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Deuterované pyrazolpyrimidinony a 1égiva obsahujici tyto slouCeniny

Oblast techniky

Vynilez se tyka deuterovanych pyrazolpyrimidinond a 1éCiv obsahujicich tyto

slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Rizné derivaty pyrazolpyrimidinonu jsou znamé jako ucinné a selektivni cGMP PDES
inhibitory a podavaji se mimo jiné pfi 1é¢eni onemocnéni srdce a krevniho obéhu, hypertonie a
erektilniho selhani. Zndmy zastupce této tiidy slouenin je sildenafil (US 5250534 Al, EP
463756 B1).

Podstata vynalezu

Cilem vynalezu je piipravit pyrazolpyrimidinony, které vykazuji oproti jiz znamym

sloudeninam zlepSené farmakokinetické anebo farmakodynamické vlastnosti.

Piekvapivé bylo nyni zjidténo, Ze deuterované pyrazolpyrimidinony podle vynalezu
vykazuji podstatné lepsi farmakokinetické anebo farmakodynamické vlastnosti neZ

nedeuterované slouéeniny.



Cile je podle vynalezu dosaZeno piipravou deuterovanych pyrazolpyrimidinoni

obecného vzorce I:

kde R' je nezavisle na sob& H nebo D, R* je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -
perdeuteroalkyl, R? je H, D, C;-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R’ je nezavisle na
sobé H nebo D, R’ je H nebo D, RS pfedstavuje H, D, C;-C;-alkyl, -deuteroalkyl nebo -
perdeuteroalkyl, R’ je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a kde alespoti jeden ze

zbytki R' az R* je deuterium nebo deuterium obsahuje.

Vyhodné jsou deuterované pyrazolpyrimidinony obecného vzorce I, kde R' je D, R? je
C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R? je Ci-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -
perdeuteroalkyl, R* je nezavisle na sobé H nebo D, R’ je H nebo D, RS je C;-Cs-alkyl, -
deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a R’ je C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Vyhodnéjsi jsou deuterované pyrazolpyrimidiny obecného vzorce I, kde R! je nezavisle
na sobé H nebo D, R? je perdeuteroethyl, R? je C;-Ce-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,
R* je nezavisle na sobé H nebo D, R’ je H nebo D, R® piedstavuje C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl
nebo -perdeuteroalkyl a R’ je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Nejlepsi jsou deuterované pyrazolpyrimidiny obecného vzorce I, kde R' je nezavisle na
sobg H nebo D, R? je C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R’ je trideuteromethyl,
R’ je nezavisle na sobé H nebo D, R’ je H nebo D, R® predstavuje C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl
nebo -perdeuteroalkyl a R7 je C;-C;-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.
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Vyhodné jsou deuterované pyrazolpyrimidinony obecného vzorce I, kde R' nezavisle na
sobé je H nebo D, R? je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R? je C;-Ce-alkyl, -
deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R* je D, R5 je H nebo D, R® predstavuje C;-Cs-alkyl, -
deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a R’ je C1-C3-’a1ky1, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

*vr

Vyhodngjii jsou deuterované pyrazolpyrimidinony obecného vzorce I, kde R' je D, R” je
C-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R’ je C;-Ce-alkyl, -deuteroalkyl nebo -
perdeuteroalkyl, R* je nezavisle na sob& H nebo D, R® je D, R® piedstavuje C;-Cs-alkyl, -
deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a R’ je C;-Cs-alkyl, deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Vyhodné jsou dale deuterované pyrazolpyrimidinony obecného vzorce I, kde R' je D, R’
je perdeuteroethyl, R? je C,-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R* nezévisle na sobg
je H nebo D, R je H nebo D, R® predstavuje trideuteromethyl a R’ je C)-Cs-alkyl, -deuteroalkyl
nebo -perdeuteroalkyl.

Nejlepsi jsou deuterované pyrazolpyrimidinony obecného vzorce I, kde R'je D, R? je
perdeuteroethyl, R? je C;-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl, R* je nezavisle na sobg
H nebo D, R’ je H nebo D, R® predstavuje C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a R’
je perdeutero-n-propyl.

Cile je podle vynalezu dosaZeno piipravou pyrazolpyrimidinonii obecného vzorce I,

jmenovité

5-[2-d5-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,



5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)-fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-
-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl- 3-n-propyl-
-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu a

5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,



5-[2-d5-ethoxy-5-(piperazin-1-sulfonyl)fenyl}-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol{4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin- 1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin- 1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol{4,3-d]-6D-pyrimidin-7-

onu,

5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-propyl-
-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,



5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-onu,

5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu.

Vyhodné je pouZiti deuterovanych pyrazolpyrimidinonii jakoZ i jejich fyziologicky
prijatelnych soli k potladeni adheze a agregace trombocytl, dlouhodobému zvySeni vykonnosti
paméti a schopnosti u¢ent jakoZ i k 1é¢eni onemocnéni srdce a krevniho obéhu, hypertonie, plicni
hypertonie, erektilnfho selhdni a obstruktivnich onemocnéni dychacich cest jako napfiklad

bronchialniho astmatu.

Vyhodn&jsi je pouZiti deuterovanych pyrazolpyrimidinonii jakoZ i jejich fyziologicky
pHjatelnych soli k pipravé 1éki pro potlateni adheze a agregace trombocytl, dlouhodobému
zvyieni vykonnosti paméti a schopnosti udeni jakoZ i k léceni onemocnéni srdce a krevniho
ob&hu, hypertonie, plicni hypertonie, erektilniho selhani a obstruktivnich onemocnéni dychacich

cest jako napiiklad bronchidlniho astmatu.
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Nejvyhodngjsi jsou farmaceutické kompozice, které obsahuji deuterovane
pyrazolpyrimidinony jakoZ i jejich fyziologicky pfijatelné soli k potladeni adheze a agregace
trombocytd, dlouhodobému zvySeni vykonnosti paméti a schopnosti ueni jakoz i k léceni
onemocnéni srdce a krevniho ob&hu, hypertonie, plicni hypertonie, erektilniho selhani a
obstruktivnich onemocnéni dychacich cest jako naptiklad bronchidlniho astmatu vedle

farmaceuticky piijatelnych pomocnych anebo piidavnych latek.

Ptiprava deuterovanych pyrazolpyrimidinoni podle vynalezu probiha za pomoci postupu

piipravy nedeuterovanych sloucenin.

Syntéza analogickych nedeuterovanych pyrazolpyrimidinonti popisuje napiiklad US
5250534 Al, EP 463756 Bl, EP 994115 A2 a EP 812845 B1. Provadéné postupy se lisi
pedevsim v kroku cyklizace na pyrimidinonovy systém vzhledem k zavedeni piperazinové

skupiny.

Ve vytézku a &istotd produkti pfedéi syntéza popsana v EP 812845 B1 ostatni postupy.
Pii ni se vychazi ze substituovaného pyrazolu, ktery se spoji s ethoxybenzoovou kyselinou

substituovanou methylpiperazinem a v poslednim kroku se cyklizuje na pyrazolpyrimidinon.

Podle vynalezu se deuterované pyrazolpyrimidinony syntetizuji s ohledem na popsanou
reakéni cestu, pfi¢emz se, kde to bylo potfebné, ménily reakéni podminky, aby se zabranilo

zpétné vymeéné H/D.

P¥i syntéze slouCeniny podle vynalezu se vychazi z 3-n-propylpyrazol-5-ethylesteru
karboxylové kyseliny, jejiZ ptiprava probiha analogicky podle Seki et al. [Chem. Pharm. Bull,,
32(4), str. 1568-1577, 1984]. K piipravé derivatl deuterovanych v 3-poloze se vychéazi z patficné

deuterovanych predstupiii.

Tento pyrazol se prevede N-methylaci analogicky s US 5250534 nebo EP 463756
dimethylsulfatem nebo deuterovanym dimethylsulfatem na rovnéZ deuterovany ester 1-methyl-3-
-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny. Hydrolyza esteru této sloueniny probihd na

deuterovaném esteru karboxylové kyseliny za pouZiti roztoku deuterium chloridu.



Nedeuterovany ester karboxylové kyseliny se hydrolyzuje alkalicky analogicky podle US
5250534.

K nitraci pyrazolkarboxylové kyseliny se miZe pouZit, jako je popsano v US 5250534
nebo EP 463756, smés z dymavé kyseliny dusiéné a olea. V ptikladu provedeni vynalezu bude
popséna nitrace v 1-poloze deuterované sloudeniny za mirnych podminek pomoci kyseliny

dusiéné v pfitomnosti heptamolybdatu amonného (Sana et al., Chem. Lett., str. 48-49, 2000).

RovnéZz deuterovana 1-methyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-karboxylova kyselina se
pievede zdménou s thionylchloridem a roztokem hydroxidu amonného na S-karboxamid (US
5250534 nebo EP 463756). Z toho se ziska redukci nitro skupiny 4-Amino-1-methyl-3-n-
-propylpyrazol-5-karboxamid, kde se provede pfi redukci deuterovaného pyrazolu analogicky
podle Ram et al. [Tetrahedron Lett., Vol. 25(32), str. 3415-3418, 1984] reakce s Pd/C v

pfitomnosti z mraven¢anu amonného pii pokojové teploté.

V druhé &asti syntézy se analogicky s EP 812845 B1 sulfochloruje 2-ethoxybenzoova
kyselina pfipadng deuterovana 2-ethoxybenzoova kyselina v 5-poloze a nasledné se uvede do
reakce s rovnéZz deuterovanym 4-methylpiperazinem, takZe se ziskd 2-ethoxy-5-(4-
-methylpiperazinsulfonyl)benzoova kyselina nebo pfi pouZiti deuterovanych eduktii patficné

deuterované slouceniny.

Piiprava proménénych perdeuterovanych derivatd piperazinu podle vynilezu mizZe
probihat analogicky se znamymi pfedpisy pro piipravu nedeuterovanych slou¢enin (US 2905673,
DE 2205597, DE 3836781).

3,3,5,5-tetradeutero-1-methylpiperazin se ptipravi analogicky podle Shetty et al. [J.
Labelled Compd. Radiopharm., Vol. 18(11), str. 1633-1640, 1981].

K  piipravé  2,2,6,6-tetradeutero-1-methylpiperazinu = a  2,2,6,6-tetradeutero-1-
-(trideuteromethyl)piperazinu se uvede analogicky podle Dischino et al. [J. Labelled Compd.
Radiopharm., Vol. 25(4), str. 359-367, 1987]kyselina N-benzylimidinodioctova do reakce s
modovinou a vznikly 1-benzyl-3,5-piperazindion se pievede na 1-benzyl-3,3,5,5-
-tetradeuteropiperazin pomoci LiAlD,4. Tento se pak uvede s obménou pfedpisu do reakce s

methyljodidem nebo trideuteromethyljodidem a nasledné se debenzyluje.
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Nyni nasledujici spojeni derivatu pyrazolu se substituovanou kyselinou benzoovou
probiha v pfitomnosti z N,N'-karboxyldiimidazolu. Cyklizace soustavy provedend v poslednim
reakénim kroku se provede v terc-butanolu za ptidani terc-butanolatu draselného. Reak¢ni
produkt vypadne pfidénim roztoku deuteriumchloridu a podle vyndlezu deuterovany

pyrazolpyrimidon se izoluje se stupném deuterace alesponl 98%.

Obvyklé fyziologicky ptijatelné anorganické a organické kyseliny jsou napiiklad kyselina
solna, kyselina bromovodikova, kyselina fosfore¢nd, kyselina sirovd, kyselina Stavelova,
kyselina maleinovd, kyselina fumarova, kyselina mlééna, kyselina vinna, kyselina jable¢na,
kyselina citrénova, kyselina salicylova, kyselina adipova a kyselina benzoova. Dalsi pouZitelné
kyseliny jsou popsany napfiklad v Fortschritte der Arzneimittelforschung, svazek. 10, strany
224-225, Birkhduser Verlag, Basel a Stuttgart, 1966, a Journal of Pharmaceutical Sciences,
svazek. 60, strany 1-5 (1977).

Adiéni soli kyselin se ziskaji zpravidla zndmym zpisobem smichanim volné baze nebo
jejich roztokdi s odpovidajici kyselinou nebo jejimi roztoky v organickém rozpoustédle,
napiiklad niz§im alkoholu | jako je methanol, ethanol, n-propanol nebo isopropanol nebo niZs$im
ketonu jako je aceton, methyl-ethylketon nebo methyl-isobutylketon nebo ethéru, jako je
diethylethér, tetrahydrofuran nebo dioxan. Pro lepsi vylou€eni krystali se mohou pouzit také
smési jmenovanych rozpoustédel. Mimo to se mohou pfipravit fyziologicky pfijatelné vodné

roztoky adiénich soli kyselin slougenin pouzitych podle vynalezu ve vodném roztoku kyseliny.

Adi¢ni soli kyselin sloudenin podle vynéalezu se mohou pievést na volne baze o sobé
zndmym zplsobem, napiiklad s alkdliemi nebo ménigi iontil. Z volné baze se ziskaji dal3{ soli
vyménou s anorganickymi nebo organickymi kyselinami, zvlasté takovymi, které jsou vhodné k
tvorb& terapeuticky pouZitelnych soli. Tyto nebo také jiné soli novych sloucenin, jako je
napiiklad pikrat, mohou také slouzit k &isténi volné béaze, pii kterém se volnd baze pfevede na

stil, ktera se oddéli a ze soli se opét uvolni baze.

Pfedmétem vynélezu jsou také lé¢iva k aplikaci oralni, dstni, pod jazyk, rektélni,
subkutanni, intravendzni nebo intramuskuldrni, piipadng k inhalaci, které vedle obvyklych

nosi¢d a zfed'ovadel obsahuji slougeninu obecného vzorce I nebo jeji adiéni siil kyseliny jako
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u¢innou latku.

Légiva podle vynalezu se pfipravi s obvyklymi pevnymi nebo kapalnymi nosi¢i nebo
ziedovadly a obvykle pouZivanymi farmaceuticky-technickymi pomocnymi latkami
odpovidajicimi Zzadanému zpiisobu aplikace s vhodnym davkovdnim znidmym zplsobem.
Vyhodné piipravky sestévéji z davkové formy, kterd je vhodna k aplikaci oralni, ustni nebo pod
jazyk. Takové davkové formy jsou naptiklad tablety, Zvykaci tablety, cucavé tablety, potahované

tablety, drazé, kapsle, pilulky, prasek, roztoky nebo suspenze nebo depotni formy.

Samoziejmé jsou téZ mozné parenterdlni piipravky, jako jsou injek¢ni roztoky. Dale
mohou byt jmenovany takové pfipravky, jako napiiklad ¢ipky. Odpovidajici tablety se mohou
ziskat napiiklad smichanim G¢inné latky se zndmymi pomocnymi latkami, naptiklad inertnimi
ziedovadly jako je dextréza, cukr, sorbit, manit, polyvinylpyrrolidon, drobici prosttedky, jako
jsou kukufi¢ny $krob nebo kyselina alginova, pojiva, jako je Skrob nebo Zelatina, maziva, jako
jsou stearat hofeénaty nebo mastek, anebo prostfedky k dosaZeni ucinku depotu, jako je
karboxylpolymethylen, karboxylmethylceluldza, acetatftalat celulézy nebo polyvinylacetat.

Tablety mohou také sestavat z vice vrstev.

Podobné& se mohou vyrobit drazé potaZenim jader pfipravenych analogicky k tabletam s
obvykle pouZivanymi prostfedky v povlacich drazé, napfiklad polyvinylpyrrolidon nebo Selak,
arabska guma, mastek, kysli¢nik titani¢ity nebo cukr. Pfi tom se povlak drazé také miiZe sestavat

z vice vrstev, piiéemz se mohou pouzit shora u tablet zminéné pomocné latky.

Roztoky nebo suspenze s ti¢innou latkou pouZitou podle vynalezu mohou dale obsahovat
té2 prisady zlepsujici chut’, jako je sacharin, cyklamat nebo cukr, jakoZ i aromatické latky, jako
je vanilin nebo extrakt z pomeranfi. Mimo to mohou obsahovat pomocné latky pro
suspendovani, jako je natriumkarboxymethyiceluléza, nebo konzerva¢ni latky, jako je p-
hydroxybenzoat. Kapsle obsahujici G&inné latky se mohou napiiklad pfipravit tak, Ze se ufinna
latka smicha s inertnim nosi¢em, jako je mléény cukr nebo sorbit, a uloZi se do Zelatinovych

kapsli.

Vhodné &ipky se daji pfipravit napiiklad promichanim s nosi¢i pro to urenymi, jako jsou

neutralni tuky nebo polyethylenglykol a ptipadné jejich derivaty.
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Pfiprava farmaceutickych piipravki podle vynalezu je zndmda odbornikiim
v tomto oboru a je popsana ve znamych publikacich, napiiklad 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 Enzyklopédie (5.) A 19, 241-
271; Voigt, Pharmazeutische Technologie, Berlin: Ullstein Mosby 1995.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Piiprava ethylester 1-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny

Analogicky s pfipravou nedeuterované sloudeniny se uvede do reakce 18,3 g ethylesteru
3-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny s 13,5 g d6-dimethylsulfatu po 2,5 hodiny pti 90 °C.
Smés se pak rozpusti v dichlormethanu, promyje se vodnym roztokem uhli¢itanu sodneho,
organicka faze se odd&li a susi a po odstranéni rozpoustédla se &isti sloupcovou chromatografii.
Ziska se 14,2 g ethylesteru 1-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny jako
bezbarvy olej. Vytézek: 71%

Vypocteno:

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

C: 60,35 %; H: 9,70 %; N: 14,05 %

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) : & 1,10 (3H, t); 1,35 (3H, t); 1,73 (2H, m); 4,21 (2H, q); 6,80 (1H,
s).
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Ptiklad 2
Piiprava 4D- trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-deuterokarboxylové kyseliny

Hydrolyza esteru karboxylové kyseliny se provede v roztoku deuteriumchloridu, pii¢emz
se suspenduje 9,96 g ethylesteru 1-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny v
roztoku deuteriumchloridu a zahtiva se 15 hodin pod refluxem. Po zpracovéni se izoluje 5,7 g

produktu reakce ve formé krystalii barvy slonové kosti.
Vytézek: 66 %

Teplota tani: 147 az 151 °C

Vypocteno:

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

Nalezeno:

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).

Pfiklad 3
Ptiprava 1-trideuteromethyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-karboxylové kyseliny

Nitrace pyrazolkarboxylové kyseliny probiha pomoci kyseliny dusi¢né v pfitomnosti
heptamolybdatu amonného. 8,66 g 4D-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-
5-pyrazoldeuterokarboxylové kyseliny se rozpusti v dichlormethanu a po pfidéani 3,15 ml 70%
kyseliny dusiéné a 61,75 g heptamolybdatu amonného se po 6 hodin zahfiva pod refluxem.
Reakéni nasada se zfiltruje, rozpoustédlo se odstrani a ziskana pevna latka se Cisti sloupcovou

chromatografii. Ziska se 8,43 g produktu jako bild pevna latka.
Vytézek: 78 %

Teplota tani: 122 az 126 °C
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Vypocteno:
C: 44,44 %; H: 6,52 %; N: 19,44 %
Nalezeno:
C: 44,37 %; H: 6,49 %; N: 19,38 %

'H-NMR (200 MHz, CDCL) : § 0,92 (3H, t); 1,65 (2H, m); 2,51 (2H, t); 10,6 (1H, s).

Piiklad 4
Ptiprava 1-trideuteromethyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu

Zndmym zptsobem se piidd 10,85 g 1-trideuteromethyl-4-nitro-3-n-propylpyrazol-5-
karboxylové kyseliny k 50 ml thionylchloridu a smé&s se po 3 hodiny zahfiva pod refluxem.
Piebyteény thionylchlorid se oddestiluje ve vakuu, zbytek se pfevede do acetonu a opatrng se
pfevede do ledem ochlazeného a ledem nasycen¢ho vodného roztoku hydroxidu amonného.
Vylougeny reakéni produkt se zfiltruje a ziskd se 7,85 g karboxamidu ve forme svétle Zluté

pevne latka.

Vytézek: 73 %

Teplota tani: 137 az 141 °C
Vypocteno:

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

C: 44,72 %; H: 7,08 %; N: 26,10 %

'H-NMR (200 MHz, CDCL) : § 0,93 (3H, 1); 1,64 (2H, m); 2,51 (2H, 1); 6,70 (2H, s).
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Ptiklad 5
Piiprava 4-amino-1-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu

Pod argonem se rozpusti 10,8 g nitro slouéeniny v suchém methanolu a piida se 2,5 g
roztoku 10 % Pd-C. Reakéni nasada se spoji s 14,5 g bezvodého mraven¢anu amonného a pii
pokojové teploté se michd 30 minut. Katalysator se odfiltruje a promyje se suchym methanolem.
Filtrat se zakoncentruje, zbytek se pifevede do vody a produkt se vyttepe dichlormethanem.
Organicka faze se po suSeni zahusti a ziska se 7,5 g 4-amino-1-trideuteromethyl-3-n-
-propylpyrazol-5-karboxamidu ve formé bilé pevné latky.

Vytézek: 81 %

Teplota tani: 96 az 98 °C
Vypocteno:

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

C: 51,93 %; H: 9,22 %; N: 30,19 %

'H-NMR (200 MHz, CDCL) : & 0,93 (3H, t); 1,64 (2H, m); 2,51 (2H, t); 4,60 (2H, s); 6,70 (2H,
s).

Priklad 6
Ptiprava 1,3,4,6-tetradeutero-5-chlorsulfonyl-2-d5-ethoxybenzoové kyseliny

Analogicky k postupu piipravy nedeuterovanych slou¢enin se pfida za michani do ledem
ochlazené smési 7,5 ml thionylchloridu a 28,2 ml chlorsulfonové kyseliny 17,7 g roztavené d10-
-2-ethoxybenzoové kyselihy, pfi¢emZ teplota reakéni smési se udrZuje pod 25 °C. Reak¢ni smés
se micha 18 hodin pfi pokojové teploté, nasledné se vlije opatrmé do smési led-voda a micha se
dal$i hodinu. VysraZeny produkt se oddéli, susi se a piekrystaluje se ze smési hexan/toluen.

Ziska se 20,45 g svétle zZluté pevné latky.
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Vytézek 75 %
Teplota tani: 111 az 114 °C
Vypocteno:
C: 39,63 %; H: 6,28 %;
Nalezeno:
C: 39,88 %; H: 6,20 %

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

Ptiklad 7
Ptiprava 2-d5-ethoxy-5-(4-d11-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideutero-benzoové kyseliny

P¥iprava probihd o sob& zndmym zplsobem, pfi¢emZ se pii 10°C k suspenzi 27,3 g
1,3,4,6-tetradeutero-5-chlorsulfonyl-2-d5-ethoxybenzoové kyseliny v 95 ml vody pifida za
michani 25,8 g d12-4-methylpiperazinu. Teplota reakéni nasady se udrzuje pod 20 °C. Roztok se
ochladi na 10°C a micha se daldi 2 hodiny pii této teploté. VysraZena pevna latka se zfiltruje,
promyje se ledovou vodou a susi se. Ziské se 26,75 g surového produktu, ktery se po odebrani

vzorku pouZitého ke zji$téni struktury ihned déle zpracuje.
Vytézek: 77 %

Teplota tani: 192 az 196 °C

Vypoéteno:

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

Nalezeno:

C: 48,27 %; H: 11,25 %,; N: 8,00 %
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BC-NMR (200 MHz, CDCL) : § 14,90 (sept) ; 39,20 (kvintet); 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).

Priklad 8

Pfiprava 4-[2-d5-ethoxy-(4-d11-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideutero-benzamido]-1-
-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu

Ptiprava sloudeniny probiha analogicky k postupu piipravy nedeuterovanych sloucenin,
pfiemz se smichd 27,3 g 2-d5-ethoxy-5-(4-d11-methylpiperazin-1—yl-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterobenzoové kyseliny s 17,9 g N,N'-karboxyldiimidazolu v ethylacetitu a uvede se do
reakce po 30 minut pfi 55 °C a nasledné se spolu zahfivaji po 6 hodin pod refluxem. K této
reakéni nasadé se pfida 16,7 g 4-amino-1-trideuteromethyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu a
micha se 72 hodin pti pokojové teploté. Pevna latka, kterd se srazi, se izoluje. Produkt se dale
zpracuje bez dalsiho &isténi, pouze se odebere vzorek ke zjisténi struktury a ten se prekrystaluje

z vodného methanolu. Ziska se 29,6 g produktu.
Vytézek: 85 %

Teplota tani: 202 az 205 °C

Vypocteno:

C: 51,34 %; H: 10,57 %; N: 6,33 %

Nalezeno:

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

BC-NMR (200 MHz, CDCl3): & 13,90-14,30 (m); 22,10 (kvintet); 25,40 (kvintet); 32,90 (sept);
39,00 (sept); 46,30-46,70 (m); 56,70-57,10 (m); 63,90 (kvintet); 115,20 (t); 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).
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Piiklad 9

Piiprava 5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideutero-fenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-onu

Zndmym zpiisobem se suspenduje 12,9 g 4-[2-d5-ethoxy-(4-d11-methylpiperazin-1-y1-
-sulfonyl)-3,4,6-trideutero-benzamido]-1-trideutero-methyl-3-n-propylpyrazol-5-karboxamidu v
terc-butanolu a smicha se s 3,37 g terc-butanolatu draselného. Smés se zahfiva pod refluxem po
8 hodin, ochladi se na teplotu mistnosti a reaguje s vodou. Vznikly roztok se spoji po kapkach s
vodnym roztokem deuteriumchioridu. Vylougeny reakéni produkt se granuluje pii pH 7 2 10 °C 1

hodinu, nasledné se zfiltruje, promyje se vodou a susi se. Vyizoluje se 10,36 g produktu.
Vytézek: 83 %

Teplota tani: 186 az 188 °C

Vypoéteno:

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

Nalezeno:

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

BC.NMR (200 MHz, CDCL3) : & 13,90-14,30 (m); 22,80 (kvintet); 25,20 (kvintet); 32,80 (sept);
39,00 (sept); 46,30-46,70 (m); 56,70-57,10 (m); 65,80 (kvintet); 106,50 (s); 115,20 (t); 119,30
(s); 124,00 (t); 128,30 (1); 131,60 (s); 134,30 (s); 148,50 (s); 161,30 (s); 163,20 (s); 171,80 (5).
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PATENTOVE NAROKY

1. Deuterované pyrazolpyrimidinony obecného vzorce I

kde R' je nezavisle na sob& H nebo D,

R? je C;-C;-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R’je H, D, C;-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R* je nezavisle na sob& H nebo D,

R’ je H nebo D,

R® piedstavuje H, D, C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R’ je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a kde alespoii jeden ze zbytkd R

az R* je deuterium nebo deuterium obsahuje.
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Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku 1 vyznacené tim, Ze
R'jeD,

R? je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R?je C,-C;s-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R*je nezavisle na sob& H nebo D,

R’ je Hnebo D,

R® predstavuje C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a

R’ je C;-C;-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku 1 vyznacené tim, Ze
R' nezavisle na sobé je H nebo D,

R? je perdeuteroethyl,

R? je C,-Ce-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R’ “je nezévisle na sobé H nebo D,

R’ je H nebo D,

R® ptedstavuje C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a

R’ je C;1-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku 1 vyznacené tim, ze
R' nezéavisle na sobé je Hnebo D,

R? je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,
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R? je trideuteromethyl,
R* nezéavisle na sobé& je H nebo D,
R’ je Hnebo D,
R® predstavuje C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a

R’ je C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku 1 vyznacené tim, Ze
R' je nezavisle na sob& H nebo D,

R? je C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R? je C,-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R*je D,

R5 je Hnebo D,

R® ptedstavuje C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a

R’ je C,-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku 1 vyznacené tim, Ze
R'jeD,

R? je Cy-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R’ je C,-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R* je nezavisle na sob& H nebo D,

R’jeD,

R® predstavuje C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a
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R’ je C,-Cs-alkyl, deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku 1 vyznaené tim, Ze
R'jeD,

R? je perdeuteroethyl,

R? je C,-Ce-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R* nezavisle na sobé je H nebo D,

R’ je H nebo D,

R® predstavuje trideuteromethyl a

R’ je C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl.

Deuterované pyrazolpyrimidinony podle naroku I vyzna€ené tim, Ze
R'jeD,

R? je perdeuteroethyl,

R’ je C;-Cg-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl,

R je nezavisle na sob& H nebo D,

R’ je Hnebo D,

R® ptedstavuje C;-Cs-alkyl, -deuteroalkyl nebo -perdeuteroalkyl a

R’ je perdeutero-n-propyl.
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9. 5-[2-d5-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

10.  5-[2-d5-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

11.  5-[2-d5-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideutero-fenyl]-1-methyl-3-

12.
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-

13.
trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-

14.
-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-

15.
-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.



23

16.  5-[2-d5-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

17. 5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

18.  5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

19.  5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-
-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

20.  5-[2-ethoxy-5-(4-trideuteromethylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

21.  5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl- 3-n-propyl-
-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

22.  5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

23.  5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.
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24.  5-[2-ethoxy-5-(d11-4-methylpiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

25.  5-[2-d5-ethoxy-5-(piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

26.  5-[2-d5-ethoxy-5-(piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

217. 5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-
-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

28. 5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin- 1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-
-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

29. 5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-dihydropyrazol{4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

30. 5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.
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31. 5-[2-d5-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-
-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-

on.

32. 5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

33.  5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-
-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d}pyrimidin-7-on.

34, 5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

35. 5-[2-ethoxy-5-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeuteropiperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

36.  5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-methyl-3-n-propyl-
-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

37.  5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.
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38.  5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

39.  5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

40.  5-[2-d5-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)-3,4,6-trideuterofenyl]-1-trideuteromethyl-3-
-n-d7-propyl-1,6-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

41.  5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-propyl-1,6-
-dihydropyrazol{4,3-d]pyrimidin-7-on.

42.  5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol{4,3-d]pyrimidin-7-on.

43. 5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]pyrimidin-7-on.

44,  5-[2-ethoxy-5-(d9-piperazin-1-sulfonyl)fenyl]-1-trideuteromethyl-3-n-d7-propyl-1,6-
-dihydropyrazol[4,3-d]-6D-pyrimidin-7-on.

45.  Pouziti deuterovanych pyrazolpyrimidinonii podle jednoho z naroki 1 aZ 44, jakoZ i jejich

fyziologicky pfijatelnych soli, k potladeni adheze a agregace trombocyti, dlouhodobému zvySeni
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vykonnosti paméti a schopnosti ueni jakoZ i k 1é¢eni onemocnéni srdce a krevniho obchu,
hypertonie, plicni hypertonie, erektilniho selhdni a obstruktivnich onemocnéni dychacich cest

jako napfiklad bronchialniho astmatu.

46.  Pouziti deuterovanych pyrazolpyrimidinoni podle jednoho z naroki 1 aZ 44, jakoZ i jejich
fyziologicky pfijatelnych soli, k ptipravé 1éki k potladeni adheze a agregace trombocytd,
dlouhodobému zvyseni vykonnosti paméti a schopnosti uéeni jakoZ i k 1é¢eni onemocnéni srdce
a krevniho ob&hu, hypertonie, plicni hypertonie, erektilniho selhani a obstruktivnich onemocnéni

dychacich cest jako naptiklad bronchialniho astmatu.

47.  Farmaceutické kompozice, které obsahuji deuterované pyrazolpyrimidinony podle
jednoho z narokil 1 az 44, jakoz i jejich fyziologicky pfijatelné soli k potlaceni adheze a agregace
trombocytd, dlouhodobému zvySeni vykonnosti paméti a schopnosti uceni jakoz i k leceni
onemocnéni srdce a krevniho ob&hu, hypertonie, plicni hypertonie, erektilniho selhani a
obstruktivnich onemocnéni dychacich cest jako naptiklad bronchidlniho astmatu vedle

farmaceuticky pfijatelnych pomocnych anebo pfidavnych latek.
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