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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de sildenafilo.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de sildenafilo y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables. La invencion se refiere asimismo a un procedimiento para la preparacién de una
composicion farmacéutica que comprende sildenafilo o su sal o solvato farmacéuticamente aceptables. Ademas, la
invencion se refiere a los productos intermedios apropiados para la utilizacion en los procedimientos mencionados,
asi como en procedimientos para su preparacion.

Antecedentes de la invencion

El compuesto de férmula (l):

CH,CH,CH3
SO,N  NCH,
n_/

U

que presenta el nombre quimico de 5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro- 7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, también es conocido por su nombre genérico, sildenafilo. El compuesto se utilizo
originariamente en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tales como angina, hipertension, insuficiencia
cardiaca, ateroesclerosis, etc. Se descubrié posteriormente que este compuesto es particularmente util en el
tratamiento de la enfermedad de la disfuncién eréctil masculina.

El sildenafilo es un inhibidor selectivo fosfodiesterasico del tipo 5. Este compuesto y su preparacién se dieron a
conocer originariamente en el documento EP-A-0 463 756 (que corresponde al documento CN1057464A),
resultando de utilidad en el tratamiento de ciertas enfermedades cardiovasculares. Su utilizacion en el tratamiento de
la disfuncién eréctil masculina se dio a conocer primero en el documento WO-A-94/28902 (que corresponde al
documento CN1124926A). Un procedimiento mejorado para la preparacion del sildenafilo se describe en el
documento EP-A-0 812 845 (que corresponde al documento CN1168376A). El documento CN1208337C da a
conocer un procedimiento para la preparacion de sildenafilo mediante un oxidante inorgénico. Los documentos
CN1176081C y CN1281851A describen dos procedimientos para la preparacion de sildenafilo y de sus productos
intermedios. Biorgg, Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1983-1986, describe un proceso de convergencia utilizando
reactivos soportados en polimeros en una reaccion multietapa, que da lugar a una preparacién eficiente y limpia sin
necesidad de procedimientos convencionales de purificacion. El documento US-B-6 204 383 da a conocer un
procedimiento que utiliza un producto intermedio menos basico en la preparacion del sildenafilo. EI documento
WO-A-2001/019827 da a conocer un procedimiento para la preparacién del sildenafilo con un coste eficiente
mediante la metilacion.

La mayoria de los procedimientos para la preparacion del sildenafilo en la técnica anterior, produjeron reacciones
secundarias. Por tanto, el rendimiento del producto final es reducido y la utilidad de estos procedimientos de la
técnica anterior en la industria farmacéutica es limitado.

Descripcion de la invencion

La presente invencion proporciona un nuevo procedimiento para la preparacion del sildenafilo y de sus productos
intermedios, cuyo procedimiento tiene muchas ventajas con respecto a los procedimientos de la técnica anterior,
tales como la reduccién de las reacciones secundarias y la mejora del rendimiento del producto.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula (l):
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CH,CH,CH3
SO,N  NCH,
n_/
()]

que comprende la etapa de conversion de un compuesto seleccionado de entre el grupo constituido por los
compuestos de férmulas (), (1) y (IV):

5
X cH,
NI .
el
N oEt NZ N ot NZNAN,
CH,CH,CH, o N L
/\ N N
SO,N NCH, CH,CH,CH; CH,CH,CH,
N/
() SO,Cl (i) (v)

en las que X es hal6geno, preferentemente Cl o Br,
10 en una o mas etapas, para proporcionar el compuesto de férmula (l).

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (IV), que
comprende la ciclizaciéon del compuesto de formula (V) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas en cualquier

proporcion:
15
CH,CH,CH4
v) . (V)
,0
halogenando el compuesto de férmula (X) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcion:
OEt N7 | N\N
. o N
CH,CH,CH,4 CH,CH,CHj,4
X |
o (X) (1 |

en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.
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Segun una forma de realizacion preferida del procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (1V), el
compuesto de formula (IV) se obtiene

tratando el compuesto de formula (V) con POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcién a 50-120°C
5 preferentemente a 80-120°C, seguido opcionalmente por el vertido de la mezcla de reaccién en agua, hielo o sus
mezclas, y recuperando el precipitado que es el compuesto deseado de formula (IV), o
tratando el compuesto de formula (X) con POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcién a 50-120°C
preferentemente a 80-120°C, seguido opcionalmente por el vertido de la mezcla de reaccién en agua, hielo o sus
10 mezclas, y recuperando el precipitado que es el compuesto deseado de férmula (IV);
en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

La reaccién puede opcionalmente llevarse a cabo en presencia de benceno, tolueno, CH>Cl,, CHCI3, CICH2CH.CI,
15 THF, dioxano o sus mezclas en cualquier proporcion.

La presente invencién se refiere también a un compuesto de formula (lll):

OEt NZ | N,

CH,CH,CHs

SO,Cl (1)

20
en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula (lll), que
comprende la clorosulfonacién del compuesto de formula (IV) en presencia de acido clorosulfénico:
25

X . ,CH3 B X IC:H3

OEt N7 N - OEt N¥ N,
N

- N
CHZCHZCH:, CH,CH,CH3

(Iv) SO,Cl (1)

,0

la ciclizacion del compuesto de férmula (VII) en presencia de POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcion:

H X
H,NOC s CHs
N z N
CEt O T w OEt N \
Y ~ | N
N - N
CHZCH,CH, CH,CH,CHj

S0,CI SO,CI
vy (m)

30 ,0

halogenando el compuesto de férmula (VIII) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcion:
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. X om,
oEt NZ N
~ / N
—_— N
CH,CH,CHs CH,CH,CH;

S0,Cl S0,CI
(vin) - ({11}

en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

Segun una forma de realizacién preferida del procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula (lll), el
compuesto de formula (lll) se obtiene

tratando el compuesto de férmula (IV) con &cido clorosulfénico, preferentemente a una temperatura de 0-50°C, mas
preferentemente a 0-25°C, seguido opcionalmente por el vertido de la mezcla de reacciéon en agua, hielo o sus
mezclas, y recuperando el precipitado para dar lugar al compuesto deseado de férmula (lll), o

calentando el compuesto de férmula (VII) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcién a
50-120°C, preferentemente 80-120°C, seguido opcionalmente por el vertido de la mezcla de reaccién en agua, hielo
0 sus mezclas, y recuperando el precipitado que es el compuesto deseado de férmula (lll), o

calentando el compuesto de formula (VIII) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcién a
50-120°C, preferentemente 80-120°C, seguido opcionalmente por el vertido de la mezcla de reaccién en agua, hielo
0 sus mezclas, y recuperando el precipitado que es el compuesto deseado de formula (lll);

en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

En el procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (lll), la reaccién de ciclizacién y la reaccién de
halogenacién pueden llevarse a cabo opcionalmente en presencia de benceno, tolueno, CH2Cl,, CHCls,
CICH2CH2CI, THF, dioxano o sus mezclas en cualquier proporcion.

La presente invencién se refiere también a un procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (), que
comprende el tratamiento del compuesto de férmula (lll) con 1-metilpiperazina:

CHchZCH;, CH,CH,CH,

302N NCH;
s
() ()

S0,Cl

, 0

la ciclizacion del compuesto de férmula (VI) en presencia de POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas en cualquier proporcién:

H,NOC N'CH3 1 o
OEt O LN okt N7 N
N
H CHCHCHy ———= ©/k CHZCH,CH;
SN NCH; SO NCH,
\/
()] ()

en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

El compuesto de férmula (ll) puede obtenerse preferentemente disolviendo el compuesto de formula (lll) en un
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disolvente seleccionado de entre el grupo constituido por haluros alquilos, cetonas alifaticas inferiores, y éteres,
seguido por la adicién de una base y 1-metilpiperazina y recuperando el compuesto deseado a partir de la mezcla de
reaccion, o ciclizando el compuesto de féormula (VI) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas en cualquier
proporcion.

La reaccién de ciclizacion mencionada anteriormente puede llevarse a cabo opcionalmente en presencia de
benceno, tolueno, CHxCl,, CHCI3, CICH2CH2CI, THF, dioxano o sus mezclas en cualquier proporcion.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (1), en el
que el compuesto de formula (I) puede obtenerse a partir del compuesto de férmula (ll),

CH,CH,CH; CHCH,CH;
SO,N NCH, SO,N NCH,
\__/ __/
() (1)

en el que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

La reaccién anterior puede llevarse a cabo opcionalmente en un disolvente seleccionado de entre el grupo
constituido por agua, metanol, etanol, isopropanol, t-CsHyOH, glicol, éter monometilo etilenglicol, 0 sus mezclas.
Ademas, puede llevarse a cabo opcionalmente afadiendo una base, tal como un alcéxido metal alcalino, un metal
alcalino o un hidruro metalico alcalinotérreo, una amina, un derivado metalico aminico, un hidréxido, un carbonato,
un bicarbonato o una mezcla suya en cualquier proporcién, o afadiendo un acido tal como el clorhidrico, el sulfurico,
el fosférico, el citrico, el tartarico, el maleico o una mezcla suya.

En el procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula (l), el producto intermedio (Il) puede obtenerse
preferentemente mediante el procedimiento anterior.

Segun una forma de realizacion particular de la presente invencion, el procedimiento para la preparacion del
compuesto (I) es tal como se detalla en el esquema 1:

Esquema 1
X
CH, X CH; £he
H.NOC ! ! OEt N¥ N
OEt 20 N\ OEt N N, | N
LN M _oson, N
———

N N CH,CH,CH,
H CH,CH,CH;, CH,CH,CH;
(V) (V) SO,ClI on)

N/

X FHs
OEt N¥ N\N
N Y/
N
CH2CH,CH; CH,CH,CH,
SO,N NCH, SO;N NCH,
./ /

() an)

en que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.
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Comparada con los procedimientos de la técnica anterior, la presente invencion reduce las reacciones secundarias,
que se encuentran habitualmente en las ciclizaciones catalizadas por alcalis, y en otras etapas en la preparacion del
sildenafilo. Las mejoras proporcionan mejores rendimientos y un control mas facil de la reaccién, que es, por tanto,
particularmente apropiada para una preparacion a gran escala.

Iniciandose a partir del compuesto de formula (V), el compuesto de formula (lll) puede obtenerse mediante el
producto intermedio (IV), o utilizando una sintesis de recipiente Unico. Segun este Ultimo procedimiento, el
compuesto de férmula (V) es sometido a ciclizacién, seguido por la adicion del reactivo de clorosulfonacion sin
purificacién del producto intermedio. El procedimiento preferido y que se detalla es el siguiente:

El compuesto de férmula (V) se anade a POXs o PX3 en un bano de hielo. Después de 10 minutos, la mezcla se
calienta lentamente a 80°C durante 1-10 horas. Cuando la reaccién ha finalizado, la mezcla se enfria a temperatura
ambiente y se afiade lentamente acido clorosulfénico. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1-5 horas
y se vierte en agua, hielo machacado o una mezcla suya. El sélido blanco que precipita se filtra y se lava con agua
helada, seguido por secado al vacio para proporcionar el compuesto de formula (lll).

Esta reaccion puede llevarse a cabo opcionalmente en un disolvente apropiado seleccionado de entre benceno,
tolueno, CH2Clz, CHCI3, CICH2-CHCI, THF, dioxano y sus mezclas.

En los procedimientos de los que se ha informado anteriormente para la preparacion del sildenafilo, la ciclizacién se
lleva a cabo en presencia de un alcali fuerte, que habitualmente da lugar a reacciones secundarias, por ejemplo, la
isomerizacion de la estructura pirimidinica y la fragmentacién del grupo 5-etoxi en el anillo bencénico. En
consecuencia, el rendimiento es escaso. La presente invencién supera las desventajas del procedimiento tradicional.
La ciclizacion se lleva a cabo en presencia de POXs o PXs. El producto ciclado es estable. No existe reaccion
secundaria de isomerizacién de la estructura pirimidinica ni de fragmentacion del grupo etoxi en el anillo bencénico.
Ademas, en la etapa siguiente de clorosulfonacion, el POXs restante puede evitar la hidrélisis del compuesto de
formula (lll). De acuerdo con esto, el rendimiento aumenta en gran manera.

El compuesto de formula (ll) se obtiene preferentemente tratando el compuesto de férmula (lll) con 1-metilpiperazina
en presencia de un agente eliminador de acidos. Segun una forma de realizacién particularmente preferida, el
compuesto de férmula (lll) se disuelve en un disolvente apropiado y se afade el agente eliminador de acidos. La
temperatura de la reaccion se mantiene por debajo de los 10°C, y se afaden lentamente 1,1 equivalentes de 1-
metilpiperazina. La agitacion continia durante 1-3 horas a temperatura ambiente. Entonces, se anade agua
destilada y la mezcla se extrae con disolvente organico. La fase organica se lava con NH4Cl saturado y salmuera, y
se seca con NapSO.. El disolvente se evapora al vacio para dar lugar al compuesto deseado de férmula (ll) como un
polvo blanco.

El disolvente apropiado puede seleccionarse a partir de haluros alquilicos, tales como CHxClz, CHCI3 o CICH2CHCI;
cetonas alifaticas inferiores tales como acetona; éteres tales como THF o éter monometilo etilenglicol; y sus
mezclas.

El agente de eliminacién &cida puede seleccionarse a partir de bases inorganicas, tales como carbonatos,
bicarbonatos o hidroxidos; o a partir de bases organicas tales como trietilamina.

La reaccion para la preparacion de sildenafilo a partir del compuesto de formula (ll), puede llevarse a cabo bajo
condiciones alcalinas, neutras o acidas. Preferentemente, la base se selecciona a partir de alcoxidos metalicos
alcalinos, hidruros metélicos alcalinos, hidruros metdlicos alcalinotérreos, aminas, preferentemente trietilamina,
derivados metalicos de amina, hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos, y sus mezclas. Preferentemente, el acido se
selecciona a partir del acido clorhidrico, sulfurico, fosférico, acidos organicos, tales como acido citrico, acido
tartarico, acido maleico y sus mezclas. Preferentemente, el disolvente se selecciona de entre el grupo constituido por
agua o mezclas de agua con metanol, etanol, isopropanol, t-C4HsOH, glicol y/o éter monometilo etilenglicol. Por
ejemplo, el compuesto de formula (ll) se disuelve en una mezcla disolvente de agua y terc-butanol, a la que se
anade un equivalente NaHCOs;. La mezcla se calienta a 70°C durante 2 horas, para dar lugar al compuesto de
férmula (1).

El compuesto de férmula (lll) puede también obtenerse mediante ciclizacion del compuesto de féormula (VII) o
halogenacién del compuesto de formula (VIII), de la manera siguiente:
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H,NOC_ N

SO,CI

(Vi) ()

en la que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

5 El compuesto de férmula (IV) puede obtenerse también mediante halogenacién del compuesto de férmula (X):

X /CH3
OEt N7 | N,
™ 7 N
— N
CH,CH,CH,3 CH,CH,CH,4
(X) (v)

en la que X es halégeno, preferentemente Cl o Br.

10
Las tres reacciones mencionadas anteriormente pueden llevarse a cabo en presencia de POXs, PXs, PXs5 0 sus
mezclas. Alternativamente, puede llevarse a cabo en disolventes tales como benceno, tolueno, CH2Cl,, CHCI3 o
CICH2CHxClI u otros disolventes.

15 El compuesto de formula (ll) puede obtenerse asimismo a partir del compuesto de férmula (VI) en presencia de

POCIs.
CH, A X
HNOC £
Ot O T W oet N7 >N
4 -« LN -
N N
H  CHCHCH; —» CH,CH,CH,
SON  NCH | h SO,N  NCH
2'N 3 2N ;) 3
(M) : ()

20 en el que X es Cl.

Con respecto a la preparaciéon de los compuestos de formulas (VIII) y (X), véase también EP-A-0 463 756 (que
corresponde a CN1028758C). Con respecto a la preparacion del compuesto de formula (VI), véase asimismo EP-A-0
812 845 (que corresponde a CN1106399C).

25
El producto intermedio (V) segun este procedimiento puede prepararse mediante procedimientos convencionales
conocidos en la literatura. Por ejemplo, puede obtenerse tratando el cloruro de 2-etoxibenzoilo con 1-metil-3-n-propil-

8
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4-aminopirazol-5-carboxamida (XI):

CH;
T cHs H,NOC._
N OEt O OEt O N
HaNT T + | N
/ cl N
HoN H H,CH,CH
CH,CH,CH, ©)L CHzCH,CH,
(X1) V)

El compuesto de féormula (VII) puede obtenerse a partir del compuesto de féormula (V) mediante procedimientos
convencionales conocidos en la literatura.

3
H,NOC__ N OEt O |

C

CH H:NOC___N
AN

OEt O \ 4

| N CISOH

——ree
N H CH,CH,CH,4
H CH,CH,CH,

(V) SO,Cl (Vi)

Los compuestos preparados segun el procedimiento de la presente invencién pueden presentar distintas formas
cristalinas. Una forma cristalina del compuesto de formula (I), es decir, la base libre de sildenafilo, se describe en
Melnikov et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 2003, 92, 2140-2143.

El procedimiento de la presente invencién puede comprender ademas la transformacién del compuesto de férmula
(I) en su sal o solvato farmacéuticamente aceptables. Una sal preferida del compuesto de formula (I) es el citrato de
sildenafilo.

Los procedimientos para la preparacion de sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del compuesto de
formula (I) se conocen generalmente en la técnica. Dichos procedimientos, asi como distintas sales de sildenafilo y
sus formas polimérficas, se dan a conocer generalmente en Badwan et al., Analytical Profiles of Drug Substances
and Excipients, Vol 27, Academic Press, 2001; Admour et al., "Solid State Modification and Transformation in
Sildenafil and Terfenadine Salts", MSc. Tesis, Jordan University of Science and Technology, Irbid, Jordan, enero de
1999; 46" APV Congress, Berlin, del 3 al 6 de abril del 2000, paginas 639-640; documentos WO-A-2004/072079;
WO-A-2005/067936; WO-A-2007/080362; WO-A-2007/110559; y Journal of Shenyang Pharmaceutical University,
2002, 19, 173-175.

Segun una forma de realizacién preferida, la transformacion del compuesto de féormula (I) en citrato de sildenafilo se
obtiene poniendo en contacto el compuesto de férmula (I) con acido citrico en un disolvente apropiado,
preferentemente metanol.

Un procedimiento particularmente preferido para la preparaciéon de citrato de sildenafilo comprende las etapas que
consisten en:

(i) suspender la base libre de sildenafilo en metanol y calentar la solucién a 45-65°C;
(ii) anadir acido citrico, preferentemente acido citrico anhidro, y metanol a la suspension de la etapa (i),
preferentemente a una temperatura de 50-60°C y calentar a continuacién la mezcla hasta reflujo para obtener

una solucioén;

(ii) concentrar la solucién para reducir el volumen de la mezcla, preferentemente a menos del 50%, mas
preferentemente a menos del 35% de su volumen previo, para obtener una suspension;

(iv) enfriar la suspension a temperatura ambiente; y
(v) recuperar los cristales resultantes, preferentemente mediante filtracion.
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La invencion también se refiere a un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica que
incluye el compuesto de la formula (l), o su sal o solvato farmacéuticamente aceptables, en combinacién con, por lo
menos, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que incluye la etapa que consiste en preparar el compuesto de
formula (I) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptables segun los procedimientos de la invencion, tal como se
ha descrito anteriormente.

Las preparaciones farmacéuticas del sildenafilo y del citrato de sildenafilo pueden prepararse tal como se conoce
generalmente en la técnica. Las formulaciones apropiadas se dan a conocer, por ejemplo, en los documentos EP-A-
0941 075, EP-A-0 960 621, JP-A-10298062, WO-A-2004/017976, WO-A-2004/072079 e IPCOMO000146068D.

Se proporcionan a continuacién unos ejemplos explicativos y no limitativos de la invencion.
Ejemplos

Se midieron las temperaturas de fusion en los capilares abiertos de un dispositivo BUCHI-510 preparado para su
medicién, y no se corrigieron. Se midieron los espectros EI-MS en un espectrometro Finnagan MAT-95, a 70 eV y
una temperatura de la fuente iénica de 200; los espectros 'H RMN se determinaron en una solucién CDCls en un
espectrometro Varian Mercury 300. Todos los resultados espectrales coincidian con los resultados esperados. Las
abreviaciones convencionales se utilizan para designar los picos mayores; por ejemplo, s, singulete; d, doblete; t,
triplete; q, cuarteto; m, multiplete. Tal como se utiliza en la presente memoria, temperatura ambiente significa entre
20y 25°C.

Ejemplo 1
Preparacion 1:
1-metil-3-n-propil-4-(2-etoxibenzamido)-pirazol-5-carboxamida (V)

En un recipiente de tres cuellos de 250 ml, se disolvié (XI) (20 g, 0,11 moles) en diclorometano (100 ml) y trietilamina
(22,2 g, 0,22 moles), para preparar una solucién en un bafio de hielo. Se afadi6 a la soluciéon cloruro de
etoxibenzoilo por debajo de 5°C,y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadieron 40 ml
de agua para detener la reaccion, y se separaron las capas. La fase organica se lavé con salmuera (30 ml) y la
solucién acuosa de carbonato sédico de hidrégeno, se secé sobre sulfato sédico anhidro, seguido por concentracion.
El residuo resultante se purific6 mediante recristalizacion a partir de acetato de etilo/éter de petrdleo, para obtener
(V) (31, 5 g, rendimiento del 87%), como un sélido blanco. p.f. 153 -154°C. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,93 (3H, t),
1,54 (3H, t), 1,65 (2H, m), 2,54 (2H, 1), 4,06 (3H, s), 4,31 (2H, q), 5,62 (1H, br s), 7,05 (1H, d), 7,13 (1H, 1), 7,54 (1H,
t), 7,91 (1H, br s), 8,27 (1H, dd), 9,97 (1H, s).

Preparacion 1a:
1-metil-3-n-propil-4-(2-etoxibenzamido)-pirazol-5-carboxamida (V)

En un recipiente de tres cuellos de 250 ml, se disolvio (XI) (21,8 g, 0,10 moles) en acetato de etilo (200 ml) y
trietilamina (32 ml, 0,23 moles), para preparar una solucién en un bafo de hielo. Se anadié a la solucién cloruro de
2-etoxibenzoilo (17,0 ml, 0,11 moles) por debajo de 5C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afadieron 170 ml de agua y éter de petroleo (100 ml) para detener la reaccion, y la mezcla se agité
durante otras 0,5 horas. El solido se filtré y verti6 en agua (170 ml) y se agit6 durante 0,5 horas, filtrandose y
secandose (70°C, 12 horas), para conseguir el compuesto (V) como un sélido blanco (32,0 g, rendimiento del 95%),
temperatura de fusién 153-154°C. El producto se recristalizé a partir del acetato de etilo/éter de petréleo. 'H RMN
(CDCls, 300 MHz) 4 0,93 (3H, t), 1,54 (3H, t), 1,65 (2H, m), 2,54 (2H, t), 4,06 (3H, s), 4,31 (2H, q), 5,62 (1H, br s),
7,05 (1H, d), 7,13 (1H, t), 7,54 (1H, 1), 7,91 (1H, br s), 8,27 (1H, dd), 9,47 (1H, s).

Preparacion 2:
4-[2-etoxi-5-(clorosulfonil)benzamido]-1-metil-3-n-propil-pirazol-5-carboxamida (VII)

El compuesto de formula se anadié (V) (5 g, 0,015 moles) paso a paso al acido clorosulfénico (10 ml) en un bafo de
hielo. La mezcla se agit6 durante 30 minutos, y entonces, el bafno de hielo se retird. La reaccién continué durante
otras 2 horas. El residuo se vertié en agua helada. El solido resultante se recuperé mediante filtracién, se lavd con
agua helada hasta que el filirado se convirtié en neutro, y se secé al vacio para obtener (V) (3,5 g), como un sélido
blanco, con un rendimiento del 54%. "H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 0,94 (3H, 1), 1,62 (3H, 1), 1,66 (2H, m), 2,53 (2H,
t), 4,06 (3H, s), 4,46 (2H, q), 5,72 (1H, s), 7,25 (1H, 1), 7,62 (1H, s), 8,18 (1H, dd), 8,95 (1H, d), 9,20 (1H, s).
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Preparacion 3:
7-cloro-1-metil-5-(2-etoxifenil)-3-n-propil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina (IV) (X=ClI)
Procedimiento 1

Se anadi6 (V) (5 g, 0,015 moles) a un recipiente de 3 cuellos de 50 ml en un bafio de hielo. Se afiadié POCI3z (20 ml)
gota a gota al recipiente para preparar una solucion. La solucion se calenté a 80°C durante 2 horas, vertiendo la
mezcla en agua helada para detener la reaccién, extrayéndose entonces la mezcla con diclorometano (3 x 30 ml). La
fase organica se lavé con salmuera (2 x 10 ml) y se secd sobre sulfato sédico anhidro (2 g), seguido por
concentracioén al vacio, para obtener (IV) (X=Cl, 4,1 g, rendimiento del 82%). "H NMR (CDCl3, 300 MHz) &: 1,03 (3H,
t), 1,38 (3H, 1), 1,90 (2H, m), 3,10 (2H, 1), 4,15 (2H, q), 4,38 (3H, s), 7,03 (1H, d), 7,07 (1H, 1), 7,42 (1H, t), 7,79 (1H,
dd), EI-MS m/z 330 (M+, 76), 332 (25), 315 (52), 317 (15), 294(100), 296(32), 279(60), 261(28), 159(20).

Procedimiento 2

Se anadio (X) (5 g, 0,015 moles) a un recipiente de 3 cuellos de 50 ml en un bafio de hielo. Se afiadié POCI3z (20 ml)
gota a gota al recipiente para preparar una solucion. La solucion se calenté a 80°C durante 2 horas, vertiendo la
mezcla en agua helada para detener la reaccién, extrayéndose entonces la mezcla con diclorometano (3 x 30 ml). La
fase organica se lavé con salmuera (2 x 10 ml) y se secd sobre sulfato sédico anhidro (2 g), seguido por
concentracién al vacio, para obtener (IV) (X=Cl, 4,4 g, rendimiento del 83%) como un sélido blanco.

Procedimiento 3

Se disolvié en benceno (20 ml) (V) (5 g, 0,015 moles). Se afadi6 gota a gota a la solucién en un bafo de hielo, una
solucion de POCIs (2,8 ml) en benceno, retirandose entonces el bario de hielo. La mezcla de reaccién se calent6 a
80°C durante 3 horas, y el benceno se elimind mediante destilacion bajo presion reducida. El residuo se vertio en
agua helada (20 ml) y la solucién se extrajo con diclorometano (3 x 30 ml). La fase organica se lavé con salmuera (2
x 10 ml) y se secé sobre sulfato sédico anhidro (2g), seguido por concentracién para obtener (IV) (X=Cl, 3,6 g,
rendimiento del 72%), como un sélido blanco.

Preparacion 4
7- cloro-1-metil-5-[2-etoxi-5-(clorosulfonil)fenil]-3-n-propil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina (lll) (X=Cl)
Procedimiento 1

Se anadié (V) (5 g, 0,015 moles) a un recipiente de tres cuellos, de 50 ml en un bafio de hielo, afiadiéndose
entonces POCI; (10 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 80°C durante 2 horas, y la solucién obtenida se enfrio
entonces a una temperatura inferior a 5°C. Se afiadié acido clorosulfénico (10 ml) a la mezcla de reaccion. Tras 30
minutos, el bafio de hielo se retir6 y la mezcla de reaccién se agitd posteriormente a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se verti6 en agua con hielo (20 ml). El sélido resultante se recuperd mediante filtracion, se lavé con
agua helada hasta que el filtrado se convirtié en neutro, y se sec6 al vacio durante 3 horas para obtener (lll) (X=ClI,
5,7 g) con un rendimiento del 88%, p.f. 155 - 156 °C. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,04 (3H, 1), 1,43 (3H, t), 1,89
(2H, m), 3,09 (-2H, t), 4,27 (2H, q), 4,42 (3H, s), 7,19 (1H, d), 8,10 (1H, dd), 8,46 (1H, d), EI-MS m/z 430(31), 428
(M+, 41), 413(45), 415(34), 393(20), 357(24), 328(25), 292(100).

Procedimiento 2

Se afadid (IV) (X=Cl, 3 g) a un matraz de 50 ml, y se anadié entonces el acido clorosulfénico (6 ml) para preparar
una solucién en un bafo de hielo. 30 minutos mas tarde, el bafio de hielo se retird. La mezcla de reaccién se agitd
posteriormente a temperatura ambiente durante 2 horas, y entonces, la mezcla se vertié en el agua con hielo (15
ml). El sélido resultante se recuperd mediante filtracion, y se lavé con agua con hielo hasta que el filtrado se convirtié
en neutro, secandose al vacio a 35°C para obtener (lll) (X=Cl, 2,8 g, rendimiento del 72% ).

Procedimiento 3

Se afadid (VII) (5 g, 0,012 moles) a un matraz de 50 ml, afadiendo lentamente 10 ml de POCI3 para preparar una
solucién. La mezcla de reaccién se calent6 a 80°C durante 2 horas y se vertié entonces en agua con hielo (20 ml),
recuperandose el sdlido resultante mediante filtracién y lavandose con agua helada hasta que el filtrado se volvié
neutro, secandose al vacio para obtener (lll) (X=Cl, 3,2 g, rendimiento del 64%).

Procedimiento 4

Se anadio (VIIl) (5 g, 0,012 moles) a un matraz de 50 ml, afiadiendo lentamente 10 ml de POCI; para preparar una
solucion. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 2 horas y se vertié entonces en agua con hielo (20 ml),
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recuperandose el sdlido resultante mediante filtracién y lavandose con agua helada hasta que el filirado se volvié
neutro, secandose al vacio para obtener (lll) (X=Cl, 4,8 g, rendimiento del 92%).

Procedimiento 5

Se anadi6 (VIIl) (5 g, 0,012 moles) a un matraz de 50 ml, afiadiendo lentamente 10 ml de POCI; para preparar una
solucién. La mezcla de reaccién se calent6 a 70°C durante 2 horas y se vertié entonces en agua con hielo (20 ml),
recuperandose el sdlido resultante mediante filtracién y lavandose con agua helada hasta que el filtrado se volvié
neutro, secandose al vacio para obtener (lll) (X=Cl, 4,8 g, rendimiento del 92%).

Procedimiento 6

Se disolvié (VIII) (5 g, 0,012 moles) en benceno (40 ml). Se afiadié entonces PCls a la soluciéon en un bafio de hielo.
30 minutos después, el bafio de hielo se retird, calentdndose la mezcla de reaccion a 90°C durante 2 horas,
vertiéndola entonces en el agua helada (20 ml), recuperandose entonces el sélido resultante mediante filtracién y
lavandose con agua helada hasta que el filtrado resulté neutro, secandose al vacio para obtener (lll) (X=Cl, 3,5 g,
rendimiento del 67%), como un sélido blanco.

Preparacion 5:
7-cloro-1-metil-5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazinilsulfonil)-fenil]-3-n-propil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina (ll) (X=ClI)
Procedimiento 1

Se disolvid (lll) (X= Cl, 2 g) en diclorometano (20 ml) y trietilamina (0,94 g, 9,3 mmoles) para preparar una solucién.
Se afadié entonces gota a gota a la soluciéon en un bafo de hielo una solucién de 1-metilpiperazina (0,51 g, 5,1
mmoles) en diclorometano (5 ml). El bafio de hielo se retir6 y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Se anadi6 agua, y las capas se separaron. La fase organica se lav6é con una soluciéon acuosa saturada de
cloruro aménico (2 x 5 ml) y salmuera (2 x 5 ml), sacdndose sobre Na>SO, anhidro (1 g) durante 30 minutos. El
disolvente se elimin6 mediante destilacion bajo presion reducida, para conseguir (ll) en bruto como un sélido blanco.
El producto en bruto se purific6 mediante recristalizacién a partir del éter de diclorometano/petréleo para obtener (ll)
(X=Cl, 1,95g, rendimiento del 85%, como cristales blancos de aguja. p.f. 157 - 159 °C, 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &:
1,038 (3H, 1), 1,41 (3H, 1), 1,90 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,69 (4H, s), 3,04 (2H, 1), 3,23 (4H, s), 4,19 (2H, q), 4,37 (3H, s),
7,10 (1H, d), 7,78 (1H, dd), 8,17 (1H, s) EI-MS m/z 494 (2), 492 (M+, 6), 424 (2), 422 (7), 330 (7), 99(100).

Procedimiento 2

Se anadio (VI) (2 g, 0,004 moles) a un matraz de 50 ml. Se afadieron lentamente 10 ml de POCI3 para preparar una
solucién. La mezcla de reaccion se calent6 a 80°C durante 2 horas y entonces se vertié en agua helada (8 ml). El
sélido blanco resultante se recuperd mediante filtracién, se lavd con agua helada hasta que el filtrado resulté neutro,
secandose al vacio para obtener (ll) (X=Cl, 1,5 g, rendimiento del 75%) como un sélido blanco.

Procedimiento 3

Se disolvié (VI) (2 g, 4 mmoles) en benceno (10 ml). Una soluciéon de POCIs (0,65 ml) en benceno (2 ml), se afadio
lentamente a la solucion, calentandose la mezcla de reaccién a 80°C durante 2 horas y vertiéndola entonces en
agua helada (8 ml). El s6lido blanco resultante se recuperé mediante filtracién, se lavd con agua helada hasta que el
filtrado result6 neutro, y se secé al vacio para obtener (ll) (X=Cl, 1,4 g, rendimiento del 70%) como un sdlido blanco.

Preparacion 6:
1-metil-5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazinilsulfonil)fenil]-3-n-propil-1,6-dihidro-7 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (1)
Procedimiento 1

Se disolvi6 (ll) (X=Cl), 1 g) en alcohol terc-butilo (3 ml) y agua (3 ml), para preparar una solucién. Se afadié a la
solucion NaHCOs (0,17 g, 2,1 mmoles), y la mezcla se calent6 hasta reflujo durante 2 horas. El alcohol terc-butilo se
elimin6 mediante destilacién bajo presion reducida. El valor del pH de la solucion se ajusté a 8,5-9,5 anadiendo 1
mol/l de una solucién acuosa de HCI en un bafo de agua helada. El sélido blanco resultante se recuper6 mediante
filtracion, y se purific6 mediante recristalizacién, a partir del etanol, para obtener (I) (0,87 g, rendimiento del 90%
como cristales blancos de aguja. p.f. 186 - 188 °C; "H. RMN (CDCls, 300 MHz), &: 1,01 (3H, t), 1,63 (3H, 1), 1,85 (2H,
m), 2,27 (3H, s), 2,50 (4H, 1), 2,92 (2H, 1), 3,10 (4H, 1), 4,27 (3H, s), 4,37 (2H, q), 7,14 (1H, d), 7,83 (1H, dd), 8,83
(1H, d), 10,81 (1H, s) EI-MS m/z 474 (M+, 4), 410 (8), 404 (58), 312 (7), 99(100).
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Procedimiento 2

Se disolvié (l) (X=Cl, 1 g) en agua (5 ml), y la mezcla se calent6 hasta reflujo durante 4 horas. Se afiadio
diclorometano (15 ml) a la solucién, y las capas se separaron. La fase organica se lavo con salmuera (2 x 5 ml) y se
sect sobre Na>SO4 durante 30 minutos. El diclorometano se eliminé mediante destilacién bajo presién reducida para
conseguir (1) (0,80g, rendimiento del 83%) como un sélido blanco.

Procedimiento 3

Se disolvié () (X=Cl,1 g) en una solucién acuosa de 1 mol/l de HCI (5 ml), y la mezcla de reaccion se calent6 hasta
60°C durante 2 horas. El valor del pH de la soluciéon se ajusté a 8,5-9,5 anadiendo NaHCO3; en un bafo de agua
helada. El sélido blanco resultante se recuper6 mediante filtracién y se purific6 mediante recristalizacion a partir del
etanol, para obtener (lI) (0,76 g, rendimiento del 79%) como un polvo blanco.

Preparacion 7:

7-bromo-1-metil-5-(2-etoxifenil)-3-n-propil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina (IV) (X=Br)

El compuesto de titulacion se preparé mediante PBrs, reemplazando POCIs, siguiendo el Procedimiento 2 en la
Preparacién 3, para obtener (IV) (X=Br, 4,0 g) con un rendimiento del 67%.

Preparacion 8:

7-bromo-1-metil-5-[2-etoxi-5-(clorosulfonil)fenil]-3-n-propil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina (lll) (X=Br)

Procedimiento 1

El compuesto de titulacién se preparé mediante PBrs, reemplazando POCIs, siguiendo el Procedimiento 1 en la
Preparacion 4, para obtener (Ill) (X=Br, 5,0 g) con un rendimiento del 70%. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,03 (3H, 1),
1,43 (3H, t), 1,88 (2H, m), 3,04 (2H, t), 4,23 (2H, q), 4,40 (3H, s), 7,15 (1H, d), 8,07 (1H, dd), 8,45 (1H, d) EI-MS m/z
475(8), 473(M++1, 8), 382(24), 380 (24), 292(76), 82(98), 80(100), 79(40).

Procedimiento 2

El compuesto de titulacion se prepar6 mediante POBrs, reemplazando POCIs, siguiendo el Procedimiento 3 en la
Preparacién 4, para obtener (lll) (X=Br, 3,4 g) con un rendimiento del 59%.

Procedimiento 3

El compuesto de titulacion se preparé mediante PBrs, reemplazando PCls, siguiendo el Procedimiento 6 en la
Preparacién 4, para obtener (lll) (X=Br, 3,0 g) con un rendimiento del 52%.

Preparacion 9:

7-bromo-1-metil-5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazinilsulfonil)-fenil]-3-n-propil-1 H-pirazolo[4,3-d]pirimidina (II) (X=Br)

El compuesto de ftitulacién se prepar6 a partir del 7-bromo-1-metil-5-[2-etoxi-5-(clorosulfonil)fenil]-3-n-propil-1H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina (Il) (X=Br), siguiendo el Procedimiento 1 en la Preparacion 5, para obtener (ll) (X=Br, 0,8 g),
con un rendimiento del 72%. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1,03 (3H, t), 1,43 (3H, 1), 1,87 (2H, m), 2,51 (3H, s),
2,83(4H, s), 3,04 (2H, t), 3,50 (4H, s), 4,21 (2H, q), 4,39 (3H, s), 7,14 (1H, d), 7,77 (1H, dd), 8,20 (1H, s) EI-MS m/z
538 (M+, 6), 536(6), 468(6), 466(6), 456(20), 99(100).

Preparacion 10:

1-metil-5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazinilsulfonil)fenil]-3-n-propil-1,6-dihidro-7 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (I)

El compuesto de titulacion se prepard a partir del 7-bromo-1-metil-5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazinilsulfonil)fenil]-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin, siguiendo el Procedimiento 1 en la Preparacion 6 para obtener (1) (0,85
g) con un rendimiento del 75%.

Ejemplo 2:

Preparacion del compuesto de formula (l):

Etapa 1. Se afnadié (V) (5 g, 0,015 moles) a un matraz de 50 ml, y se afadié lentamente POCI3 (10 ml) para preparar
una solucién. La mezcla se calenté a 120°C durante 1 hora, vertiéndose la mezcla de reaccion en agua helada (30
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ml) para detener la reaccion, extrayéndose entonces la mezcla con diclorometano (3 x 30 ml). La fase organica se
lavo con salmuera (2 x 10 ml) y se secé sobre sulfato sédico anhidro durante 30 minutos, seguido por concentracion
para obtener (IV) (X=Cl, 4,1 g) como un s6lido blanco.

Etapa 2. Se afadio (IV) (X= Cl, 5g, 0,015 moles)poco a poco al acido clorosulfénico (10 ml) en un bafo de hielo. La
mezcla se agité en el bafio de hielo durante 30 minutos, retirandose entonces el bafio de hielo. La reaccion continuo
durante otras 2 horas. El residuo se vertié en agua. El sélido resultante se recuperé mediante filtracién, se lavo con
agua hasta que el filirado se convirtiera en neutro, y se sec6 al vacio para obtener (lll) (X=Cl) como un sélido blanco.

Etapa 3. Se disolvi6 (lll) (X=Cl, 2g) en diclorometano (20 ml) y trietilamina (0,94 g, 9,3 mmoles) para preparar una
solucion. Una solucion de 1-metil-piperazina (0,51 g, 5,1 mmoles) en diclorometano (5 ml) se afadi6é entonces gota a
gota a la solucién en un bafo de hielo. El bafio de hielo se retird, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afadié agua y se separaron las capas. La fase organica se lavd con solucion acuosa saturada
de cloruro aménico (2 x 10 ml) y salmuera (2 x 10 ml), secandose sobre Na SO, (1 g) durante 30 minutos. Se
elimin6 el disolvente mediante destilacion bajo presion reducida, para obtener (llI) en bruto, (X=Cl) como un sélido
blanco. El producto en bruto se purific6 mediante recristalizacion a partir del diclorometano/éter de petréleo para
obtener (ll) (X=XI) como un sdlido cristalino blanco.

Etapa 4. Se disolvié (ll) (X=ClI, 1 g) en alcohol terc-butilo (3 ml) y una cantidad apropiada de agua para preparar una
solucion. Se afadid a la solucion NaHCOg3 (2,1 mmoles), y la mezcla se calent6é a 90°C durante 1,5 horas. El alcohol
terc-butilo se eliminé mediante destilacién bajo presion reducida a 40°C. El valor del pH de la solucién se ajusto a
8,5-9,5 y el solido blanco resultante se recuperé6 mediante filtracién, y se purific6 mediante recristalizacién con etanol
para obtener (1) (0,87 g), como cristales blancos de aguja.

Alternativa A: La etapa A podria ser seguida inmediatamente por la etapa 2 sin purificar el producto intermedio,
siendo el procedimiento detallado de la manera siguiente:

Se anadio (V) (5 g, 0,015 moles) a un recipiente de tres cuellos de 50ml. Se anadié POCI3; (10 ml) para preparar una
solucién en un bano de hielo, calentandose la mezcla de reacciéon a 120°C durante 1 hora, enfriandose entonces la
solucién resultante a una temperatura inferior a 0°C. El &cido clorosulfénico (10 ml) se afadié a la mezcla de
reaccion. Tras 30 minutos, el bafio de hielo se retird, y la mezcla de reaccion se agit6é a la temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se vertié en agua helada (30 ml), recuperandose el sélido blanco resultante mediante
filtracion, lavandose con agua helada hasta que el filtrado resulté neutro, secandose al vacio durante 3 horas a 35°C,
para obtener (lll) (X=Cl, 5,7 g).

Ejemplo 3:
X CH,
OEt N¥ | N\N
~ /
> N
CH,CH,CH, CH,CH,CH,
(X) (V)

Se anadi6 (X) (5 g, 0,016 moles) a un recipiente de tres cuellos de 50 ml, en un bafio de hielo. Se anadié POCL3 (10
ml) gota a gota al recipiente para preparar una solucion. La solucion se calenté durante 4 horas a 50°C, vertiéndose
la mezcla en el hielo para detener la reaccion, extrayéndose entonces la mezcla con diclorometano (3 x 30 ml). La
fase organica se lavd con salmuera (2 x 10 ml) y se sec6 sobre sulfato soédico anhidro (2g) durante 30 minutos,
seguido por concentracion para obtener (IV) (X=Cl, 4,4 g) como un s6lido blanco.

OEt N¥ | N\N
N /
N
CH,CH,CH;
SO,Cl
(m)
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(VI (5 g, 0,012 moles) se anadié a un matraz de 50 ml, afadiendo lentamente POCI3; (10 ml) para preparar una
solucién. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 3 horas, vertiéndose entonces en agua (20 ml). El sélido
resultante se recuper6é mediante filtracion, se lavo con agua helada hasta que el filirado se convirtié en neutro, y se
seco al vacio durante 2 horas a 35°C para obtener (lll) (X=Cl, 4,8 g) como un sélido blanco.

CHa ci
H,NOC.__\ CHs
OEt O I ' OEt NZ N
Vs Il N
N —— \N /
H
CHCH,CH, CH,CH,CHs
SO,N  NCH; SO,N  NCH,
(V1) ()

Se anadio (VI) (2g, 0,004 moles) a un matraz de 50 ml. Se afnadi6 lentamente POCI; (10 ml) para preparar una
solucién. La mezcla de reacciéon se calenté a 100°C durante 1,5 horas, vertiéndose entonces en hielo machacado. El
solido blanco resultante se recuperd mediante filtracion, se lavé con agua helada hasta que el filtrado se convirtié en
neutro, y se sec6 al vacio durante 2 horas a 35°C para obtener (ll) (X=Cl, 1,5 g) como un sélido blanco.

Ejemplo 4
Br ,CH3
OEt NZ ' N\N
&~ Y/,
N
CH,CH,CHj3

S0,Cl
(ITII) (X=Br)

El compuesto de formula (lll) (X=Br) se preparé reemplazando POCI; por PBrs siguiendo el procedimiento de
alternativa A en el ejemplo 2, para obtener (lll) (X=Br, 5,0 g).

CHCH,CH3;

SO2N NCH;

(II) (X=Br)

El compuesto de formula (Il) (X=Br) se prepar6 a partir de (lll) (X=Br, 1,0 g) siguiendo el procedimiento de la etapa 3
en el ejemplo 2, para obtener (ll) (X=Br, 0,8 g).

El compuesto de férmula (l) se preparé a partir de (ll) (X=Br, 0,5 g), segun el procedimiento de la etapa 4 en el
ejemplo 2, para obtener (I) (0,36 g) como cristales blancos de aguja.

Ejemplo 5
Preparacion del citrato de sildenafilo
Ejemplo 5.1:

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol, (20 ml), se calent6 a 45-65°C. Se afadié acido citrico
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monohidrato (2,10 g,10 mmoles) a la suspension y se obtuvo una solucién. Después de un corto periodo de tiempo,
tuvo lugar la precipitacion. El precipitado se enfrié entonces, se recuperd mediante filtracién y se lavoé con metanol
para obtener 6,6 g de citrato de sildenafilo. El precipitado se recristaliz6 a partir del metanol (160 ml). Se obtuvieron
cristales blancos aguja del citrato de sildenafilo (4,5 g).

Ejemplo 5.2:

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol, (20 ml), se calent6 a 45-65°C. Se afadié acido citrico
monohidrato (2,10 g, 10 mmoles) a la suspensién y se obtuvo una solucién. Después de un corto periodo de tiempo,
tuvo lugar la precipitacion. El precipitado se enfrié entonces y se afnadié metanol (150 ml). La suspension resultante
se calentd hasta reflujo para obtener una solucion. La solucion se enfrid y se produjo la cristalizacién. Los cristales
se filtraron y se lavaron con metanol. Se obtuvieron cristales blancos aguja del citrato de sildenafilo (5,2 g).

Ejemplo 5.3:

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol, (20 ml), se calent6 a 45-65°C. Se ariadié acido citrico
anhidro (1,90 g, 10 mmoles) a la suspensién y se obtuvo una solucién. Después de un corto periodo de tiempo, tuvo
lugar la precipitacion. El precipitado se enfrié entonces, se recuperd mediante filtracién y se lavé con metanol para
obtener 6,4 g de citrato de sildenafilo. El precipitado se recristalizé a partir del metanol (160 ml). Se obtuvieron
cristales blancos aguja del citrato de sildenafilo (4,6 g).

Ejemplo 5.4:

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol, (20 ml), se calent6 a 45-65°C. Se ariadié acido citrico
anhidro (1,90 g, 10 mmoles) a la suspensién y se obtuvo una solucién. Después de un corto periodo de tiempo, tuvo
lugar la precipitacion. El precipitado se enfrié entonces y se afiadié metanol (150 ml). La suspensién resultante se
calenté hasta reflujo para obtener una solucién. La solucién se enfrié y se produjo la cristalizacion. Los cristales se
filtraron y se lavaron con metanol. Se obtuvieron cristales blancos aguja del citrato de sildenafilo (5,2 g).

Ejemplo 5.5:

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) y acido citrico (2,1 g) en metanol (20 ml), se calenté hasta reflujo
durante 1 hora, enfriandose entonces a 20-25°C. Se produjo la precipitacién y el precipitado se recuperdé mediante
filtracién y se lavd con metanol. El precipitado se volvid a cristalizar a partir del metanol. Se obtuvieron cristales
blancos de aguja de citrato de sildenafilo (5,7 g).

Ejemplo 5.6:

Procedimiento para una mejora en el rendimiento para cristalizacién, con una concentracion de la solucién o
suspension.

Se calent6 a 45-65°C una suspensién de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol (20 ml). Se ahadieron acido
citrico anhidro (1,90 g, 10 mmoles) y metanol (150 ml) a la suspensién a 50-60°C, y se obtuvo una solucion a reflujo.
La solucion se concentré entonces a un volumen de 50-60 ml. La precipitacién tuvo lugar durante la concentracion.
La suspensién se enfri6 a temperatura ambiente y los cristales se filtraron y lavaron con metanol. El producto se
secd en un secador al vacio a 60°C. Se obtuvieron cristales blancos de aguja de citrato de sildenafilo (6,3 g).

Ejemplo 5.7:

Una suspensién de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol (20 ml), se calent6 a 45-65°C. Se afnadi6 &cido citrico
anhidro (1,90g, 10 mmoles) a la suspension, obteniéndose una solucién. Después de un corto periodo de tiempo,
tuvo lugar la precipitacion. Se afadié metanol (150 ml) y la suspensién se calentd hasta reflujo para obtener una
solucion. La solucién se concentr6 entonces y se enfrio a 20-25°C para obtener cristales blancos de aguja de citrato
de sildenafiloo (5,8 g).

Ejemplo 5.8:

Cristalizacién de cristales blancos de aguja con particulas de tamafo pequefio del citrato de sildenafilo.

Una suspensién de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol (20 ml), se calenté a 45-65°. Se afadieron acido
citrico anhidro (1,90 g, 10 mmoles) y metanol (150 ml) a la suspensién, obteniéndose una solucion. La solucion se

enfrié rapidamente a 20-25°C, teniendo lugar la cristalizaciéon. Los cristales se filtraron y lavaron con metanol. Se
obtuvieron cristales blancos de aguja de pequefo tamano de citrato de sildenafilo (5,2 g).
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Ejemplo 5.9:
Cristalizacién de cristales blancos de aguja con particulas de tamafio pequefio del citrato de sildenafilo.

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol (20 ml), se calenté a 45-65°C. Se anadieron &cido
citrico anhidro (1,90 g, 10 mmoles) y metanol (150 ml) a la suspension, obteniéndose una solucién. La solucion se
concentrd y se enfrio rapidamente a 20-25°C, teniendo lugar la cristalizacion. Los cristales se filtraron y lavaron con
metanol. Se obtuvieron cristales blancos de aguja de pequefio tamafio de citrato de sildenafilo (5, 8 g).

Ejemplo 5.10

Cristalizacién de cristales blancos de aguja con particulas de gran tamaro del citrato de sildenafilo.

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol (20 ml), se calenté a 45-65°C. Se afadieron &cido
citrico anhidro (1,90 g, 10 mmoles) y metanol (150 ml) a la suspension, obteniéndose una solucién. La solucion se
concentrd y se enfrié a 20-25°C, teniendo lugar la cristalizacion. Alternativamente, la suspension se calenté a 55°C y
se enfri6 a 20°C varias veces. Los cristales obtenidos se filtraron y lavaron con metanol. Se obtuvieron cristales de
aguja, blancos, de gran tamafio, del citrato de sildenafilo (5,2 g).

Ejemplo 5.11:

Preparacién del citrato de sildenafilo

Una suspension de sildenafilo (4,75 g, 10 mmoles) en metanol (20 ml), se calenté a 45-65°C bajo atmosfera de
nitrégeno. Se afadieron acido citrico (1,90 g, 10 mmoles) y metanol (150 ml) a la suspension, obteniéndose una
solucién. La solucion se enfrio a 20-25°C y tuvo lugar la cristalizacion. La suspension se filtr6 entonces bajo
nitrégeno, para obtener cristales blancos de aguja de citrato de sildenafilo (5.2 g).

Ejemplo 6:

Determinacion de la pureza del sildenafilo

Se utiliz6 HPLC de alta resoluciéon para determinar las impurezas relacionadas del sildenafilo y del citrato de
sildenafilo. Los ensayos se llevaron a cabo en Hypersil MOS Cg, 200 mm x 4,6 mm i.d. (tamafo de particula 5 pm).
La fase movil fue Arietilamina al 0,1% en 0,025 M KH2PO4 (pH 6,0, ajustado con &cido ortofosférico) y B:
acetonitrilo. Se utilizé un gradiente de elucion: 30% B (0 min), 30% B (3 min), 70% B (20 min), 70% B (30min). El
cromatégrafo estaba provisto de un detector UV.

Se determiné que el sildenafilo, preparado segun el ejemplo 2, etapa 4, tenia una pureza del 99,95%.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacioén del compuesto de férmula (I):

CH,CH,CH,
A\
SO,N  NCH,
\/
M

que comprende la etapa de conversion de un compuesto seleccionado de entre el grupo constituido por los
compuestos de férmulas (l1), (Il) y (IV):

X CHy
N
OEt NZ N x CHy X CH,
~ / N’ /
OEt N7 \ OEt N¥ N,
CHZCH,CHy o LN LN
™\ N N
SO,N NCH, CH,CH,CH, CH,CH,CH,4
(m SO.Cl (1) )

en las que X es halégeno,
en una o mas etapas, para proporcionar el compuesto de férmula (l).
2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que X es Cl o Br.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que se obtiene el compuesto de formula (IV), mediante la
ciclizaciéon del compuesto de formula (V) en presencia de POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas:

CHy X cH
HNOC 2NN
S OEt N Y
Y x /
N —_— N
H CH2CH,CH, CH,CH,CH,
V) (v)

, 0

mediante la halogenacion del compuesto de formula (X) en presencia de POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas:

X cn
OEt N7 N\N
S~ /)
> N
CH,CH,CH, CH,CH,CH,
{X) o

4. Procedimiento seguln la reivindicacién 3, en el que se obtiene el compuesto de formula (IV)

tratando el compuesto de férmula (V) con POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas a 50-120°C, o
tratando el compuesto de férmula (X) con POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas a 50-120°C.
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5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que sigue al tratamiento el vertido de la mezcla de reaccion en
agua, hielo o sus mezclas y la recuperacion del precipitado para obtener el compuesto de férmula (I1V).

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en el que la reaccién de ciclizacién o la reaccion
de halogenacioén se lleva a cabo en presencia de benceno, tolueno, CHxCly, CHCIs, CICH,CH>, THF, dioxano o sus
mezclas.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el compuesto de formula (lll) se obtiene
mediante clorosulfonacién del compuesto de formula (IV) en presencia de acido clorosulfénico:

X
X ,CH3 ICHS
oEt NP NN oEt NZ >N
LN LN

> Y, —— \N

N
©/k CH,CH,CH; CH,CH,CH,

() SO,Cl ()

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el compuesto de formula (lll) se obtiene
mediante ciclizacion del compuesto de formula (V) en presencia de POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas, seguido por la
clorosulfonacién en presencia del acido clorosulfénico sin purificar el producto intermedio.

9. Procedimiento seguln la reivindicacién 1 6 2, en el que el compuesto de férmula (lll) se obtiene

mediante la ciclizacion del compuesto de férmula (VII) en presencia de POXs, PXs, PXs 0 sus mezclas:

CHy X CHy
HNOC N / N
OEt O | ™ OEt N W
/ ~ y/
N _— N
H CH,CH,CH; CH,CH,CH,
S0,CI S0.Cl

(Vi) ()
, 0

mediante halogenacién del compuesto de formula (VIII) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas:

X ,CHg
Ot N7 l N\N
= /)
——— N

CH,CH,CH, CH,CH,CH;,

S0,Cl SO,Cl
(Vitl) (i)

10. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que el compuesto de férmula (lll) se obtiene tratando el compuesto
de formula (IV) con acido clorosulfénico a 0-50°C.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el compuesto de formula (lll) se obtiene
calentando el compuesto de formula (VII) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas a 50-120°C, o
calentando el compuesto de formula (VIII) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas a 50-120°C.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 9 u 11, en el que la reaccién de ciclizacion o la reaccioén de halogenacién
se lleva a cabo en presencia de benceno, tolueno, CH2Cl,, CHCI3, CICH>CH>CI, THF, dioxano o sus mezclas.

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el compuesto de férmula (ll) se obtiene
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tratando el compuesto de férmula (Ill) con 1-metilpiperazina;

X CH
X on | 3
OEt N7 .
OEt N7 N\N L
\N / : N
CHy C'H"2 CH-J > CH,CH,CH,
20,01 SO,N  NCHs

(i | D)

14. Procedimiento segun la reivindicacién 1 é 2, en el que el compuesto de formula (ll) se obtiene ciclizando el
compuesto de formula (VI) en presencia de POXs, PX3, PXs 0 sus mezclas:

CHy
H,NOC___N
OEt O Y
| '/N B
N /
H CH,CHyCHy ——— O
N ,
SO,N  NCH,
s/
(/)] ()

15. Procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que el compuesto de férmula (ll), se obtiene tratando el
compuesto de formula (lll) con 1-metilpiperazina en presencia de un agente de eliminacion de &cido.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto de formula (ll) se obtiene calentando el
compuesto de formula (VI) en presencia de POXs, PXs, PX 0 sus mezclas en cualquier proporcion a 50-120°C.

17. Procedimiento segln la reivindicacién 16, en el que el tratamiento es seguido por el vertido de la mezcla de
reaccion en agua, hielo o sus mezclas y la recuperacion del precipitado.

18. Procedimiento segun la reivindicacién 16 6 17, en el que la ciclizacion se lleva a cabo en presencia de
benceno, tolueno, CH.>Cls, CHCI3, CICH-CH-CI, THF, dioxano o sus mezclas.

19. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en el que el compuesto de férmula (I) se
obtiene haciendo reaccionar el compuesto de formula (ll) para proporcionar el compuesto de férmula (I)

X o
OEt NZ N
N
N /
—_—
CH,CH,CH; CH,CH,CH,4
N  NCH SO,N  NCH
SO, CHg 2N ; 3

() U]

20. Procedimiento segun la reivindicacion 19, en el que la reaccion se lleva a cabo en un disolvente seleccionado de
entre agua, metanol, etanol, isopropanol, t-C4HsOH, glicol, éter monometilo de etilenglicol y sus mezclas.

21. Procedimiento segun la reivindicacién 19 6 20, en el que la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base o
de un acido.

22. Procedimiento segun la reivindicacion 21, en el que la base se selecciona de entre alcoxidos metdlicos alcalinos,
hidruros metélicos alcalinos, hidruros metalicos alcalinotérreos, aminas, derivados metalicos de amina, hidréxidos,
carbonatos, bicarbonatos, y sus mezclas.

283. Procedimiento segun la reivindicacion 21, en el que el acido es seleccionado de entre el acido clorhidrico, acido
sulfdrico, acido fosférico, acido citrico, acido tartarico, acido maleico o sus mezclas.

24. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, que comprende ademas la transformacion del
compuesto de formula (I) en un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Procedimiento segun la reivindicacién 24, en el que la sal farmacéuticamente aceptable es el citrato de
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sildenafilo.

26. Procedimiento segun la reivindicacion 25, en el que la transformacién del compuesto de férmula (l) en citrato de
sildenafilo se obtiene poniendo en contacto el compuesto de férmula (I) con acido citrico en un disolvente apropiado,
preferentemente metanol.

27.Procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula
(I), o un solvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciéon con por lo menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, que incluye la etapa de preparacion del compuesto de férmula (I) o del solvato o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun el procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26.

28. Compuesto de férmula (ll):

X ICH3
OEt N¥ N\N
N Y/,
N
CH,CH,CH,
SOLCI (i)

en laque X es Clo Br.
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