del compuesto final. La base libre se
obtiene mediante agitacibn con solucién de hidrogenocarbonato de sodio
10 diluida y extrayendo con éster etllico del &cido acético. Se succiona el s6lido no
soluble en ambas fases. También la fase de éster etilico del acido acético
contiene pequefias cantidades de la base libre.

Ejemplo 9A
15 Cianometil{metil)carbamato de metilo

L
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Preparacion andloga a: Q. Li. Chu, T. W. Daniel, A. Claibome, C.S. Cooper,
C.M. Lee, J. Med. Chem. 1996, 39, 3070 — 3088.

Ejemplo 10A
(E)-2-ciano-2-{{metoxicarbonil){metil)aminocjetenclato de sodio

Se afiaden bajo argon 0468 g (0,10 mmol) de metilato de sodio a
tetrahidrofurano (solucién A). A continuacién se afiade 1,00 g (0,01 mmol) de
cianometil{metil)carbamato de metilo del ejemplo 8A en 1,73 g (0,02 mmol) del
éster etllico del 4cido férmico. A esta mezcla se gotea lentaments la solucién A.
Se agita durante la noche a temperatura ambiente. Se concentra el disolvente a
presién reducida en un evaporador rofativo y se adiciona al residuo éter
dietilico. Los cristales precipitados se succionan y se secan a alto vaclo.
Rendimiento: 1,05 g (76% del valor tedrico) '

HPLC (procedimiento 4): R; = 1,35 min

RMN 'H (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 2,80 (d, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,47 (s, 3H)

Elemplos

73
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Elempio 1
Etil- 4-amino-2-{1-(2-flucrobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-l}-5- -
pirimidinil(metil)carbamato

\ /

/A
s

wd

5 Se afiaden en argon 0,80 g (2,61 mmol) de 1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-
bjpiridin-3-carboxamidina del ejemplo 6A, 0,51 g (2,86 mmol) de (E)-2-ciano-2-
[(metoxicarbonil){metil)Jaminojetenclato de sodio del ejemplo 10A y 0,53 g, 0,73
ml (5,23 mmol) de trietilamina a 50 ml de tolueno. Se calienta durante 8 horas a
reflujo. A continuacién se enfrla de nuevo hasta temperatura ambients, se

10 adiciona diclorometano y agua y se extras. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se separa por filtraciéon y se concentra a presion reducida
en un evaporador rotativo. Se adicionan al residuo 5 ml de éter dietilico y se
cristaliza a partir de esto. Se succionan los cristales, se secan y se purifica
mediante RP-HPLC preparativa.

15 Rendimiento: 20,2 mg (2% del valor teérico)
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LC/MS (procedimiento 2): R; = 3,01 min

MS (El): m/z = 408 (M+H)*

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 3,09 (s, 3H), 3,29 (s, 3H), 5,83 (s, 2H), 7.09
—17.42 (m, 5H), 8,20 (s, 1H), 8,64 (dd, 1H), 8,94 (dd, 1H), 9,27 (sa, 2H)

Elemplo 2

4,6-diamino-2-{1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-bpiridin-3-l}-5-
pirimidinilcarbamato de etilo

()

10 Se afiaden 107,35 mg (0,31 mmol) de triclorhidrato de 2-{1-(2-fluorobencil)}-1H-
pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-4,5,6-pirimidintriamina del ejemplo 8A a 5 ml de piridina
y se enfria la mezcla hasta 0° C. Se aflade a esto 33,25 mg (0,31 mmol) de
éster etilico del acido cloroférmico y se deja en agitacién ia reaccién durante la
noche a temperatura ambients. Se evapora la piridina en evaporador rotativo a
15 presion reducida, y se purifica el residuoc mediante RP-HPLC preparativa.
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Rendimiento: 56,2 mg (43% del valor tedrico)

LC/MS (procedimiento 1): R; = 2,68 min

MS (El): m/z = 423 (M+H)"

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1,17 — 1,33 (m, 3H), 3,97-4,14 (m, 2H), 5,80
(s, 2H), 8,14 (sa, 4H), 7,07-7,17 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,20 — 7,40 (m, 2H), 7,97
(sa, 1H), 8,60 (d, 1H), 9,07 (d, 1H)

E lo 3
4.6-Diamino-2-{1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-5-
pirimidinilcarbamato de isopropilo

Preparacién andloga a la del ejemplo 2 con 150 mg (0,43 mmol) de
triclorhidrato de 24{1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-blpiridin-3-il}-4,5,6-
pirimidiniriamina del ejemplo 8A, 7,5 ml de piridina y 52,47 mg (0,43 mmol) de
cloroformato de isopropilo. Se recoge el residuo en una mezcla
diclorometano/metancl, se separa por filtracién y se seca.

Z
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Rendimiento: 185 mg (88% del valor tedrico)

LC/MS (procedimiento 1): R; = 2,84 min

MS (El): m/z = 437 (M+H)"

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1,26 (d, 6H), 4,82 (q, 1H), 5,92 (s, 2H), 7,07-
7,20 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,31 — 7,43 (m, 2H), 7,47-7,57 (m, 1H), 8,16 (sa, 1H),
8,74 (dd, 1H), 8,98 (dd, 1H)

Elemplo 4
4 6-diamino-2-{1-{2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-1}-5-
pirimidiniicarbamato de neopentilo

Preparacién analoga al ejemplo 2 con 100 mg (0,29 mmol) de triclorhidrato de
241-(2-flucrobencil)-1H-pirazol3,4-b]piridin-3-il}-4,5,6-pirimidintriamina del
ejemplo 8A, 5 ml de piridina y 43 mg (0,28 mmol) de clorocarbonato de
neopentilo.

Rendimiento: 54 mg (41% del valor tedrico)

77
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LC/MS (procedimiento 1): Ry = 3,10 min Lo

MS (El): m/z = 465 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 0,85 (sa, 9H), 3,74 (s, 2H), 5,79 (s, 2H),
6,10 (sa, 4H), 7,08 - 7,17 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,29 — 7,39 (m, 2H), 8,00 (sa,
1H), 8,60 (dd, 1H), 8,08 (dd, 1H)

Eiemplo §

4 6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3 4-b]piridin-3-il}-5-
pirimidinilcarbamato de metilo

Se disuelven 30,5 g (87,0 mmol) de triclorhidrato de 2{1-(2-flucrobencil)}-1H-
pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-4,5,6-pirimidintriamina del ejemplo 8A, en 30 ml de
piridina. La solucién generada se enfria hasta 0° C. Se adicionan 8,22 g (87,0
mmol) de éster metllico del cido cloroférmico y se agita durante 2 horas méds a
0 C. A continuacién se deja calentar hasta temperatura ambiente y se agita
durante 12 horas més. Tras concentrar a presidon reducida se lava el residuo
con agua y se seca. Para mayor purificacion se agita en 300 mi de éter dietilico

en ebullicién. Se succiona el producto precipitado y se seca a presidn reducida.

oy
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Rendimiento: 32,8 g (82% del valor tedrico)

LC/MS (procedimiento 1): R; = 2,61 min

MS (El): miz = 409 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 3,81 (s, 3H), 5,80 (s, 2H), 6,19 (sa, 4H),
7,08'- 7,16 (m, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,28 — 7,38 (m, 2H), 7,99 (sa, 1H), 8,60 (dd.
1H), 9,05 (dd, 1H)

EjJemplo 8
4 ,6-diamino-2-{1 -(2-ﬂuoropencil)—1 H-pirazol[3,4-b]piridin-3-}-5-
pirimidini{metil)carbamato de etilo

Se afiaden 54 mg (0,13 mmol) de 4,8-diamino-2{1-(2-fluorobencil)}-1H-
pirazol[3,4-b]piridin-3-i}-5-pirimidinilcarbamato de etilo del ejemplo 3 a 5 ml de
DMF, se enfria la mezcla hasta 0° C y se adicionan 7,67 mg (0,19 mmol) de
hidruro de sodio. A continuacién se gotea a esto 18,14 mg (0,13 mmol) de
yodometano y se agita una hora. Se adiciona agua a la mezcia y se extrae con
diclorometano. Se secan las fases organicas reunikias sobre sulfato de

74
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magnesio y se concentra en un evaporador rotativo. Se purifica primero el
residuo mediante cromatografia en columna (eluyente: diciorometana/metanol
= 10:1) y a continuacién en RP-HPLC preparativa. '
Rendimiento: 32 g (58% del valor teérico)

5 LCMS (procedimiento 2): R; = 2,91 min
MS (El): m/z = 437 (M+H)"
RMN 'H (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 1,08 (t, 3H), 2,99 (s, 3H), 2,93 - 4,11 (m,
2H), 5,79 (s, 2H), 6,35 (sa, 4H), 7,06 - 7,14 (m, 2H), 7,16 — 7,28 (m, 1H), 7,28 -
7,32 (m, 2H), 8,58 (dd, 1H), 9,08 (dd, 1H)

10

Ejemplo 7
4,8-diamino-2-{1-(2-flucrobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-l]-5-
pirimidinil{metil)carbamato de isopropilo

15 Preparacion andloga al ejemplo 6 con 75 mg (0,17 mmol) de 4,8-diamino-2-[1-
(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-5-pirmidinilcarbamato de isopropilo
del ejemplo 3, 10,31 mg (0,26 mmol) de hidruro de sodio y 24,4 mg (0,17 mmol)
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de yodometano. El residuo se purifica mediants RP-HPLC preparativa.
Rendimiento: 32 mg (41% del valor terico)

LC/MS (procedimiento 1); R = 2,87 min

MS (El): m/z = 451 (M+H)"

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1,09 (d, 8H), 2,88 (s, 3H), 4,80 (g, 1H), 5.79
(s, 2H), 6,31 (sa, 4H), 7,05 - 7,18 (m, 2H), 7,22 (. 1H), 7,28 — 7,40 (m, 2H),
8,59 (dd, 1H), 8,07 (dd, 1H) '

Elempio 8
4 ,6-diamino-2-{1-(2-fluorobencil)- 1H-pirazol[3.4-b]piridin-3-il}-5-
pirimidinil(metil)carbamato de metilo

Preparacion andloga al ejemplo 8 con 310 mg (0,76 mmol) de 4,6-diamino-2-{1-
(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-5-pirimidiniicarbamato de metilo del
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ejemplo 5, 27,32 mg (1,14 mmol) de hidruro de sodio y 215,5 mg (1,52 mmol)
de yodometano. Para finalizar se adiciona a la mezcla agua y solucién de
hidréxido de potasio 2 molar y se extrae con diclorometano. Se secan las fases
orgénicas reunidas con sulfato de magnesio y se concentran en un evaporador
rotativo. El residuo se purifica mediante RP-HPLC preparativa.

Rendimiento: 83 mg (28% del valor tedrico)

Se pueden preparar mayores cantidades del compuesto del ejemplo 8
también segln la siguiente especificacion de sintesis:

Se disuelven 20,0 g (49,0 mmol) de 4,68-diamino-2-{1-(2-fluorobencil)-1H-
pirazol[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidiniicarbamato de metilo del ejemplo 5 en 257
mi de tetrahidrofurano y se enfria hasta 0° C. Se gotean 53,8 ml (49,0 mmol de
una solucibn 1 M en tetrahidrofurano) de bis-(trimetilsilil}-liticamida en el
intervalo de 15 minutos. Se agita durante 20 minutos a 0° C y se adicionan 8,95
g (53,89 mmol) de yodometano. Tras una hora se calienta hasta temperatura
ambiente y finaliza la reaccidn mediante adiciéon de solucidn de cloruro de
amonio acuosa saturada. Se separan las fases. Se exirae la fase acuosa varias
veces con éster etllico del dcido acético y dicloromeiano. Se concentran las
fases orgdnicas reunidas a presion reducida. El residuo asl obtenido se
suspende en una mezcla de diclorometano y tetrahidrofurano (1:1). Se
succionan los cristales no disueltos y se recogen en metanol. Se calienta
durante una hora a reflujo. Después del enfriamiento se separa por filtracidn el
rasiduo precipitado. El sélido rojo asl obtenido se suspende en 100 ml de una
mezcla de dimano y diclorometano (1:1) y se adicionan 20 ml de metanol en el
punto de ebuliicién hasta que se forma una solucién clara. Se adiciona carbén
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activo, se lleva a ebullicion brevements y se filtra caliente sobre tiema de
diatomeas. La solucién asl obtenida se concenira hasta sequedad. Se recoge
en metanol y se agita la suspension durante una hora a temperatura ambients.
Se succionan los cristales blancos. '

Rendimiento: 14,9 g (72% del valor tedrico)

LCMS (procedimiento 3): Ry = 1,85 min

MS (El): m/z = 423 (M+H)*

RMN 'H (200 MHz, DMSO-de): 5 = 3,01 (s, 3H), 3,57 (e, 3H), 5,82 (s, 2H), 7,05
- 7,17 (m, 2H), 7,18 - 7,48 (m, 3H), 7,47 — 7,61 (m, 2H), 7,59 — 7,97 (m, 2H),
8,71—8,81 (m, 1H), 8,97 (dd, 1H).

Ejemplo 9
4,68-diamino-2-{1-(2-flucrobencil)-1H-pirazol[3,4-b]piridin-3-il}-5-
pirimidinil(etil)carbamato de isopropilo

Preparacién andloga al ejemplo 6 con 80 mg (0,14 mmol) de 4,6-diamino-2-{1-
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(2-fluorobencil)-1H-pirazol3,4-b]piridin-3-il}-5-pirimidinilcarbamato de isopropilo
del ejemplo 3, 4,85 mg (0,21 mmol) de hidruro de sodio y 21,4 mg (0,17 mmol)

. de yodoetano. Para conversién completa se aflade a esto una vez més la

misma cantidad de hidruro de sodio y yodoetano. El residuo se purifica
mediante RP-HPLC preparativa.

Rendimiento: 43 mg (67% del valor teérico)

LC/MS (procedimiento 1): Ry = 2,97 min

MS (El): m/z = 465 (M+H)"

RMN 'H (200 MHz, DMSO-dg): & = 0,96 — 1,08 (m, 3H), 1,09 (d, 6H), 2,79 —
2,93 (m, 2H), 4,82 (q, 1H), 5,80 (s, 2H), 6,25 (sa, 4H), 7,01 - 7,14 (m, 2H), 7,15
- 7,50 (m, 3H), 8,60 (dd, 1H), 9,09 (dd, 1H).
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Habiendo descrito la invencién como antecede se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes

RE IONES
1. Compuestos de férmula (I)

,

en la que

R' representa -NR*C(=O)OR*,

R? representa hidrdgeno o NHz,

R®  representa hidrégeno o alquilo (C1-Cy),
10 R* representa alquilo (C1-Cq),

asl como sus sales, isdmeros e hidratos.

2. Compuestos segun la reivindicacién 1,
en los que
15 R' representa -NR’C(=O)OR*,
R? representa hidrogeno o NH;,
R® representa alquilo (C1-Cs),
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15

R* representa alquilo (C1-C),

asi como sus sales, isdomeros e hidratos.

3. Compuestos segin la reivindicacién 1,
en los que

R' representa -NRC(=O)OR*,

R2  representa NH;,

R®  representa metilo o etilo,

R* representa metilo, etilo o isopropilo,
asl como sus sales, isdmeros e hidratos.

4. Compuestos segin la reivindicacién 1 con la siguiente estructura: 4,6-
diamino-2{1-{(2-fluorobencif)-1H-pirazoi3,4-b]piridin-3-il}-5-
pirimidinii(metil)carbamato de metilo.

asl como sus sales, isémeros e hidratos.
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5. Procedmienio para la preparacién de compuestos de férmula (I), como se
define en la reivindicacién 1, caracterizado porque

[A] reaccionan compuestos de formula (la)

en la que
R*  escomo se define en Ia reivindicacién 1,
con compuestos de formula (ll)
R-X' (),
en la que
R?®  escomo se define en la reivindicacién 1,
y
) ¢ representa un grupo salients,

[B]l reacciona el compuesto de férmula (lil)

O
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con compuestos de formula (IV)
aim‘ (N).
en la que

R* es como se define en la reivindicacion 1,

reacciona el compuesto de férmula (V)

NH

7\

HN

=
.

con compuestos de férmula (V1)
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en la que
RyR* son como se definen en a reivindicacion 1,

5 para dar compuestos de férmula (Ib)

(b),

en la que
R’yR* son como se definen en la reivindicacién 1.

10 8. Compuestos de férmula (I), como se define en la reivindicacién 1, para el
tratamiento de enfermedades.

7. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de férmula (I), como
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se define en la relvindicacién 1, y al menos un coadyuvante adicional.

8. Medicamento, que contiene al mencs un compuesto de férmula (I), como
se define en la reivindicacién 1, en combinacién con al menos un nitrato o

donador de NO orgénico.

8. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de férmula (I), como
se define en la reivindicacién 1, en combinacién con al menos un compuesto
que inhibe la degradacién de guanosinmonofosfato ciclico (cGMP).

10. Uso de compuestos de formula (I), como se define en la reivindicacion 1,
para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de enfermedades

cardiocirculatorias.

11. Uso de compuestos de férmula (I), como se define en la reivindicacién 1,
para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de hipertonia.

12. Uso de compuestos de fdrmula (I), como se define en la reivindicacién 1,
para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de enfermedades

&
20 -troboembodlicas e isquemia.

25

13. Uso de compuestos de férmula (l), como se define en la reivindicacién 1,
para la preparacién de medicamentos para el tratamiento de la disfuncién
sexual, especiaimente de la disfuncién eréctii y de la disfuncion sexual

femenina.
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14. Uso segin una de las reivindicaciones 10 a 13, en donde se usan los
compuestos de formula (I), como se define en la reivindicacién 1, en
combinacién con al menos un nitrato o donador de NO orgénico o en
combinacién con al menos un compuesto que inhibe la degradacién de
guanosinmonofosfato clclico (cGMP).
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PIRAZOLPIRIDINAS SUSTITUIDAS CON CARBAMATO
Resumen de la invencién

La invencién se refiere a compuestos de férmula (I), en la que R' representa -
NRC (=0) OR*, R? representa hidrégeno o NH,, R® representa hidrégeno o
alquilo C4-C4 y R* representa alquilo C1-Cs, que etimulan la guanilato ciclasa
soluble y a su producciébn y uso como medicamentos, en particular, como
medicamentos para tratar enfermedad cardiovascular y/o disfuncién sexual.

M,
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