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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft deuterierte Pyrazolopyrimidinone sowie diese Verbindungen enthaltende Arznei-

mittel. Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung deuterierter Pyrazolopyrimidinone zur Hemmung der Thrombozyten-Ad-

hdsion und -Aggregation, zur Langzeitsteigerung der Geddchtnisleistung und Lernfdhigkeit sowie zur Behandlung von Herz- und

~ Kreislauferkrankungen, Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, erektiler Dysfunktion und obstruktiven Atemwegserkrankungen wie
z.B. Asthma bronchiale. Ausserdem offenbart die Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen deuterierter Pyrazolopyrimi-
dinone sowie deren physiologisch vertriglicher Salze zur Hemmung der Thrombozyten-Adhésion und -Aggregation, zur Lang-
zeitsteigerung der Gedéchtnisleistung und Lernfidhigkeit sowie zur Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankungen, Hypertonie,

a pulmonaler Hypertonie, erektiler Dysfunktion und obstruktiven Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma bronchiale neben phar-
mazeutisch vertriglichen Hilfs- und/oder Zusatzstoffen.
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Deuterierte Pyrazolopyrimidinone sowie diese Verbindungen
enthaltende Arzneinmittel

Die Erfindung betrifft deuterierte Pyrazolopyrimidinone
sowie diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel.

Verschiedene Pyrazolopyrimidinonderivate sind als
wirkungsvolle und selektive cGMP PDES5 Inhibitoren bekannt
und werden u.a. zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen, Hypertonie und erektiler
Dysfunktion eingesetzt. Ein bekannter Vertreter dieser
Stoffklasse ist das Sildenafil (US 5250534 A1, ‘

EP 463756 B1).

Aufgabe der vorliegenden ErfindungAist es,
Pyrazolopyrimidinone bereitzustellen, die gegeniiber den
bereits bekannten Verbindungen verbesserte
pharmakokinetische und/oder pharmakodynamische
Eigenschaften aufweisen.

ﬁberrascheﬁderweise wurde nun gefunden, dass die
erfindungsgemdfen deuterierten Pyrazolopyrimidinone
wesentlich bessere pharmakokinetische und/oder
pharmakodynamische Eigenschaften aufweisen als die
entsprechenden undeuterierten Verbindungen.

ErfindungsgemdB wird die Aufgabe also geldst durch die
Bereitstellung deuterierter Pyrazolopyrimidinone der
allgemeinen Formel I:
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Formel T

wobel R!unabhingig voneinander H oder D ist, R? C,-C,-
Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl bedeutAet, R?
H, D, C,-C4-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist, R® unabhingig voneinander H oder D bedeutet, R° H
oder D ist, R®* H, D, C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeuteroalkyl darstellt, R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl
oder -Perdeuteroalkyl bedeutet und wobei mindestens einer
der Reste R' bis R* Deuterium ist oder Deuterium enthilt.

Bevorzugt sind deuterierte Pyrazolopyrimidinone der
allgemeinen Formel I, wobei R'D ist, R® C,-C,-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl bedeutet, R’ C,-C,-
Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl ist, R*
unabhdngig voneinander H oder D bedeutet, R® H oder D
ist, R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeuteroalkyl bedeutet. '
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Besonders bevorzugt sind deuterierte Pyrazolopyrimidinone
der allgemeinen Formel I, wobei R' unabhingig voneinander
H oder D ist, R® Perdeuteroethyl bedeutet, R? C,-Cs,-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl ist, R* unabhingig
voneinander H oder D bedeutet, R® H oder D ist, R® C,-C,-
Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl darstellt und
R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet. ’

Insbesondere bevorzugt sind deuterierte
Pyrazolopyrimidinone der allgemeinen Formel I, wobei R*
unabhingig voneinander H oder D ist, R® C,-C,-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl bedeutet, R®
Trideuteromethyl ist, R* unabhingig voneinander H oder D
bedeutet, R® H oder D ist, R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl
oder -Perdeuteroalkyl darstellt und R’ C,-C,-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl bedeutet.

Vorteilhaft sind deuterierte Pyrazblopyrimidinone der
allgemeinen Formel I, wobei R' unabhingig voneinander H
oder D ist, R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeuteroalkyl bedeutet, R’ C,-C,~Alkyl, -Deuteroalkyl
oder -Perdeuteroalkyl ist, R* D bedeutet, R® H oder D ist,
R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und R’ C,-C,-Alkyl, -Deutercalkyl oder
-Perdeuteroalkyl bedeutet. '

Besonders vorteilhaft sind deuterierte
Pyrazolopyrimidinone der allgemeinen Formel I, wobei R'D
ist, R? Cl—d3-A1kyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet, R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeuteroalkyl ist, R* unabhingig voneinander H oder D
bedeutet, R° D ist, R® C,~C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeuteroalkyl darstellt und R’ C,-C,-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl bedeutet.
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Weiterhin vorteilhaft sind deuterierte’
Pyrazolopyrimidinone der allgemeinen Formel I, wobei R'D
ist, R? Perdeuteroethyl bedeutet, R® Cl-Cs-Aikyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuterocalkyl ist, R* unabhingig
voneinander H oder D bedeutet, R® H oder D ist,

R® Trideuteromethyl darstellt und R’ C,-C,-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl bedeutet.

Insbesondere vorteilhaft sind deuterierte
Pyrazolopyrimidinone der allgemeinen Formel I, wobei R'D
ist, R® Perdeuteroethyl bedeutet, R® C,-C.-Alkyl,
-Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl ist, R*! unabhingig
voneinander H oder D bedeutet, R® H oder D ist,

R® C,-C,-Alkyl, -Deuterocalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und'R7 Perdeutero-n-propyl bedeutet.

Erfindungsgemdf wird die Aufgabe geldst durch
Bereitstellung von Pyrazolopyrimidinonen der allgemeinen
Formel I, nd&mlich

5-[2-d5-Ethoxy-5- (4-methylpiperazin-1-sulfonyl)phenyl] -1-
methyl-3-n-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-
on,

5-[2-d5-Ethoxy-5- (4-methylpiperazin-1l-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on,

5- [2-d5-Ethoxy-5- (4-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-
1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1l-sulfonyl) -
3,4,6-trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,
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5-[2-d5-Ethoxy-5- (d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl) -
3,4, 6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-
1, 6-dihydropyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(d1l-4-methylpiperazin-1-sulfonyl) -
3,4, 6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5- (dl11l-4-methylpiperazin-1-sulfonyl) -
3,4,6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d]l pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(dll-4-methylpiperazin-1-sulfonyl) -
3,4,6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on,

5- [2-Ethoxy-5- (4-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,

5- [2-Ethoxy-5- (4-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-on,

5—[2—Ethoxy—5-(4-trideuteromethylpiperazin-l-
sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on,

5~ [2-Ethoxy-5- (4~-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on,

5- [2-Ethoxy-5- (d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)phenyl] -
l-trideuteromethyl-3-n-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-
dl pyrimidin-7-on,



10

15

20

25

30

35

WO 03/039439 PCT/DE02/04216

5-[2—Ethoxy—5—(dll—4—methylpiperazin—l-sulfonyl)phenyl]-
1-methyl-3-n-d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3-
dlpyrimidin-7-on,

5- [2-Ethoxy-5- (d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)phenyl] -
1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3-
dlpyrimidin-7-on und '

5-[2-Ethoxy-5- (dll-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)phenyl] -
l-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-
d] -6D-pyrimidin-7-on, ’

5—{2—d5-Ethoxy—5—(piperazin—l—sulfonyl)phenyl]-l—methyl—
3-n-propyl-1, 6~dihydropyrazolo[4, 3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5- (piperazin-1~-sulfonyl)-3,4, 6-
trideuterophenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on,

5—[2—d5—Ethoxy—5—(2,2,3,3,5,5,6,6—octadeuteropiperazin—1—
sulfonyl)-3,4, 6-trideuterophenyl]-1l-methyl-3-n-propyl-
1, 6-dihydropyrazolo[4,3~d]pyrimidin-7-on,

5-[2—d5—Ethoxy—5-(2,2,3,3,5,5,6,6—octadeuteropiperazin-l-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-
propyl-1, 6~dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteropiperazin-1-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterophenyl]-l-trideuteromethyl-3-n-
propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6, 6-octadeuteropiperazin-1-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterophenyl]-l1-trideuteromethyl-3-n-
d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on,
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5-[2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5, 6, 6~octadeuteropiperazin-1-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-
d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3-d]-6D-pyrimidin-7-on,

5-[2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6, 6-octadeuteropiperazin-1-
sulfonyl)phenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1, 6~
dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6, 6-octadeuteropiperazin-1-
sulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on,

5—[2-Ethoxy—5—(2,2,3,3,5,5,6,6—octadeuteropiperazin—l—
sulfonyl)phenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6~
dihydropyrazolo(4,3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6~octadeuteropiperazin-1-
sulfonyl)phenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]~6D-pyrimidin~7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl)-3, 4, 6~
trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4, 3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3, 4, 6-
trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(d9-piperazin-l-sulfonyl)-3,4, 6-
trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on,

5-[2-d5-Ethoxy-5-(d9-piperazin-1l-sulfonyl) -3, 4, 6~
trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on,
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5-[2-d5-Ethoxy-5-(d9~piperazin-1-sulfonyl) -3, 4, 6-
trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on,

5~[2-Ethoxy-5-(d9-piperazin-1l-sulfonyl)phenyl]-1-
trideuteromethyl~3-n-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3~
d]pyrimidin-7-on,

5-[2-Ethoxy-5-(d9-piperazin-l-sulfonyl)phenyl]-1l-methyl-
3-n-d7-propyl-1, 6~dihydropyrazolo[4, 3-d]pyrimidin-7-on,

5-[2-Ethoxy-5-(d9+piperazin-l-sulfonyl)phenyl]-1-
trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3-
d]pyrimidin-7-on,

5-[2-Ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)phenyl]-1-
trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3-
d]-6D-pyrimidin~-7-on. ’

Bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgemifen
deuterierten Pyrazolopyrimidinone sowie deren
physiologisch vertraglicher Salze zur Hemmung der
Thrombozyten-Adhdsion und -Aggregation, zur
Langzeitsteigerung der Geddchtnisleistung und
Lernféhigkeit sowie zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen, Hypertonie, pulmonaler Hypertonie,
erektiler Dysfunktion und obstruktiven
Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma bronchiale.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der
erfindungsgemédfen deuterierten Pyrazolopyrimidinone sowie
deren physiologisch vertrédglicher Salze zur Herstellung
von Arzneimitteln zur Hemmung der Thrombozyten-Adhision
und -Aggregation, zur Langzeitsteigerung der
Gedachtnisleistung und Lernfidhigkeit sowie zur Behandlung
von Herz- und Kreislauferkrankungen, Hypertonie,
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pulmonaler Hypertonie, erektiler Dysfunktion und
obstruktiven Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma
bronchiale.

Insbesondere bevorzugt sind pharmazeutische
Zusammensetzungen, welche die erfindungsgemiBen
deuterierten Pyrazolopyrimidinone sowie deren
physiologisch vertrédglicher Salze zur Hemmung der
Thrombozyten-Adhdsion und -Aggregation, zur
Langzeitsteigerung der Gedichtnisleistung und
Lernféhigkeit sowie zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen, Hypertonie, pulmonaler Hypertonie,
erektiler Dysfunktion und obstruktiven
Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma bronchiale, neben
pharmazeutisch vertrdglichen Hilfs- und/oder
Zusatzstoffen, enthalten.

Die Herstellung der erfindungsgemiBen deuterierten
Pyrazolopyrimidinone erfolgt in Anlehnung an
Herstellungsverfahren fiir die nicht deuterierten
Verbindungen.

Die Synthese analoger nicht-deuterierter
Pyrazolopyrimidinone wird zum Beispiel in US 5250534 Al,
EP 463756 B1l, EP 994115 A2 und EP 812845 Bl beschrieben.
Die durchgefiihrten Verfahren unterscheiden sich vor allem
im Zeitpunkt der Cyclisierung zum Pyrimidinon-System in
bezug auf die Einfihrung der Piperazin-Gruppe.

In Ausbeute und Reinheit der Produkte tibertrifft die in
EP 812845 Bl beschriebene Synthese die anderen Verfahren.
Hierbei wird von einem substituierten Pyrazol
ausgegangen, das mit einer durch Methylpiperazin-
substituierten Ethoxybenzoesdure verkniipft wird und im
letzten Schritt zum Pyrazolopyrimidinon cyclisiert wird.
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Die erfindungsgeméfen deuterierten Pyrazolopyrimidinone
werden in Bezug auf den Reaktionsweg in Anlehnung an
diese Patentschrift synthetisiert, wobei wenn
erforderlich, die Reaktionsbedingungen verdndert wurden,

um einen H/D-Riicktausch zu vermeiden.

Ausgegangen wird beil der Synthese der erfindungsgemdben
Verbindungen von 3-n-Propylpyrazol-5-
carbonsdureethylester, dessen Herstellung analog zu Seki
et al. [Chem. Pharm. Bull., 32(4), S. 1568-1577, 1984]
erfolgt. Zur Synthese des in 3-Position deuterierten
Derivats wird von entsprechend deuterierten Vorstufen
ausgegangen. |

Dieses Pyrazol wird durch N-Methylierung analog

US 5250534 oder EP 463756 mit Dimethylsulfat oder
deuteriertem Dimethylsulfat in den gegébenenfalls
deuterierten 1-Methyl-3-n-propylpyrazol-5-
carbonsdureester Uberfiihrt. Die Esterhydrolyse dieser
Verbindung erfolgt bei Vorliegen eines deuterierten
Carbonsdureesters sauer unter Verwendung wvon
Deuteriumchloridlésung. Der nicht deuterierte
Carbonsdureester wird analog zu US 5250534 alkalisch
hydrolysiert.

Zur Nitrierung der Pyrazolcarbonsdure kann, wie in

US 5250534 oder EP 463756 beschrieben, eine Mischung aus
rauchender Salpetersdure und Oleum verwendet werden. In
einem Ausfiihrungsbeispiel der Erxrfindung wird die
Nitrierung der 1-Position deuterierten Verbindung unter
milden Bedingungen mittels Salpetersdure in Anwesenheit
von Ammoniumheptamolybdat beschrieben (Sana et al., Chem.
Lett., S. 48-49, 2000).

Die gegebenenfalls deuterierte 1-Methyl-4-nitro-3-n-
propylpyrazol-5-carbonsdure wird durch Umsetzung mit
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Thionjlchlorid und Ammoniumhydroxidlésung in das 5-
Carboxamid tiberfiihrt (US 5250534 oder EP 463756).

Aus diesem erh&dlt man durch Reduktion der Nitrogruppe das
4-Amino-l-methyl-3-n-propylpyrazol-5-carboxamid, wobei
bei Reduktion eines deuterierten Pyrazols analog zu Ram .
et al. [Tetrahedron Lett., Vol. 25(32), S. 3415-3418,
1984] die Reaktion mit Pd/C in Anwesenheit von
Ammoniumformiat bei Raumtemperatur durchgefiihrt wird.

Im zweiten Teil der Synthese wird analog EP 812845 Bl 2-
Ethoxybenzoesdure bzw. deuterierte 2-Ethoxybenzoes&ure in
der 5-Position sulfochloriert und anschlieBend mit
gegebenenfalls deuteriertem 4-Methylpiperazin zur
Reaktion gebracht, so dass man 2-Ethoxy-5-(4-
methylpiperazinsulfonyl)benzoesdure oder bei Verwendung
deuterierter Edukte die entsprechend deuterierte
Verbindung erhalt.

Die Herstellung der erfindungsgemdB verwendeten
perdeuterierten Piperazinderivate kann analog bekannter
Vorschriften zur Herstellung der nicht-deuterierten
Verbindungen erfolgen (US 2905673, DE 2205597,

DE 3836781).

3,3,5,5-Tetradeutero-l-methylpiperazin wird analog zu
Shetty et al. [J. Labelled Compd. Radiopharm., Vol.
18(11), S. 1633-1640, 1981] hergestellt. A

Zur Synthese von 2,2,6,6-Tetradeutero-l-methylpiperazin
und 2,2, 6,6-Tetradeutero~1-(trideuteromethyl)piperazin
wird analog zu Dischino et al. [J. Labelled Compd.
Radiopharm., Vol. 25(4), S. 359—367, 1987] N-
Benzylimidinodiessigsdure mit Harnstoff zur Reaktion
gebracht und das gebildete 1-Benzyl-3,5-piperazindion mit
LiAlD4 zu 1-Benzyl-3,3,5,5~-tetradeuteropiperazin
umgesetzt. Dieses wird dann in Abwandlung der Vorschrift
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mit Methyliodid oder Trideuteromethyliodid zur Reaktion
gebracht und anschlieBend debenzyliert.

Die nun folgende Verkniipfung des Pyrazolderivats mit der
substituierten Benzoesdure erfolgt in Anwesenheit von

N, N’ -Carbonyldiimidazol.

Die im letzten Reaktionsschritt durchgefiihrte
Cyclisierung des Systems wird in tert-Butanol unter
Zugabe von Kalium-tert-butanolat durchgefiihrt.

Das Reaktionsprodukt wird durch Zugabe von
Deuteriumchloridlésung ausgefidllt und man isoliert die
erfindungsgemdfen deuterierten Pyrazolopyrimidone mit
einem Deuterierungsgrad von mindestens 98%.

Ubliche physiologisch vertrdgliche anofganische und
organische S&uren sind beispielsweise Salzsdure,
Bromwasserstoffsdure, Phosphorsidure, Schwefelsiure,
Oxalsdure, Maleinsdure, Fumarsdure, Milchsiure,
Weinsdure, Apfelsdure, Citronensdure, Salicylsidure,
Adipinsdure und Benzoesdure. Weitere verwendbare Sduren
sind beispielweise in Fortschritte der Arzneimittelfor-
schung, Bd. 10, Seiten 224-225, Birkh&duser Verlag, Basel
und Stuttgart, 1966, und Journal of Pharmaceutical
Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5 (1977) beschrieben.

Die S&ureadditionssalze werden in der Regel in an sich
bekannter Weise durch Mischen der freien Base oder deren
Losungen mit der entsprechenden S&ure oder deren Ldsungen
in einem organischen Ldsungsmittel, beispielsweise einem
niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol; n-Propanol oder
Isopropanol oder einem niederen Keton wie Aceton, Methyl-
ethylketon oder Methyl-isobutylketon oder einem Ether wie
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erhalten. Zur
besseren Kristallabscheidung kénnen auch Mischungen der
genannten Lésungsmittel verwendet werden. Dariiber hinaus

kdnnen physiologisch vertrédgliche wdssrige L&sungen von
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Sdureadditionssalzen der erfindungsgemidB verwendeten .
Verbindungen in einer wissrigen Siureldsung hergestellt
werden.

Die S&ureadditionssalze der erfindungsgeméﬁen
Verbindungen koénnen in an sich bekannter Weise, z.B. mit
Alkalien oder Iohenaustauschern,‘in die freie Base tliber-
fiihrt werden. Von der freien Base lassen sich durch
Umsetzung mit anorganischen oder organischen S&uren,
insbesondere solchen, die zur Bildung von therapeutisch
verwendbaren Salzen geeignet sind, weitere Salze gewin-
nen. Diese oder auch andere Salze der neuen Verbindung,
wie z.B. das Pikrat, konnen auch zur Reinigung der freien
Base dienen, indem man die freie Base in ein Salz
tberfiihrt, dieses abtrennt und aus dem Salz wiederum die
Base freisetzt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arznei-
mittel zur oralen, buccalen, sublingualen, rektalen,
subcutanen, intravendsen oder intramuskulidren Applikation
bzw. zur Inhalation, die neben iiblichen Triger- und
Verdiinnungsmitteln eine Verbindung der allgemeinen Formel
I oder deren S&ureadditionssalz als Wirkstoff enthalten.

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den tiblichen
festen oder flissigen Tragerstoffen oder Verdiinnungsmit-
teln und den tiblicherweise verwendeten pharmazeutisch-
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewtinschten
Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekann-
ter Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen
bestehen in einer Darreichungsform, die zur oralen,
buccalen oder sublingualen Applikation geeignet ist.
Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten,
Kau-, Lutsch- oder Filmtabletten, Dragees, Kapseln,
Pillen, Pulver, Ldsungen oder Suspensionen oder
Depotformen.
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Selbstverstédndlich kommen auch parenterale Zubereitungen
wie Injektionsldsungen in Betracht. Weiterhin seien als
Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt.
Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch
Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, bei-
spielsweise inerten Verdinnungsmitteln wie Dextrose,
Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmit-
teln wie Maisstédrke oder Alginsdure, Bindemitteln wie

Starke oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat

- oder Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depot-

effektes wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethylcellulo-
se, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhal-
ten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren
Schichten bestehen.

Entsprechend koénnen Dragees durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicherweise in
Drageetiberziigen vefwendeten Mitteln, beispielsweise
Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk,
Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann
auch die Drageehiille aus mehreren Schichten bestehen,
wobei die oben bei den Tabletten erwdhnten Hilfsstoffe
verwendet werden koénnen.

Losungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemdh
verwendeten Wirkstoff kénnen zusadtzlich
geschmacksverbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat
oder Zucker sowie z.B. Aromastoffe wie Vanillin oder
Orangenextrakt enthalten. Sie k&nnen auberdem
Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethylcellulose
oder Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate
enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln kdnnen
beispielsweise hergestellt werden, indem man den Wirk-
stoff mit einem inerten Tridger wie Milchzucker oder
Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.
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Geeignete Suppositorien lassen sich‘beispielsweise durch
Vermischen mit dafiir vorgesehenen Tridgermitteln wie
Neutralfetten oder Polydthylenglykol bzw. deren Derivaten
herstellen.

Die Herstellung der erfindungsgemifen pharmazeutischen
Zubereitungen ist an sich bekannt und in den dem Fachmann
bekannten Handblichern beschrieben, beispielsweise Hager’s
Handbuch (5.) 2, 622-1045; List et al.,
Arzneiformenlehre, Stuttgart: Wiss. Verlagsges. 1985;
Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Stuttgart:
Thieme 1991; Ullmann’s Enzyklopadie (5.) A 19, 241-271;
Voigt, Pharmazeutische Technologie, Berlin: Ullstein
Mosby 1995.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1

Herstellung von l-Trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-
carbons&ureethylester

Analog zur Herstellung der nicht-deuterierten Verbindung
werden 18,3 g 3-n-Propylpyrazol-5-carbonsdureethylester
mit 13,5 g d6-Dimethylsulfat fiir 2,5 Stunden bei 90°C
miteinander zur Reaktion gebracht. Das Gemisch wird
anschliefend in Dichlormethan geldst, mit einer wédssrigen
Natriumcarbonatldsung gewaschen, die organische Phase
abgetrennt und getrocknet und nach Entfernen des
Losemittels sdulenchromatographisch gereinigt. Man erhilt
14,2 g 1—Trideuteromethyl—3—n—propylpyiazol—S—
carbonsdureethylester als farbloses 0l.

Ausbeute: 71%

berechnet:
C: 60,28%; H: 9,61%; N: 14,06%
gefunden:

C: 60,35%; H: 9,70%; N: 14,05%
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & 1,10 (3H, t); 1,35 (3H, t);
1,73 (2H, m); 4,21 (24, q); 6,80 (1H, s).

Beispiel 2

Herstellung von 4D-1-Trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-
5-deuterocarbonsiure

Die Hydrolyse des Carbonsdureesters wird in
Deuteriumchloridlésung durchgefithrt, indem 9,96 g 1-
Trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-carbonsidure-
ethylester in Deuteriumchloridlésung suspendiert und fir
15 Stunden zum Rickfluss erhitzt werden. Nach der
Aufarbeitung werden 5,7 g Reaktionsprodukt als
elfenbeinfarbene Kristalle isoliert.

Ausbeute: 66%

Schmelzpunkt: 147-151°C

berechnet:

C: 55,47%; H: 9,89%; N: 16,17%

gefunden:

C: 55,60%; H: 9,82%; N: 16,12%

'H-NMR (200 MHz, d6-DMSO): & 0,87 (3H, t); 1,60 (2H, m);
2,49 (2H, t).

Beispiel 3

Herstellung von 1-Trideuteromethyl-4-nitro-3-n-
propylpyrazol-5-carbonsdure

Die Nitrierung der Pyrazolcarbonsidure erfolgt mittels
Salpetersdure in Anwesenheit von Ammoniumheptamolybdat.
Es werden 8,66 g 4D-1-Trideuteromethyl-3-n-propyl-5-
pyrazoldeuterocarbonsdure in Dichlormethan geldst und
nach Zugabe von 3,15 ml 70%-iger Salpetersdure und
61,75 g Ammoniumheptamolybdat fiir 6 Stunden zum Riickfluss
erhitzt. Der Reaktionsansatz wird filtriert, das
Losemittel entfernt und der erhaltene Feststoff
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sdulenchromatographisch gereinigt. Es werden 8,43 g
Produkt als weifer Feststoff erhalten.

Ausbeute: 78%

Schmelzpunkt: 122-126°C

berechnet:
C: 44,44%; H: 6,52%; N: 19,44%
gefunden:

C: 44,37%; H: 6,49%; N: 19,38% .
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 0,92 (3H, t): 1,65 (2H, m);
2,51 (2H, t); 10,6 (1H, s).

Beispiel 4 '

Herstellung von 1-Trideuteromethyl-4-nitro-3-n-
propylpyrazol-5-carboxamid

In an sich bekannter Weise werden 10,85 g 1-
Trideuteromethyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-carbonsiure
zu 50 ml Thionylchlorid hinzugefiigt und das Gemisch wird
fir 3 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das Uberschiissige
Thionylchlorid wird im Vakuum abdestilliert, der
Rickstand mit Aceton aufgenommen und vérsichtig in eine
eisgekiihlte und mit Eis versetzte wassrige
Ammoniumhydroxidlésung gegeben. Das ausgefallene
Reaktionsprodukt wird abfiltriert und man erhilt 7,85 g
des Carboxamids als hellgelben Feststoff.

Ausbeute: 73%

Schmelzpunkt: 137-141°C

berechnet:
C: 44,64%; H: 7,02%, N: 26,03%
gefunden:

C: 44,72%; H: 7,08%; N: 26,10%
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 0,93 (3H, t); 1,64 (2H, m);
2,51 (2H, t); 6,70 (2H, s).
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Beispiel 5

Herstellung von 4-Amino-l-trideuteromethyl-3-n-
propylpyrazol-5-carboxamid

Unter Argon werden 10,8 g der Nitrbverbindung in
trockenem Methanol gelést und der Lésung 2,5 g 10% Pd-C
hinzugefigt. Der Reaktionsansatz wird mit 14,5 g
wasserfreiem Ammoniumformiat versetzt und bei
Raumtemperatur fiir 30 Minuten geriihrt. Der Katalysator
wird abfiltriert und mit trockenem Methanol gewaschen.
Das Filtrat wird eingeengt, der Riickstand mit Wasser
versetzt und das Produkt mit Dichlormethan
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird nach dem
Trocknen eingeengt und man erhalt 7,5 g 4-Amino-1-
trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-carboxamid als
weillen Feststoff.

Ausbeute: 81%

Schmelzpunkt: 96-98°C

berechnet:
C: 51,87%; H: 9,25%; N: 30,25%
gefunden:

C: 51,93%; H: 9,22%; N: 30,19%
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & 0,93 (3H, t); 1,64 (2H, m);
2,51 (2H, t); 4,60 (2H, s); 6,70 (2H, s).

Beispiel 6

Herstellung von 1,3, 4, 6-Tetradeutero-5-chlorsulfonyl-2-
d5-ethoxybenzoesiure ‘

Analog zum Herstellungsverfahren der nicht-deuterierten
Verbindung werden einer eisgekiihlten Mischung aus 7,5 ml
Thionylchlorid und 28,2 ml Chlorsulfonsdure 17,7 g
geschmolzene dl0-2-Ethoxybenzoesiure unter Riihren
hinzugefligt, wobei die Temperatur des Reaktionsansatzes
unterhalb 25°C gehalten wird. Der Reaktionsansatz wird
fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, anschlieBend

vorsichtig in eine Eis-Wasser-Mischung eingegossen und )
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fiir eine weitere Stunde geriihrt. Das sich abscheidende
Produkt wird abgetrennt, getrocknet und aus einem
Hexan/Toluol-Gemisch umkristallisiert.

Man erh&alt 20,45 g hellgelben Feststoff.

Ausbeute 75%

Schmelzpunkt: 111-114°C

berechnet:
C: 39,63%; H: 6,28%;
gefunden:

C: 39,88%; H: 6,20%
3C-NMR (200 MHz, d6-DMSO): & 15,10 (sept); 64,70
(quint); 114,20 (t); 118,30 (s); 128,4 (t); 131,70 (t);
136,20 (s); 171,30 (s).

Beispiel 7

Herstellung von 2-d5-Ethoxy-5-(4-dll-methylpiperazin-1-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterobenzoesiure

Die Herstellung erfolgt in an sich bekannter Weise, indem
bei 10°C zu einer Suspension aus 27,3 g 1,3,4,6-
Tetradeutero-5-chlorsulfonyl-2-d5-ethoxybenzoesdure in

95 ml Wasser unter Rihren 25,8 g dl2-4-Methylpiperazin
hinzugefiigt werden. Die Temperatur des Reaktionsansatzes
wird wdhrend der Zugabe unter 20°C gehalten. Die Ldsung
wird auf 10°C abgekithlt und fiir weitere 2 Stunden bei
dieser Temperatur gertihrt. Der ausfallende Feststoff wird
abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen und getrocknet.

Man erhalt 26,75 g Rohprodukt, das nach Entnahme einer
Probe, die zur Struktursicherung verwendet wird, sofort
welterverarbeitet wird.

Ausbeute: 77%

Schmelzpunkt: 192-196°C

berechnet:
C: 48,39%; H: 11,30%; N: 8,06%
gefunden:

C: 48,27%; H: 11,25%; N: 8,00%
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C-NMR (200 MHz, CDCl;): & 14,90 (sept); 39,20 (quint);
46,00-46,40 (m); 56,10-56,50 (m); 113,70 (t); 115,90 (s).;
127,60 (t); 131,70 (t); 129,50 (s); 162,90 (s); 171,30
(s).

Beispiel 8

Herstellung von 4-[2-d5-Ethoxy- (4-dll-methylpiperazin-1-
sulfonyl)-3,4,6—trideuterobenzamido]—l—trideuteromethyl—
3-n-propylpyrazol-5-carboxamid

Die Herstellung der Verbindung erfolgt analog dem
Herstellungsverfahren fir die nicht-deuterierte
Verbindung, indem 27,3 g 2-d5-Ethoxy-5-(4-dll-
methylpiperazin-1l-ylsulfonyl)-3, 4, 6-trideuterobenzoesiure
mit 17,9 g N,N’-Carbonyldiimidazol in Ethylacetat
miteinander gemischt werden und fiir 30 Minuten bei 55°C
und anschlieBend fir 2 Stunden unter Erhitzen zum
Rickfluss miteinander zur Reaktion gebracht werden.
Diesem Reaktionsansatz werden 16,7 g 4-Amino-1-
trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-carboxamid
hinzugefiigt und es wird fiir 72 Stunden bei Raumtemperatur
gerlhrt. Der sich absetzende Feststoff wird isoliert. Das
Produkt wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet,
lediglich zur Struktursicherung wird eine Probe entnommen
und diese aus wdssrigem Methanol umkristallisiert.

Man erh&lt 29,6 g Produkt.

Ausbeute: 85%

Schmeizpunkt: 202-205°C

berechnet:

C: 51,34%; H: 10,57%; N: 16,33%

gefunden:

C: 51,43%; H: 10,49%; N: 16,28%

>C-NMR (200 MHz, CDCls): & 13,90-14,30 (m); 22,10

(quint); 25,40 (quint); 32,90 (sept):; 39,00 (sept):;
46,30-46,70 (m); 56,70-57,10 (m); 63,90 (quint); 115,20
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()7 120,10 (s); 122,60 (s); 125,70 (t); 130,80-131,20
(m); 141,30 (s); 158,7 (s); 164,20 (s); 171,10 (s).

Beispiel 9

Herstellung von 5-[2-d5-Ethoxy—5-(dll-4-methylpiperazin-—
l—sulfonyl)—3,4,6—trideuterophenyl]—1—trideuteromethyl—3—
n—propyl—l,6—dihydropyrazolo[4,3—d]—6D—pyrimidin—7—on'

In an sich bekannter Weise werden 12,9 g 4-[2-d5-Ethoxy-
(4-dll-methylpiperazin-l-yl-sulfonyl)-3,4, 6-trideutero-
benzamido] -1-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-
carboxamid in tert-Butanol suspendiert und mit 3,37 g
Kalium-tert-butanolat versetzt. Das Gemisch wird fiir 8
Stunden zum Rickfluss erhitzt, auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit Wasser versetzt. Die entstandene Lésung
wird tropfenweise mit wéssriger Deuteriumchloridldsung.
Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird bei pH 7 und 10°C
fur 1 Stunde granuliert, anschlieBend abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Es werden 10,36 g
Produkt isoliert.

Ausbeute: 83%

Schmelzpunkt: 186-188°C

berechnet:
C: 53,09%; H: 10,72%; N: 16,89%
gefunden:

C: 53,21%; H: 10,83%; N: 16,75%,0

13C-NMR (200 MHz, CDCls3): & 13,90-14,30 (m); 22,80
(quint); 25,20 (quint); 32,80 (sept); 39,00 (sept) ;
46,30~46,70 (m); 56,70-57,10 (m); 65,80 (quint); 106,50
(s); 115,20 (t); 119,30 (s); 124,00 (t); 128,30 (t);
131,60 (s); 134,30 (s); 148,50 (s); 161,30 (s); 163,20
(s); 171,80 (s).
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Patentanspriiche

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone der allgemeinen
Formel I

wobei R' unabhingig voneinander H oder D ist,

R® C,-C,-Alkyl, -Deuterocalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet,

R’ H, D, C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeutercalkyl ist,

RrR* unabhangig voneinander H oder D bedeutet,

R® H oder D ist,

R° H, D, C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder
-Perdeuteroalkyl darstellt,

R’ ¢,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet und wobei mindestens einer der Reste R® bis
R* Deuterium ist oder Deuterium enthilt.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gem&Rf Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet dass
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R'D ist,

R? C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet,

R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist,

R* unabhingig voneinander H oder D bedeutet,

R’ H oder D ist,

R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl

‘darstellt und

R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemiR Anspruch>1,
dadurch gekennzeichnet dass

R' unabhéngig voneinander H oder D ist,

R? Perdeuteroethyl bedeutet,

R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist, :

R* unabhdngig voneinander H oder D bedeutet,

R® H oder D ist,

R° C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und

R’ C,-C,-Alkyl, -Deuterocalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemiR Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet dass

Rlunabhéngig voneinander H oder D ist,

R® C,-C;-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuterocalkyl
bedeutet, .

R® Trideuteromethyl ist,

R* unabhingig voneinander H oder D bedeutet,

R® H oder D ist,

R° C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und
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R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemaﬁ Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet dass

R' unabhingig voneinander H oder D ist,
R* C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet, |
R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist,
R* D bedeutet,
R® H oder D ist,
R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und
R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemdR Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet dass

R'D ist,

R*® C,-C,-Alkyl, -Deuterocalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet,

R® C,-C,-Alkyl, -Deuterocalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist,

R* unabhingig voneinander H oder D bedeutet,

R° D ist,

R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und |

R’ C,-C,-Alkyl, -Deuterocalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemif Anspruch 1;
dadurch gekennzeichnet dass

R'D ist,

R? Perdeuteroethyl bedeutet,

PCT/DE02/04216
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R’ C,-C-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist,

Rf‘unabhéngig voneinander H oder D bedeutet,

R® H oder D ist, '

R® Trideuteromethyl darstellt und

R’ C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
bedeutet.

Deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemifR Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet dass

R'D ist,

R? Perdeuteroethyl bedeutet,

R?® C,-C,-Alkyl,. -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
ist,

R* unabhdngig voneinander H oder D bedeutet,

R’ H oder D ist,

R® C,-C,-Alkyl, -Deuteroalkyl oder -Perdeuteroalkyl
darstellt und

R’ Perdeutero-n-propyl bedeutet.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (4-methylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (4-methylpiperazin-1-sulfonyl) -
3,4,6-trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (4-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl) -3, 4, 6-trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-
propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d]l pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl) -
3,4,6-trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-on.
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20.

21.
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5—[2-d5—Ethoxy-5—(d11—4—methylpiperazin—1—su1fony1)-
3,4,6-trideuteropheny1]—1—trideuteromethyl-3—n-
propyl—l,6—dihydrqpyrazolo[4,3—d]pyrimidin-7—on.

5-[2—d5—Ethoxy-5—(d11-4-methylpiperazin—1-sulfonyl)-
3,4,6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-
propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on
5-{2-d5—Ethoxy-5-(d11—4-methylpiperazin—l-sulfonyl)—
3,4,6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-
propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d]l pyrimidin-7-on.

5—[2-d5—Ethoxy—5—(dll—4—methylpiperazin—1-sulfony1)-
3,4, 6-trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-
propyl-1,6-dihydropyrazolo(4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5—[2~Ethoxy—5—(4—trideuteromethylpiperazin—1-
sulfonyl)phenyl]—1-methy1-3-n-propyl—1,6-
dihydropyrazolo[4,3-dl pyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5- (4-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl]—1-trideuteromethyl—3-n-propyl-l,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-on.

5-[2—Ethoxy—5—(4—trideuteromethylpiperazin—1-
sulfonyl)phenyl]—1—methy1-3—n-d7-propyl—l,6—
dihydropyrazolo [4,3-d] pyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5- (4-trideuteromethylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5- (d11-4-methylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl]—l-trideuteromethyl-3—n—propyl—l,6—
dihydropyrazolo [4, 3-d] pyrimidin-7-on.
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5- [2-Ethoxy-5-(dll-4-methylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on.

5-[2-Ethoxy-5-(dll-4-methylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6~dihydropyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5-(dll-4-methylpiperazin-1-
sulfonyl)phenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5—[2—d5—Ethoxy—5~(piperazin-l—sulfonyl)phenyl]?1-
methyl-3-n-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-
dlpyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (piperazin-l-sulfonyl) -3,4,6-
trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3~d] pyrimidin-7-on.

5- [2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteropiperazin-l-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1, 6-
dihydropyrazolo[4,3-d]l pyrimidin-7-on.

5~ [2—d5-Ethoxy—5— (2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteropiperazin-l-sulfonyl)-3,4,6-

trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-

dihydropyrazolo{4,3-d]lpyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteropiperazin-l-sulfonyl)-3,4,6-

trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-

dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

PCT/DE02/04216
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5-[2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteropiperazin-1l-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl]-1—trideuteromethy1~3-n—d7—propyl—
1,6-dihydropyrazolo4,3-d]pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteropiperazin-l-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl]-1-trideuteromethyl-3—n-d7-propyi—
1, 6-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5-[2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteropiperazin-
1-sulfonyl)phenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d]l pyrimidin-7-on.

5-[2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteropiperazin-
1l-sulfonyl)phenyl] -1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-on.

5-[2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteropiperazin-
1l-sulfonyl)phenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuteropiperazin-
1-sulfonyl)phenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6~-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1l-sulfonyl) -3,4,6-
trideuterophenyl] -1-methyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d]l pyrimidin-7-on.

5- [2-d5-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl) -3,4,6-
trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-dlpyrimidin-7-on.
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5- [2-d5-Ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl]—1*trideuteromethyl—3-n—propyl—l,6—
dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5- [2-d5-Ethoxy-5-(d9-piperazin-1l-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-7-on.

5-[2-d5-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
trideuterophenyl] -1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-
1,6-dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

5-[2-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl)phenyl] -1-
trideuteromethyl-3-n-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4,3-
dlpyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl)phenyl] -1-
methyl-3-n-d7-propyl-1, 6-dihydropyrazolo[4, 3-
dlpyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl)phenyl] -1-
trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-on.

5- [2-Ethoxy-5- (d9-piperazin-1-sulfonyl)phenyl] -1-
trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-
dihydropyrazolo[4,3-d] -6D-pyrimidin-7-on.

Verwendung der deuterierten Pyrazolopyrimidinone
gemafs einem der Anspriiche 1 bis 44 sowie deren
physiologisch vertraglicher Salze zur Hemmung der
Thrombozyten-Adhdsion und -Aggregation, zur
Langzeitsteigerung der Geddchtnisleistung und
Lernfahigkeit sowie zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen, Hypertonie, pulmonaler



10

15

20

25

WO 03/039439 ‘ PCT/DE02/04216

46.

47.

30

Hypertonie, erektiler Dysfunktion und obstruktiven
Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma bronchiale.

Verwendung def erfindungsgemdfen deuterierten
Pyrazolopyrimidinone gemd&Rf einem der Anspriiche 1 bis
44 sowie deren physiologisch vertrdglicher Salze zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der
Thrombozyten-Adhasion und -Aggregation, zur
Langzeitsteigerung der Gedéchtnisleiétung und
Lernfdhigkeit sowie zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen, Hypertonie, pulmonaler
Hypertonie, erektiler Dysfunktion und obstruktiven
Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma bronchiale.

Pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend
deuterierte Pyrazolopyrimidinone gemdfi einem der
Anspriiche 1 bis 44 sowie deren physiologisch
vertraglicher Salze zur Hemmung der Thrombozyten-
Adhdsion und -Aggregation, zur Langzeitsteigerung der
Gedachtnisleistung und Lernfdhigkeit sowie zur
Behandlung von Herz- und Kreislauferkrankungen,
Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, erektiler
Dysfunktion und obstruktiven Atemwegserkrankungen wie
z.B. Asthma bronchiale, neben pharmazeutisch
vertraglichen Hilfs- und/oder Zusatzstoffen.
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