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DESCRIPCION
Derivados de pirazolopirimidinona, su preparacion y su uso

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una serie de nuevos derivados de pirazolopirimidinona (1B), procedimientos para
su preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen. Los compuestos tienen potentes actividades in-
hibidoras contra fosfodiésterasa tipo V (PDES5), siendo utiles, en consecuencia, para el tratamiento de la disfuncion
eréctil y otra disfuncién cardiovascular.

Antecedentes

La Solicitud Internacional WO 94/28902 divulga el uso de pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona como inhibidor selectivo de
la PDE de cGMP para la disfuncién eréctil y, posteriormente, la WO 02/27848 divulga otra serie de derivados de
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona, los cuales tienen igualmente potente actividad inhibidora contra la PDES.

La proporcién de cGMP en la célula del musculo liso se incrementa una vez que se ha inhibido la PDE5 en las célu-
las del musculo liso. La cGMP activa la proteina quinasa G (PGK), la cual posteriormente fosforila la proteina diana
incluyendo la miosina del musculo liso, dando como resultado la relajacion del musculo liso y la vasodilatacién. En
consecuencia, los inhibidores de la PDES5 son Utiles en el tratamiento de una diversidad de enfermedades cardiovas-
culares.

El Sildenafilo, el primer inhibidor de la PDES lanzado, se usa para la disfuncién eréctil masculina en clinica, el cual
ha demostrado igualmente efecto clinico en la disfuncion sexual femenina e hiperpiética. El inhibidor de la PDES
bajo desarrollo se usa igualmente para el tratamiento del canal de alimentacién en la resistencia a la insulina, dia-
bética, e hiperlipidemia.

A pesar de su eficacia, el Sildenafilo ha mostrado reacciones adversas clinicamente significativas tales como dolor
de cabeza, enrojecimiento, dispepsia, coriza, visién borrosa, fotosensibilidad, y otras alteraciones visuales, las cua-
les pueden estar ligadas a una insuficiente selectividad frente a las otras isoformas de la PDE y a la dosificacion. Por
ello, tanto la potencia sexual frente a la PDE5 como las selectividades frente a otras PDEs, especialmente la PDESG,
son los objetivos para el desarrollo con éxito de nuevos inhibidores de la PDES5.

La Patente de EE.UU. 6.204.383 divulga que el Sildenafilo , un conocido producto quimico farmacéutico util en el
tratamiento de la disfunciéon sexual masculina, se prepara mediante procedimientos en los cuales el producto quimi-
co intermedio final es de basicidad significativamente inferior que el propio Sildenafilo, de manera que el Sildenafilo
puede extraerse en forma substancialmente pura a partir de la mezcla de reaccion organica en la cual se ha formado
mediante la adicién de un medio acuoso de pH acido apropiadamente elegido y que da lugar a que se produzca el
cambio de fase del Sildenafilo de manera selectiva dentro de la fase acuosa.

La Patente WO 93/06104 divulga compuestos de férmula (1)

SO,NR3R?

y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, en los que R' es metilo o etilo; R? es etilo o n-propilo; y R® y
R* son cada uno independientemente H, o alquilo de C¢-Cg opcionalmente substituido con cicloalquilo de Cs-C7 o
con morfolino; siendo dichos compuestos inhibidores selectivos de la PDE de cGMP Utiles en el tratamiento de tras-
tornos cardiovasculares tales como angina, hipertension, fallo cardiaco y ateroesclerosis.

La Patente de EE.UU. 6.225.315 se refiere a procedimientos para el tratamiento de la tolerancia inducida de nitrato
en un mamifero mediante la administracion de una cantidad de tratamiento de tolerancia inducida de nitrato de un
compuesto de las formulas (1), (11), (1l1), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (XA) o (XB) tal como se define en la presente
invencidn, o las sales pro-farmacos, polimorfos, hidratos, solvatos, metabolitos activos o estereocisémeros aceptables
farmacéuticamente de los mismos. La invencion se refiere ademas a procedimientos de prevencion de tolerancia
inducida de nitrato en un mamifero, que comprende la administracién de una cantidad de prevencién de tolerancia
inducida de nitrato de un inhibidor de la PDE de cGMP.
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La Patente WO 00/27848 se refiere a derivados de pirazolopirimidinona de férmula (1), su procedimiento de prepa-
racion y composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados. Los compuestos tienen eficacia sobre el
tratamiento de la impotencia, una de las disfunciones sexuales masculinas con los efectos secundarios reducidos.

Sumario
Es un objeto de la presente invencién el proporcionar una serie de nuevos derivados de pirazolopirimidinona (1B).

Es otro objeto de la presente invencion el proporcionar los procedimientos para la preparacion de compuestos de
formula 1B.

Es otro objeto aun de la presente invencion el proporcionar las composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de formula 1B.

Los autores de la presente invencién han disefiado y sintetizado una serie de nuevos derivados de pirazolopirimidi-
nona (1B), la mayoria de los cuales tienen mayor actividad inhibidora frente a la PDE5 y mejor selectividad contra la
distribucién de la PDEG6 en la retina que el Sildenafilo. En consecuencia, el compuesto proporcionado por la presente
invencion demuestra mejor seguridad y eficacia, y tiene una buena perspectiva en aplicacion clinica.

o’R3
OQS R7
AN /
(0] N—(CH,)—N
e ( 2)\ N
R® R8

en el que:

R representa H, alquilo de C4-Cg, cicloalquilo de C3-Cg, alquilo de C4-C3 substituido por halégeno o cicloal-
quilo de C3-Cg;

R? representa alquilo de C»-Cs, cicloalquilo de C3-Cg, alquilo de C+-C3 substituido por halégeno o cicloalqui-
lo de C3-Cg;

R® representa alquilo de C4-Cs, cicloalquilo de C3-Cg, alquilo de C4-C3 substituido por halégeno, alcoxilo de
C1-C;, cicloalquilo de C3-Cg;

t=1-5;

R® representa alquilo de C4-Cs, cicloalquilo de C3-Cg, haloalquilo de C+-Cs, alcoxilo de C4-Cs, fenilo, piridilo,
furanilo, piridacinilo, piracinilo, imidazolilo, C1-C3 substituido con hidroxilo, alcoxilo de C4-C3, acetoxilo, feni-
lo, piridilo, furanilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, imidazolilo; el anterior fenilo, piridilo, furanilo, piridaci-
nilo, pirimidinilo, piracinilo, imidazolilo opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes selecciona-
dos entre halégeno, alquilo de C4-Cs, alcoxilo de C+-Cs3;

R’ y R® representan independientemente H, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cg, haloalquilo de C+-Cs3, al-
coxilo de C4-Cg; alquilo de C1-C3 substituido con hidroxilo, acetoxilo, alcoxilo de C1-C3, 0 R’ y R® conjunta-
mente con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de cuatro atomos a ocho atomos,
incluyendo morfolino, piperidino, pirrol, piperacino; el anillo heterociclico anterior opcionalmente substituido
con uno 0 mas substituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo de C+-C3, cicloalquilo de C3-Cs, haloal-
quilo de C4-C3, alcoxilo de C4-Ce.

Tal como anteriormente se ha definido, sin explicacion particular, el alquilo con tres 0 mas carbonos en los que dicho
alquilo puede ser de cadena recta o ramificada. Halégeno representa fldor, cloro, bromo o yodo.

El compuesto de formula 1B puede tener uno o mas centros quirales., por ello, el compuesto puede existir como un
esteredmero, es decir, enantidmero, diasteredmero o su mezcla. La invencion incluye dentro de su ambito todos
isdmeros, esteredmeros y sus mezclas posibles de formula 1B.
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Los compuestos de formula 1B pueden tener esteredmeros y la presente invencion incluye todos los isdmeros, este-
redémeros y sus mezclas posibles de los mismos.

La invencion incluye las sales aceptables farmacéuticamente de formula 1B, siendo las sales preferidas hidrocloruro
y metanosulfonato.

La invencion incluye aun los solvatos aceptables farmacéuticamente de formula 1B (por ejemplo, hidratos).
La invencion incluye también el éxido farmacéutico de férmula 1B.
Los compuestos preferidos de formula 1B incluyen aquellos en los que:

R' representa alquilo de C4-C4 o cicloalquilo de C3-Ce;

R? representa alquilo de C»-C4 o cicloalquilo de C3-Cg;

R® representa alquilo de C4-C3, alquilo de C4-Cj3 substituido con alcoxilo de C¢-Cg;

t=2-3;

R® representa alquilo de C+-Cs, fenilo, piridilo, bencilo o C4-C3 substituido con hidroxilo, alcoxilo de C4-Cs,
acetoxilo, fenilo, piridilo;

R’ y R® conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico morfolino, piperi-
dino o pirrol.

Los compuestos particularmente preferidos de 1B incluyen aquellos en los que:
R' representa metilo o etilo;
R? representa etilo y n-propilo;
R® representa etilo, n-propilo o metiloxietilo;
t=2-3;

R® representa metilo, etilo, bencilo, piridilmetilo, o C1-C3 substituido con hidroxilo, alcoxilo de C4-Cs, ace-
toxilo.

Los compuestos preferibles de la presente invencién son:

1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)}- 1-(2-hidroxietil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 13)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)-1-(2-hidroxietil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 14)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil }-1-(2-hidroxietoxietil)Jamidosulfonil]lfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 16)

1-etil-5-{2-etoxi-5-{[1-etil- 1-[2-(1-etil-1-(2-acetoxietil))amino]etillamidosulfonil}fenil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 19)

1-metil-5-{2-etoxi-5-{[ 1-metil-1-[2-(1-metil-1-(2-hidroxietil))Jamino]etillamidosulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 21)

1-metil-5-{2-propoxi-5-{[ 1-metil-1-[2-(1-metil-1-(2-hidroxietil))Jamino]etil]amidosulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 23)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 24)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 25)

1-metil-5-{2-metoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 26)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 27)
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1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-hidroxietoxietil)- 1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 28)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-hidroxietil)-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonilJfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 29)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 35)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-1-il)etilJamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 36)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 41)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 43)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 53)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 54)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(4-fluorobencil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 56)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etilJlamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 60)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 61)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 62)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(4-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 63)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(4-piridilmetil )-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 64)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-furanilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 72)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 78)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 79)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 80)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 81)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 82)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 83)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 84)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 85)
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1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 87)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 88)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 89)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(3-piridiimetil)-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 90)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-hidroxietil)}-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 95)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[ 1-(2-acetoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etilJlamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 96)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-metoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 98)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-metoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 100)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-hidroxietoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 104)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-metoxietoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 105)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(3-dimeilaminopropil)Jamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 110)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-etoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 111)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(3-morfolin-1-il)propilJamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 112)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(3-morfolin-1-il)propilJamidosulfonilJfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 113)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(4-morfolin-1-il)butillamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 117).

La presente invencion proporciona también los procedimientos para la preparacién de los compuestos de formula

Los compuestos de férmula 1B pueden prepararse a partir de 2B. El esquema es como sigue a continuacion:

R! O
N NH,
3 3
0] o~ R R
N\
N
H
—_—
O\\s R7 R7
74N ’ AN /
0O N—(CHy);—N N—(CH2;—N
Ve \ 7 AN
2B RS R8 R8

en los que R1, Rz, R3, Re, R7,R8, y t son como previamente se han definido para 1B.

Esta etapa se lleva a cabo mediante el procedimiento de ciclacion existente para compuestos de pirimidinona. La
reaccion usualmente se lleva a cabo en la presencia de una base adecuada y un disolvente adecuado a temperatu-
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ras dentro del intervalo de desde 50 hasta 200°C. Las bases preferidas incluyen alcdxidos de metales (por ejemplo,
terc-butoxido potasico, etéxido sédico), metales de tierras raras o hidruros de metal alcalino, amina (por ejemplo,
trietilamina), sales metalicas de amoniaco, hidréoxidos (por ejemplo, hidréxido sédico), carbonatos y bicarbonatos.
Los disolventes preferidos incluyen alcoholes (por ejemplo, t-butanol, metanol, etanol, isopropanol, glicol, 2-
metoxietanol), hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, benceno, tolueno, clorobenceno), piridina, hidrocarburo halo-
genado, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidin-2-ona.

Los compuestos de férmula (2B) se preparan usualmente mediante la reaccion de los compuestos de formula (3B)
con los compuestos de formula 4, respectivamente. El esquema es como sigue a continuacion:

R’ o] J\@ f
\
N
N |
\Y O~
NH, >s
0~ ™\ o}
N—(CHz)t O\\S ) R7
N—(CHz)—
4 3B 2B R® R8

en los que R' R% R, R% R’ R, y t son como previamente se han definido para la formula 1B.

Procedimiento 1: el grupo carbonilo en los compuestos de férmula (3B) se transformé en cloruro de acilo o anhidrido
mezclado mediante el uso de cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o cloroformiato de etilo y, a continuacion, la mezcla
se hizo reaccionar con los compuestos de formula 4 para proporcionar la amida de acido correspondiente (2B). La
reaccion de acilacion se lleva a cabo usualmente en la presencia de un reactivo de desacidificacién adecuado y un
disolvente comun. Los reactivos de desacidificacion preferidos incluyen bases organicas (preferidas trietilamina,
N,N-disiopropiletilamina, piridina) y bases inorganicas (preferidas hidroxidos, carbonatos). Los disolventes preferidos
incluyen diolefinas (preferidos petréleo, n-hexano, ciclohexano), halohidrocarburos (preferidos diclorometano, cloro-
formo), éteres (preferidos tetrahidrofurano, dioxano, éter), disolventes aromaticos (preferido tolueno) y alcoholes
(preferido t-butanol, isopropanol).

Procedimiento 2: el acido carboxilico se hizo reaccionar con derivados amina directamente para proporcionar la
férmula (2B). La reaccion se llevo a cabo usualmente en el disolvente anhidro en la presencia de agente de activa-
cién o de agente de deshidratacion. Los agentes de activacion o los agentes de deshidratacion preferidos incluyen
DCC, EDCI, EEDQ, CDI, HOBLt. Los disolventes preferidos incluyen hidrocarburos halogenados (por ejemplo, bence-
no, tolueno), disolvente aprotico polar (dimetilsulféxido, N,N-dimetilformamida), o sus mezclas.

Los compuestos de férmulas 3B y 4 pueden prepararse de acuerdo con la literatura o suministrarse comercialmente.

Ademas, la presente invencion proporciona las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de
férmula 1B.

Las composiciones anteriormente mencionadas contienen uno o mas compuestos de formula 1B (o sus sales acep-
tables farmacéuticamente, o sus solvatos aceptables farmacéuticamente) y al menos un tipo de excipiente farmacéu-
tico. El excipiente farmacéutico, el cual se usa de acuerdo con la via de administracién y sus propiedades funciona-
les, son normalmente cargas, diluyentes, adhesivos, agentes humectantes, desintegrantes, emulsificadores, agentes
de suspension, etc.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden administrarse mediante cualquier via adecuada, por ejemplo
por via oral, parenteral (incluyendo intravenosa, intramuscular, subcutanea, e intracoronaria), sublingual, bucal, rec-
tal, transuretral, vaginal, nasal, inhalacién o administracion topica. La administracion oral es la via preferida.

Los compuestos de férmula 1B deberian presentarse preferiblemente en las composiciones farmacéuticas anterior-
mente mencionadas en una concentracion de aproximadamente 0,1 hasta 99,9%, preferiblemente 1 a 99% en peso
de la mezcla total.

La presente invencién proporciona igualmente procedimientos para la preparacion de las composiciones farmacéuti-
cas que contienen los compuestos de formula 1B. Los compuestos de formula 1B pueden mezclarse con excipiente
0 excipientes farmacéuticos y prepararse en formas de dosificacion de acuerdo con la via de administracién en el
procedimiento convencional. Las formas de dosificacion incluyen comprimidos, capsulas, granulos, pildoras, solucio-
nes, emulsiones, membranas, cremas, aerosoles, inyeccion y supositorios, etc. Los comprimidos y capsulas son los
preferidos.
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Los comprimidos y capsulas pueden contener uno o mas compuestos de formula 1B, ademas de uno o mas exci-
pientes convencionales, tales como (a) cargas, por ejemplo almidones, sacarosa, lactosa, glucosa, celulosa micro-
cristalina, y manitol, (b) aglomerantes, por ejemplo carboximetilcelulosa, gelatina, alginatos y polivinilpirrolidona, (c)
humectantes, por ejemplo glicerol, (d) agentes desintegrantes, por ejemplo agar-agar, etil celulosa, glicolato de al-
midén sédico y carbonato calcico, (e) lubricantes, por ejemplo estearato magnésico, talco, y polietileno glicoles.

Las dosificaciones de los compuestos de la invencion son generalmente de 1 a 500 mg por dia, preferiblemente 10 a
100 mg, administrados una o varias veces. Sin embargo, puede ser necesario desviarse propiamente de las dosifi-
caciones mencionadas. Las dosificaciones optimas, las cuales pueden ser determinadas por un especialista con su
conocimiento profesional, dependen de la severidad de la enfermedad, la respuesta individual frente al medicamen-
to, las caracteristicas de la formulacion, y las vias de administracion.

Mas aun, la invencion proporciona los compuestos de formula 1B, o la sal aceptable farmacéuticamente de los mis-
mos, o el solvato aceptable farmacéuticamente de cualquiera entidad, para la fabricacién de un medicamento huma-
no para el tratamiento curativo o profilactico de un estado médico para el cual esta indicado el inhibidor de la PDE5
de la cGMP.

Ademas aun, la invencion proporciona el uso de los compuestos de formula 1B, o la sal aceptable farmacéuticamen-
te de los mismos, o el solvato aceptable farmacéuticamente conteniendo cualquiera entidad, o la composicion far-
maceéutica conteniendo cualquiera de los anteriores, para uso como un medicamento humano.

La invencion proporciona ademas el uso de los compuestos de formula 1B, o la sal aceptable farmacéuticamente de
los mismos, o el solvato aceptable farmacéuticamente conteniendo cualquiera entidad, para la fabricacion de un
medicamento humano para el tratamiento curativo o profilactico de la disfuncién eréctil masculina, hiperplasia prosta-
tica benigna (BPH), disfuncion sexual femenina, parto prematuro, dismenorrea, obstruccion de la salida de la vejiga,
incontinencia, angina estable, inestable y variante (Prinzmetal), hipertension, hipertensién pulmonar, insuficiencia
cardiaca congestiva, fallo renal, ateroesclerosis, apoplejia, enfermedad vascular periférica, estados de permeabili-
dad de vasos sanguineos reducida, enfermedad inflamatoria, bronquitis, asma crénica, asma alérgica, rinitis alérgi-
ca, glaucoma o enfermedades caracterizadas por trastornos de motilidad del intestino (por ejemplo, sindrome del
intestino irritable, 1BS).

Descripcién detallada de las realizaciones

Ejemplos

Los ejemplos siguientes sirven para explicar los compuestos de esta invencién y los procedimientos para los produc-
tos intermedios.

Los espectros de RMN-'H se determinaron sobre un espectrémetro de RMN Mercury 400 o un espectrometro de
RMN Mercury 400 ((Varian Company). Las abreviaturas convencionales fueron como sigue: s, singlete; d, doblete; t,
triplete; q, cuartete; m, multiplete; br, pico ancho,

Ejemplo 1: 1-metil-5-{2-propiloxi-5-[bis(2-acetoxietil)amidosulfonilifenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimi-
din-7-ona

Etapa 1: Preparacion de 4-{2-propoxi-5-[bis(2-acetoxietil)Jamidosulfonillbenbenzoilamino}-1-metil-3-n-propolpirazolo-
5-carboxamina

N HO N
N\

o~ o<

Se disolvié acido 2-propoxi-5-[bis(2-acetoxietil)amidosulfonillbenbenzoico (0,43 g, 1 mmol) en CH,CI; (20 ml). Se
agreg6 carbonildiimidazol (CDI, 3 mmol) a la solucién y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas y, a con-
tinuacion, se agregd 4-amino-3-propilpirazolo-5-carboxamina (0,18 g, 1 mmol) y se agité durante otras 1-6 horas,
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detectandose el punto de parada mediante HPLC. Cuando la reaccion se termind, la mezcla de reaccion se lavo con
solucion de cloruro aménico y salmuera, la capa de CH,Cl; se seco sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente
se concentrd hasta sequedad bajo presion reducida, el residuo resultante se recristalizé a partir de alcohol, propor-
cionado un polvo de color blanco (0,51 g), rendimiento 86%.

Etapa 2: Preparacion de 1-metil-5-{2-propoxi-5-[bis(2-acetoxietil)amidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazo-
lo[4.3-d]pirimi-din-7-ona

o~ o=,

Se agreg6 terc-butédxido potasico (0,06 g, 0,55 mmol) y el producto de la Etapa 1 (0,3 g, 0,5 mmol) a alcohol terc-
butilico (15 ml) sucesivamente, y la mezcla se calenté a reflujo durante 30 minutos para producir una solucién trans-
parente. La solucién se mantuvo a reflujo durante otras 10 horas y, a continuacion, se enfrié a temperatura ambiente
y se agreg6 agua (20 ml). La solucion resultante se justé a pH neutro agregando acido acético al 4%, se enfrié a 5-
10°C y se precipitd un solido de color blanco. El sélido de color blanco se recogié por filtracion, se lavé con agua fria
(3x10 ml) y se seco. El solido se recristalizé a partir de MeOH/EtOAc, proporcionando el compuesto del epigrafe
(0,22 g), rendimiento 76%. RMN-"H (CDCIs) &: 10,83 (1H, s), 8,87 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,14 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,25 (6H, m), 3,49 (4H, t), 2,93 (2H, t), 2,04 (2H, m), 2,03 (6H, s), 1,86 (2H, m), 1,17 (3H, t), 1,02 (3H, t).

Ejemplo 2: 1-metil-5-{2-propiloxi-5-[bis(2-hidroxietil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimi-
din-7-ona

A la solucién de alcohol (5 ml), agua (10 ml) y carbonato potasico (0,1 g, 0,7 mmol) se agregd el compuesto del
Ejemplo 1 (0,12 g, 0,2 mmol) y la solucion se calenté a reflujo; el punto de parada se detecté mediante TLC. Cuando
la reaccion se termind, el valor del pH de la solucion se ajusté a neutro mediante 4cido clorhidrico diluido y se preci-
pitd un sélido de color blanco, el sélido se recogid por filtracion, se lavd con agua y se secd, proporcionando el pro-
ducto bruto. El producto bruto se recristalizé a partir de diclorometano y n-hexano, proporcionando el compuesto del
epigrafe (0,06 g), rendimiento 61%. RMN-'H (CDCls) &: 10,82 (1H, s), 8,84 (1H, d), 7,91 (1H, dd), 7,14 (1H, d), 4,26
(3H, s), 4,25 (2H, t), 3,88 ( 4H, t), 3,49 (2H, s), 3,38 (4H, t), 2,92 (2H, t), 2,02 (2H, m), 1,84 (2H, m), 1,17 (3H, t), 1,02
(3H, 1).

Ejemplos 3-120:

Los Ejemplos 3-120 se prepararon a partir de materiales de partida substitutos diferentes siguiendo el procedimiento
del Ejemplo 1 y del Ejemplo 2 (salvo que se indique lo contrario, los espectros de RMN se determinaron en solucion
de CDCls).
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Estructura

NH O

0 r
7 \N/\/ \l
OAc

10

Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-dietilaminoetil)-1-
(2-metoxietil)]-amidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 7,97 (1H, d), 7,89 (1H, dd),
7,32 (1H, d), 4,19 (m, 2H), 4,11 (3H, s),
3,30 (2H, t), 3,20 (3H, s), 3,14 (2H, t), 2,76
(2H, t), 2,50 (2H, t), 2,42 (4H, m), 1,34
(3H, t), 1,26 (2H, m), 0,80 (9H, m) (DMSO)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)-1-
(2-acetoxietil)]-amidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,80 (1H, s), 8,88 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,12 (1H, d), 4,39 (2H, q),
4,26 (3H, s), 4,23 (2H, t), 3,48 (2H, t), 3,30
(2H, t), 2,92 (2H, t), 2,70 (2H, m), 2,58
(4H, q), 2,04 (3H, s), 1,83 (2H, m), 1,63
(3H, t), 1,01 (9H, m)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)-1-
(2-hidroxietil)-amidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,80 (1H, s), 8,87 (1H, d),
7,89 (1H, dd), 7,14 (1H, d), 4,37 (2H, m),
4,27 (3H, s), 3,81 (2H, t), 3,25 (4H, m),
2,93 (2H, t), 2,86 (2H, t), 2,61 (4H, t), 1,86
(2H, m), 1,64 (3H, t), 1,11 (6H, t), 1,03
(3H, 1)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil}-
1-(2-hidroxi-etil)amidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,86 (1H, s), 8,87 (1H, d),
7,88 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 4,29 (2H, q),
4,27 (3H, s), 3,67 (2H, t), 3,34 (2H, t), 3,24
(2H, q), 2,93 (2H, t), 2,61 (2H, t), 2,56 (2H,
t), 2,53 (2H, t), 2,03 (2H, m), 1,85 (2H, m),
1,18 (3H, t), 1,11 (3H, t), 1,01 (6H, t)
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

15 1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)-1-
(2-acetoxi-etoxietil)amidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,84 (1H, s), 8,86 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 7,13 (1H, d), 4,37 (2H, q),
4,27 (3H, s), 4,14 (2H, t), 3,67 (2H, t), 3,62
(2H, q), 3,43 (2H, t), 3,33 (2H, t), 2,92 (2H,
t), 2,72 (2H, m), 2,57 (4H, q), 2,05 (3H, s),
1,85 (3H, m), 1,66 (3H, t), 1,00 (9H, m)

16 1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)-1-
(2-hidroxietoxi-etil)amidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 12,17 (1H, s), 7,97 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 7,33 (1H, d), 4,20 (2H, m),
4,16 (3H, s), 3,53 (2H, t), 3,44 (2H, t), 3,39
(2H, t), 3,30 (2H, t), 3,17 (2H, 1), 2,77 (2H,
t), 2,55 (2H, t), 2,44 (4H, m), 1,74 (2H, m),
1,33 (3H, t), 0,92 (9H, m) (DMSO)

17 1-metil-5-{2-etoxi-5-{[1-etil-1-[2-[ 1-etil-1-(2-
acetoxietil)]-amino]etillamidosulfonil]}fenil}-
3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,84 (1H, s), 8,88 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,12 (1H, d), 4,36 (2H, q),
4,33 (3H, s), 4,07 (2H, t), 3,32 (2H, q), 3,20
(2H, 1), 2,92 (2H, t), 2,73 (4H, m), 2,58 (2H,
q), 2,02 (3H, s), 1,85 (2H, m), 1,64 (3H, t),
1,21 (3H, t), 1,01 (6H, m)

18 1-metil-5-{2-etoxi-5-{[1-etil-1-[2-[1-etil-1-(2-
hidroxietil)]-amino]etillamidosulfonil]}fenil}-
3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,85 (1H, s), 8,87 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,13 (1H, d), 4,37 (2H, m),
4,27 (3H, s), 3,55 (2H, t), 3,31 (2H, q), 3,24
(2H, q), 2,92 (2H, t), 2,74 (2H, t), 2,62 (2H,
t), 1,85 (2H, m), 1,64 (3H, t), 1,17 (3H, 1),
1,03 (6H, m)
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

19 1-etil-5-{2-etoxi-5-{[1-etil-1-[2-(1-etil-1-(2-
acetoxietil)]-amino]etillJamidosulfonil}fenil}-
3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,89 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,13 (1H, d), 4,64 (2H, q),
4,37 (2H, q), 4,09 (2H, t), 3,32 (2H, q), 3,26
(2H, 1), 2,98 (2H, q), 2,75 (4H, q), 2,62 (2H,

( q), 2,05 (3H, s), 1,65 (3H, t), 1,52 (3H, t),
N/\/N\L 1,41 (3H, t), 1,18 (3H, t), 1,03 (3H, t)
K OAc
20 1-etil-5-{2-etoxi-5-{[1-etil-1-[2-(1-etil-1-(2-

hidroxietoxietil)]-amino]etillJamido-
sulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona 10,84 (1H,
s), 8,85 (1H, d), 7,91 (1H, dd), 7,12 (1H, d),
4,36 (2H, q), 4,27 (3H, s), 3,55 (2H, m),
3,57 (4H, m), 3,31 (2H,m), 3,24 (2H, t),
2,92 (2H, m), 2,77 (2H, t), 2,68 (2H, t), 2,60
(2H, m), 1,85 (2H, m), 1,63 (3H, t), 1,03
(3H, t)

21 1-metil-5-{2-etoxi-5-{[1-metil-1-[2-(1-metil-
0 1-(2-hidroxi-etil)]Jamino]etillamido-
/] sulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
| NH O pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona 10,83 (1H,
~ OH s), 8,84 (1H, d), 7,89 (1H, dd), 7,14 (1H, d),
N 4,37 (2H, m), 4,27 (3H, s), 3,56 (4H, m),
2,91 (2H, t), 2,83 (3H, s), 2,66 (2H, t), 2,58
(2H, t), 2,33 (3H, s), 1,84 (2H, m), 1,64
O/S\N/\/N\ (3H, 1), 1,03 (3H, 1)

22 1-metil-5-{2-etoxi-5-{[1-metil-1-[2-(1-metil-
1-(2-benciloxietoxietoxietil)Jamino]-
etillamidosulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona
8,81 (1H, d), 7,86 (1H, dd), 7,30 (5H, m),
7,12 (1H, d), 4,53 (2H, s), 4,33 (2H, m),
4,27 (3H, s), 3,62 (8H, m), 3,54 (2H, t),
3,18 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,83 (3H, s), 2,62
(4H, m), 2,28 (2H, s), 1,85 (2H, m), 1,61
(3H, 1), 1,01 (3H, t)

10
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

23 1-metil-5-{2-propoxi-5-{[1-metil-1-[2-(1-
metil-1-(2-hidroxietil))amino]etil]-
amidosulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona 10,87
(1H, s), 8,85 (1H, d), 7,89 (1H, dd), 7,16
(1H, d), 4,28 (3H, s), 4,27 (2H, q), 3,58
(2H, t), 3,24 (2H, t), 2,93 (2H, t), 2,83 (3H,
s), 2,67 (2H, t), 2,59 (2H, t), 2,34 (3H, s),
2,04 (2H, m), 1,86 (2H, m), 1,19 (3H, 1),
1,02 (3H, t)

24 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 7,98 (2H, m), 7,35 (6H, m),
4,37 (2H, s), 4,16 (3H, s), 4,11 (2H, t), 3,86
(2H, t), 3,68 (2H, t), 3,57 (2H, t), 3,25 (2H,
t), 3,10 (2H, t), 2,95 (2H, t), 2,77 (2H, 1),
1,68-1,76 (4H, m), 0,89-0,96 (6H, 2xt)

25 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
7,96 (1H, d), 7,34 (6H, m), 4,38 (2H, s),
4,12 (3H, s), 3,88 (2H, t), 3,67 (2H, t), 3,55
(2H, 1), 3,26 (2H, t), 3,11 (2H, t), 2,97 (2H,
t), 2,78 (2H, t), 1,71 (2H, m), 0,92 (3H, t)
(DMSO)

26 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
8,03 (1H, dd), 7,95 (1H, d), 7,32 (6H, m),
4,37 (2H, s), 4,15 (3H, s), 3,92 (3H, s),
3,65 (2H, t), 3,53 (2H, t), 3,26 (2H, t), 3,09
(2H, 1), 2,98 (2H, t), 2,77 (2H, t), 1,72 (2H,
m), 0,92 (3H, t)
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

27 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,84 (1H, s), 8,94 (1H, d), 7,95 (1H, dd),
7,29 (5H, m), 7,14 (1H, d), 4,44 (2H, s),
4,28 (3H, s), 3,55 (2H, t), 3,28 (2H, t), 2,97
(2H, q), 2,36 (2H, t), 2,25 (4H, t), 1,65 (3H,
t), 1,25 (3H, t)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]lfenil}-3-etil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
8,84 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,13 (1H, d),
4,37 (2H, m), 4,27 (3H, s), 3,65 (8H, m),
3,49 (4H, m), 3,43 (2H, t), 2,94 (2H, t), 2,64
(4H,d), 2,46 (2H, t), 1,85 (2H, m), 1,64 (3H,
t), 1,01 (3H, t) (DMSO)

28

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-hidroxietil)-1-(2-
piperidin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,84 (1H, s), 8,86 (1H, d),
7,89 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 4,37 (2H, q),
4,27 (3H, s), 3,68 (2H, t), 3,39 (2H, t), 2,93
(2H, t), 2,69 (2H, t), 2,49 (2H, 1), 2,41 (4H,
s br), 1,85 (2H, m), 1,64 (3H, t), 1,62 (4H,
m), 1,44 (2H, m), 1,02 (3H, t)

29

35 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-
1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-
ona 10,86 (1H, s), 8,86 (1H, d), 7,89 (1H,
dd), 7,15 (1H, d), 4,27 (3H, s), 4,25 (2H, t),
3,67 (4H, t), 3,21 (2H, 1), 2,91 (2H, m), 2,87
(3H, s), 2,56 (2H, t), 2,47 (4H, t), 2,03 (2H,

(\o m), 1,84 (2H, m), 1,18 (3H, ), 1,02 (3H, 1)
7
o] \

14
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

36 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
8,8,5 (1H, d), 7,89 (1H, dd), 7,14 (1H, d),
4,37 (2H, q), 4,27 (3H, s), 3,68 (4H, t), 3,22
(2H, t), 2,92 (2H, t), 2,87 (3H, s), 2,58 (2H,
t), 2,48 (4H, t), 1,84 (2H, m), 1,64 (3H, t),
1,02 (3H, t)

41 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,88 (1H, s), 8,89 (1H, d), 7,92 (1H, dd),
7,12 (1H, d), 4,27 (3H, s), 4,25 (2H, t), 3,65
(4H, t), 3,33 (4H, m), 2,92 (2H, t), 2,58 (2H,
t), 2,47 (4H, t), 2,03 (2H, m), 1,85 (2H, m),
1,19 (3H, t), 1,18 (3H, t), 1,02 (3H, t)

43 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-
il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,84 (1H, s), 8,88 (1H, d), 7,92 (1H, dd),
7,12 (1H, d), 4,36 (2H, q), 4,27 (3H,s), 3,65
(4H, t), 3,33 (4H, m), 2,92 (2H, t), 2,58 (2H,
t), 2,46 (4H, t), 1,85 (2H, m), 1,63 (3H, t),
1,18 (3H, t), 1,02 (3H, t)

48 1-metil-5-{2-metoxi-5-[[1-metil-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,63 (1H, s), 8,84 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,17 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,13 (3H, s), 3,67 (4H, t), 3,22 (2H, t), 2,92
(2H, t), 2,87 (3H, s), 2,58 (2H, t), 2,48 (4H,
t), 1,85 (2H, m), 1,01 (3H, t)

15
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(Continuacion)

Estructura

16

Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-metoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,65 (1H, s), 8,88 (1H, d), 7,95 (1H, dd),
7,15 (1H, d), 4,27 (3H, s), 4,12 (3H, s),
3,65 (4H, t), 3,32 (4H, m), 2,92 (2H, t), 2,58
(2H, t), 2,46 (4H, t), 1,85 (2H, m), 1,19 (3H,
t), 1,01 (3H, t)

1-metil-5-{2-metoxi-5-[[1-(4-fluorobencil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,65 (1H, s), 8,91 (1H, d),
7,96 (1H, dd), 7,31 (2H, m), 7,16 (1H, d),
7,01 (2H, m), 4,41 (2H, s), 4,28 (3H, s),
4,14 (3H, s), 3,56 (4H, t), 3,27 (2H, t), 2,91
(2H, t), 2,33 (2H, t), 2,26 (4H, 1), 1,84 (2H,
m), 0,99 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonilJfenil}-3-etil-
1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-
ona 10,63 (1H, s), 8,86 (1H, d), 7,89 (1H,
dd), 7,15 (1H, d), 4,27 (3H, s), 4,26 (2H, 1),
3,70 (4H, 1), 3,26 (2H, t), 2,97 (2H, q), 2,87
(3H, s), 2,63 (2H, t), 2,54 (4H, t), 2,04 (2H,
m), 1,41 (3H, t), 1,18 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,88 (1H, s), 8,90 (1H, d), 7,92 (1H, dd),
7,13 (1H, d), 4,27 (3H, s), 4,25 (2H, t), 3,69
(4H, t), 3,34 (4H, m), 2,97 (2H, q), 2,63
(2H, 1), 2,52 (4H, t), 2,04 (2H, m), 1,41 (3H,
t), 1,19 (3H, t), 1,18 (3H, t)
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

55 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(4-fluorobencil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-
etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-
7-ona 10,83 (1H, s), 8,92 (1H, d), 7,94 (1H,
dd), 7,31 (2H, m), 7,14 (1H, d), 7,01 (2H,
m), 4,42 (2H, s), 4,37 (2H, q), 4,28 (3H, s),
3,56 (4H, t), 3,27 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,33
(2H, t), 2,26 (4H, t), 1,85 (2H, m), 1,65 (3H,
t), 1,00 (3H, t)

56 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(4-fluorobencil)-
1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-
n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,86 (1H, s), 8,92 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 7,33 (2H, m), 7,16 (1H, d),
7,02 (2H, m), 4,41 (2H, s), 4,28 (3H, s),
4,27 (2H, t), 3,61 (4H, t), 3,31 (2H, t), 2,92
(2H, t), 2,39 (2H, t), 2,31 (4H, 1), 2,05 (2H,
m), 1,85 (2H, m), 1,19 (3H, t), 1,00 (3H, t)

60 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,87 (1H, s), 8,91 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 8,45 (1H, d), 7,94 (1H, d),
7,68 (1H, t), 7,60 (1H, d), 7,18 (1H, t), 7,16
(1H, d), 4,56 (2H, s), 4,28 (3H, s), 4,26
(2H, t), 3,58 (4H, t), 3,42 (2H, t), 2,92 (2H,
t), 2,45 (2H, t), 2,34 (4H, t), 2,04 (2H, m),
1,85 (2H, m), 1,19 (3H, t), 1,01 (3H, 1)

61 o 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(3-piridilmetil}-1-(2-
\ /| morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-

N\ l P pirimidin-7-ona 10,84 (1H, s), 8,91 (1H, d),
N 8,94 (1H, d), 8,54 (1H, dd), 8,48 (1H, d),

7,95 (1H, dd), 7,84 (1H, d), 7,31 (1H, dd),

’/\O 7,15 (1H, d), 4,48 (2H, s), 4,38 (2H, q),

Os \) 4,28 (3H, s), 3,56 (4H, 1), 3,32 (2H, 1), 2,92
(2H, 1), 2,38 (2H, t), 2,28 (4H, t), 1,85 (2H,

N m), 1,65 (3H, 1), 1,00 (3H, 1)
I ~
N

17



ES 2 387 645 T3

(Continuacion)

Ejemplo Estructura
62
O
\
N e o
N N P
N

63
64
| X
~N
71
NH OJ
~
N
o o
PN /\/N\)
(o] N
O

18

Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,92 (1H, d),
8,54 (1H, d), 8,49 (1H, s), 7,94 (1H, dd),
7,82 (1H, d), 7,30 (1H, dd), 7,16 (1H, d),
4,47 (2H, s), 4,28 (3H, s), 4,27 (2H, t), 3,60
(4H, 1), 3,34 (2H, 1), 2,92 (2H, t), 2,41 (2H,
1), 2,41 (2H, t), 2,32 (4H, t), 2,05 (2H, m),
1,85 (2H, m), 1,19 (3H, t), 1,00 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(4-piridilmetil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,87 (1H, s), 8,91 (1H, d),
8,56 (2H, d), 7,93 (1H, dd), 7,29 (2H, d),
7,15 (1H, d), 4,48 (2H, s), 4,27 (3H, s),
4,26 (2H, t), 3,55 (4H, t), 3,33 (2H, t), 2,92
(2H, t), 2,38 (2H, t), 2,26 (4H, 1), 2,04 (2H,
m), 1,86 (2H, m), 1,19 (3H, t), 1,01 (3H, 1)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(4-piridilmetil )-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,83 (1H, s), 8,92 (1H, d),
8,56 (2H, d), 7,93 (1H, dd), 7,29 (2H, d),
7,14 (1H, d), 4,49 (2H, s), 4,38 (2H, q),
4,28 (3H, s), 3,55 (4H, t), 3,34 (2H, t), 2,92
(2H, 1), 2,39 (2H, t), 2,26 (4H, t), 1,82 (2H,
m), 1,65 (3H, t), 1,01 (3H, t)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-furanilmetil)-1-(2-
morfolin-1-il)etilJamidosulfonil]fenil}-3-etil-
1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-
ona 10,80 (1H, s), 8,86 (1H, d), 7,86 (1H,
dd), 7,25 (1H, m), 7,22 (1H, m), 7,07 (1H,
d), 6,22 (2H, m), 4,55 (2H, s), 4,35 (2H, q),
4,27 (3H, s), 3,62 (4H, t), 3,34 (2H, t), 2,92
(2H, t), 2,53 (2H, t), 2,44 (4H, t), 1,85 (2H,
m), 1,63 (3H, t), 1,00 (3H, t)



ES 2 387 645 T3

(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

72 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-furanilmetil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-
etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-
7-ona 10,82 (1H, s), 8,87 (1H, d), 7,86 (1H,
dd), 7,25 (1H, m), 7,22 (1H, m), 7,08 (1H,
d), 6,22 (2H, m), 4,55 (2H, s), 4,27 (3H, s),
4,24 (2H, t), 3,66 (4H, t), 3,33 (2H, t), 2,92
(2H, 1), 2,53 (2H, t), 2,44 (4H, t), 2,02 (2H,
m), 1,85 (2H, m), 1,17 (3H, t), 1,00 (3H, t)

73 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-
dimetilaminoetillJamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,85 (1H, s), 8,94 (1H, d),
7,95 (1H, dd), 7,29-7,33 (5H, m), 7,14 (1H,
d), 4,42 (2H, s), 4,38 (2H, q), 4,27 (3H, s),
3,25 (2H, m), 2,92 (2H, m), 2,08 (6H, s),
1,85 (2H, m), 1,65 (2H, m), 1,00 (3H, t)

74 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-fenil-1-(2-morfolin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,80 (1H, s), 8,71 (1H, d), 7,67 (1H, dd),
7,32 (3H, m), 7,15 (2H, m), 7,06 (1H, d),
4,36 (2H, q), 4,27 (3H, s), 3,76 (2H, t), 3,64
(4H, t), 2,88 (2H, t), 2,53 (2H, 1), 2,44 (4H,
t), 1,82 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,01 (3H, t)

75 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-
dimetilaminoetil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-

NH O pirimidin-7-ona 10,85 (1H, s), 8,86 (1H, d),

7,88 (1H, dd), 7,16 (1H, d), 4,27 (s, 3H),

4,26 (2H, t),3,29 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,87

(3H, s), 2,72 (2H, t), 2,40 (6H, t), 2,04 (2H,

m), 1,85 (2H, m), 1,18 (3H, t), 1,01 (3H, 1)

19
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

76 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-
dimetilaminoetil)]Jamidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,82 (1H, s), 8,86 (1H, d),
7,88 (1H, dd), 7,16 (1H, d), 4,37 (2H, q),
4,27 (s, 3H), 3,22 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,86
(3H, s), 2,60 (2H, t), 2,32 (2H, t), 1,85 (2H,
m), 1,64 (3H, t), 1,01 (3H, t)

77 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-(4-
etilpiperacin-1-il)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,80 (1H, s), 8,85 (1H, d),
7,88 (1H, dd), 7,14 (1H, d), 4,37 (2H, q),
4,27 (s, 3H), 3,22 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,87
(3H, s), 2,58 (2H, t), 2,52 (4H, t), 2,44 (4H,
t), 2,38 (2H, q), 1,85 (2H, m), 1,65 (3H, t),
1,06 (3H, t), 1,02 (3H, 1)

78 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-
piperidin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,85 (1H, s), 8,85 (1H, d),
7,89 (1H, dd), 7,14 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,26 (2H, 1), 3,22 (2H, t), 2,93 (2H, t), 2,86
(3H, s), 2,54 (2H, t), 2,40 (4H, t), 2,04 (2H,
m), 1,86 (2H, m), 1,54 (4H, t), 1,41 (2H,
m), 1,18 (3H, t), 1,02 (3H, t)

79 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-piperidin-

1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-
J dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona)
NH O 10,83 (1H, s), 8,85 (1H, d), 7,89 (1H, dd),
7,13 (1H, d), 4,37 (2H, q), 4,27 (3H, s),
3,21 (2H, 1), 2,93 (2H, t), 2,86 (3H, s), 2,54
(2H, 1), 2,40 (4H, t), 1,86 (2H, m), 1,64 (3H,
t), 1,53 (4H, t), 1,40 (2H, m), 1,02 (3H, t)

10
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(Continuacion)
Ejemplo Estructura Nombre y RMN-"H (3)

80 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-
pirrolidin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,86 (1H, s), 8,87 (1H, d),
7,89 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,25 (2H, 1), 3,22 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,86
(3H, s), 2,70 (2H, t), 2,54 (4H, m), 2,04
(2H, m), 1,86 (2H, m), 1,75 (4H, m), 1,18
(3H, t), 1,02 (3H, t)

81 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-pirrolidin-
1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona
10,85 (1H, s), 8,85 (1H, d), 7,88 (1H, dd),
7,13 (1H, d), 4,37 (2H, q), 4,27 (3H, s),
3,22 (2H, 1), 2,92 (2H, t), 2,86 (3H, s), 2,70
(2H, 1), 2,53 (4H, m), 1,86 (2H, m), 1,75
(4H, m), 1,64 (3H, t), 1,02 (3H, t)

82 1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-
piperidin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,84 (1H, s), 8,93 (1H, d),
7,95 (1H, dd), 7,29-7,32 (5H, m), 7,13 (1H,
d), 4,46 (2H, s), 4,38 (2H, q), 4,28 (3H, s),
3,30 (2H, t), 2,92 (2H, 1), 2,33 (2H, t), 2,24
(4H, 1), 1,85 (2H, m), 1,65 (3H, t), 1,46 (4H,
t), 1,35 (2H, m), 1,00 (3H, t)

83 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-
piperidin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-
J/ propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,89 (1H, s), 8,94 (1H, d),
NH O 7,95 (1H, dd), 7,28-7,33 (5H, m), 7,14 (1H,

P d), 4,45 (2H, s), 4,28 (3H, s), 4,26 (2H, 1),
N 3,33 (2H, t), 2,92 (2H, 1), 2,38 (2H, 1), 2,27
(4H, 1), 2,05 (2H, m), 1,85 (2H, m), 1,50
(4H, t), 1,36 (2H, m), 1,19 (3H, ), 1,00 (3H,

t)
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Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-
pirrolidin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,89 (1H, s), 8,94 (1H, d),
7,95 (1H, dd), 7,30-7,34 (5H, m), 7,14 (1H,
d), 4,42 (2H, s), 4,28 (3H, s), 4,27 (2H, 1),
3,32 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,54 (2H, t), 2,45
(4H, s), 2,05 (2H, m), 1,85 (2H, m), 1,72
(4H, m), 1,19 (3H, t), 1,00 (3H, t)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-
pirrolidin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,93 (1H, d),
7,95 (1H, dd), 7,29-7,34 (5H, m), 7,14 (1H,
d), 4,43 (2H, s), 4,38 (3H, q), 4,28 (3H, s),
3,32 (2H, t), 2,92 (2H, 1), 2,55 (2H, t), 2,46
(4H, m), 1,85 (2H, m), 1,72 (4H, m), 1,65
(3H, 1), 1,00 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-
(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,87 (1H, s), 8,91 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 8,45 (1H, d), 7,95 (1H, d),
7,68 (1H, ddd), 7,57 (1H, d), 7,17 (1H, t),
7,13 (1H, d), 4,55 (2H, s), 4,28 (3H, s),
4,26 (2H, t), 3,45 (2H, t), 2,93 (2H, t), 2,47
(2H, 1), 2,33 (4H, t), 2,05 (2H, m), 1,86 (2H,
m), 1,50 (4H, t), 1,38 (2H, m), 1,19 (3H, t),
1,01 (3H, t)
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Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-piridilmetil )-1-(2-
piperidin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,83 (1H, s), 8,90 (1H, d),
8,45 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,68 (1H, ddd),
7,56 (1H, d), 7,18 (1H, m), 7,13 (1H, dd),
4,56 (2H, s), 4,38 (2H, q), 4,28 (3H, s),
3,46 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,48 (2H, 1), 2,34
(4H, t), 1,85 (2H, m), 1,65 (3H, t), 1,52 (4H,
t), 1,38 (2H, m), 1,02 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-
(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,93 (1H, d),
8,54 (1H, dd), 8,50 (1H, s), 7,94 (1H, dd),
7,81 (1H, d), 7,30 (1H, dd), 7,15 (1H, d),
4,46 (2H, s), 4,28 (3H, s), 4,27 (2H, t), 3,36
(2H, t), 2,92 (2H, t), 2,58 (2H, t), 2,48 (4H,
t), 2,05 (2H, m), 1,85 (2H, m), 1,73 (4H, t),
1,19 (3H, t), 1,00 (3H, t)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(3-piridilmetil }-1-(2-
pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,85 (1H, s), 8,91 (1H, d),
8,54 (1H, dd), 8,50 (1H, d), 7,94 (1H, dd),
7,81 (1H, d), 7,30 (1H, dd), 7,15 (1H, d),
4,46 (2H, s), 4,38 (2H, q), 4,28 (3H, s),
3,37 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,60 (2H, t), 2,50
(4H, t), 1,85 (2H, m), 1,74 (4H, t), 1,65 (3H,
t), 1,00 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-hidroxietil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,81 (1H, s), 8,85 (1H, d),
7,88 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,25 (2H, t), 3,83 (2H, t), 3,74 (4H, t), 3,28
(2H, t), 3,22 (2H, 1), 2,92 (2H, t), 2,72 (2H,
t), 2,58 (4H, t), 2,03 (2H, m), 1,85 (2H, m),
1,18 (3H, t), 1,02 (3H, t)
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Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-acetoxietil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,84 (1H, s), 8,88 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,13 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,25 (2H, t), 4,23 (2H, t), 3,63 (4H, t), 3,48
(2H, 1), 3,35 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,58 (4H,
t), 2,44 (4H, t), 2,04 (2H, m), 2,02 (3H, s),
1,85 (2H, m), 1,17 (3H, t), 1,02 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-metoxietil)-1-
(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,86 (1H, s), 8,89 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 7,12 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,24 (2H, t), 3,64 (4H, t), 3,56 (2H, t), 3,43
(2H, 1), 3,37 (2H, 1), 3,29 (3H, s), 2,92 (2H,
t), 2,60 (2H, t), 2,45 (4H, t), 2,03 (2H, m),
1,85 (2H, m), 1,18 (3H, t), 1,02 (3H, t)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-metoxietil)-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,82 (1H, s), 8,88 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 7,11 (1H, d), 4,36 (2H, q,
4,27 (3H, s), 3,64 (4H, t), 3,56 (2H, t), 3,43
(2H, t), 3,37 (2H, t), 3,29 (3H, s), 2,92 (2H,
t), 2,60 (2H, t), 2,45 (4H, t), 1,86 (2H, m),
1,63 (3H, t), 1,02 (3H, 1)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-hidroxi-
etoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamido-
sulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona 10,85 (1H,
s), 8,84 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,13 (1H, d),
4,27 (3H, s), 4,25 (2H, t), 3,65 (8H, m),
3,49 (4H, 1), 3,42 (2H, t), 2,94 (2H, t), 2,64
(2H, 1), 2,44 (4H, 1), 2,03 (2H, m), 1,85 (2H,
m), 1,17 (3H, t), 1,01 (3H, t)
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105 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-metoxi-
etoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamido-
sulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona 10,85 (1H,
s), 8,88 (1H, d), 7,93 (1H, dd), 7,12 (1H, d),
4,27 (3H, s), 4,25 (2H, t), 3,67 (2H, t), 3,65
(4H, t), 3,57 (2H, t), 3,48 (2H, t), 3,43 (2H,
t), 3,38 (2H, t), 3,33 (3H, s), 2,92 (2H, t),
2,62 (2H, t), 2,46 (4H, t), 2,03 (2H, m), 1,85
(2H, m), 1,18 (3H, t), 1,02 (3H, t)

110 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(3-
dimeilaminopropil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,88 (1H, d),
7,90 (1H, dd), 7,15 (1H, d), 4,30 (3H, s),
4,27 (2H, t), 3,15 (2H, t), 2,95 (2H, t), 2,83
(3H, s), 2,43 (2H, t), 2,30 (6H, s), 2,06 (2H,
m), 1,89 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,20 (3H,
t), 1,05 (3H, t)

111 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-etoxietil)-1-(2-
morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,85 (1H, s), 8,88 (1H, d),
7,92 (1H, dd), 7,12 (1H, d), 4,27 (3H, s),
4,24 (2H, t), 3,64 (4H, t), 3,59 (2H, t), 3,44
(2H, q), 3,42 (2H, t), 3,39 (2H, t), 2,95 (2H,
t), 2,62 (2H, s), 2,46 (4H, t), 2,03 (2H, t),
1,85 (2H, m), 1,18 (3H, t), 1,12 (3H, t), 1,02
(3H, 1)

112 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(3-morfolin-
1-il)propillamidosulfonil]lfenil}-3-n-propil-
1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-
ona 10,88 (1H, s), 8,86 (1H, d), 7,89 (1H,
dd), 7,12 (1H, d), 4,26 (3H, s), 4,24 (2H, 1),
3,70 (4H, t), 3,30 (2H, q), 3,23 (2H, t), 2,92
(2H, 1), 2,45 (4H, 1), 2,42 (2H, t), 2,03 (2H,
t), 1,85 (2H, m), 1,17 (3H, t), 1,15 (3H, 1),
1,01 (3H, t)
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Nombre y RMN-"H (3)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(3-
morfolin-1-il)propillamidosulfonillfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,87 (1H, s), 8,91 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,27-7,32 (5H, d), 7,14 (1H,
d), 4,37 (2H, s), 4,27 (3H, s), 4,26 (2H, 1),
4,24 (2H, t), 3,57 (4H, t), 3,20 (2H, t), 2,92
(2H, t), 2,19 (4H, t), 2,04 (2H, m), 1,84 (2H,
m), 1,58 (2H, m), 1,18 (3H, t), 0,99 (3H, t)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(4-
morfolin-1-il)butillamidosulfonil]lfenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,91 (1H, d),
7,91 (1H, dd), 7,27-7,30 (5H, m), 7,14 (1H,
d), 4,37 (2H, s), 4,27 (3H, s), 4,25 (2H, 1),
3,62 (4H, 1), 3,17 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,30
(4H, 1), 2,15 (2H, t), 2,04 (2H, m), 1,84 (2H,
m), 1,35 (4H, m), 1,18 (3H, t), 0,99 (3H, t)

1-etil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-
N-6xido)-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-
propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-d]-
pirimidin-7-ona 10,87 (1H, s), 8,86 (1H, d),
7,89 (1H, dd), 7,17 (1H, d), 4,36 (2H, m),
4,28 (3H, s), 4,26 (2H, t), 3,84 (2H, d), 3,77
(4H, m), 3,45 (4H, m), 3,35 (2H, q), 2,92
(2H, 1), 2,03 (2H, m), 1,85 (2H, m), 1,22
(3H, 1), 1,18 (3H, t), 1,01 (3H, 1)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-
morfolin-N-6xido)-1-il)etilJamidosulfonil]-
fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona 10,88 (1H, s), 8,88
(1H, d), 7,87 (1H, dd), 7,17 (1H, d), 4,41
(2H, t), 4,27 (3H, s), 4,26 (2H, t), 3,80 (2H,
d), 3,70 (2H, t), 3,60 (2H, t), 3,43 (2H, t),
3,23 (2H, t), 2,92 (2H, t), 2,03 (2H, m), 1,85
(2H, m), 1,18 (3H, t), 1,01 (3H, t)
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Ejemplo 121: Capsulas

Formulacién Cantidad/1000 capsulas
Ingrediente activo (derivados de pirazolopirimidinona) 209

Almiddn 80g

Lactosa 60 g

Celulosa microcristalina 359

Solucion en etanol al 10% de polivinilpirrolidinona C.S.

Estearato magnésico 0,59

Total 1000 capsulas

El ingrediente activo conteniendo los derivados de pirazolopirimidinona y los excipientes se pasaron a través de una
malla de tamiz -#80, pesandose la cantidad apropiada de ingrediente activo y los excipientes de acuerdo con la for-
mulacién. La mezcla en polvo se granuld con solucion en etanol al 10% de polivinilpirrolidona, y se paso a través de
un tamiz de malla #16 para obtener los granulos adecuados. Después de secarlos a 65°C, los granulos se tamizaron
a través de un tamiz de de malla #14 y se mezclaron con el estearato magnésico. Se determind el contenido de
ingrediente activo en los granulos, se calculd el peso del relleno y, a continuacion, se rellenaron con granulos las
céapsulas.

Ejemplo 122: Comprimidos (granulacién en humedo)

Formulacién Cantidad/1000 comprimidos
Ingrediente activo (derivados de pirazolopirimidinona) 209

Lactosa 120 g

Celulosa microcristalina 4049

Pasta al 8% de almidon C.s.

Glicolato de almidén sodico 1049

Estearato magnésico 1049

Total 1000 comprimidos

El ingrediente activo conteniendo los derivados de pirazolopirimidinona, celulosa microcristalina, lactosa y glicolato
de almidon sédico se pasaron a través de una malla de tamiz -#80 y se mezclaron bien. La mezcla en polvo se gra-
nulé con pasta al 8% de almiddn, y se pas6 a través de un tamiz de malla #16 para obtener los granulos adecuados.
Después de secarlos, los granulos se tamizaron y se mezclaron con el estearato magnésico. Se determiné el conte-
nido de ingrediente activo en los granulos, se calculd el peso del comprimido y, a continuacion, se prensé los com-
primidos.

Ejemplo 123: Comprimidos (compresion directa)

Formulacién Cantidad/1000 comprimidos
Ingrediente activo (derivado de pirazolopirimidinona) 20,09
Celulosa microcristalina 30,0g
Lactosa, anhidra 45049
Polivinil pirrolidona 30g
Aerosil 0,29
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(Cont.)
Formulacion Cantidad/1000 comprimidos

Estearato magnésico 0,59

Total 1000 comprimidos

El ingrediente activo conteniendo los derivados de pirazolopirimidinona, lactosa, polivinil pirrolidona y aerosol se
cargaron en un mezclador y se mezclaron bien. La mezcla se mezclé con estearato magnésico y, a continuacion, se
prenso6 en comprimidos.

Ensayo 1:Ensayo farmacodinamico

El ensayo se llevé a cabo en base a los procedimientos informados (International Journal of Impotence Research,
vol. 14, pag. 251, (2002) y The Journal of Urology, vol. 147, pag. 1124, (1992)). Después de dejar en ayunas durante
12 horas, se eligieron aleatoriamente 4 ratas SD macho en cada grupo. Después de anestesiar las ratas con pento-
barbital sddico (50 mg/kg, i.p.), se practicd una incision en la piel del pene y el prepucio se descubrié para exponer
completamente el corpora cavernosa (CC). Una aguja conectada a un instrumento electrofisiolégico se inserté de-
ntro del CC sobre el lado derecho con el fin de medir la presion intracavernosa (ICP). La arteria carétida derecha se
canulé de una manera similar al tubo de polietileno con el fin de monitorizar la presiéon sanguinea media (MBp) de
manera continua. Después de exponer la superficie lateral de la prostata mediante una incisién en la linea media del
abdomen inferior, se colocd un microelectrodo de platino bipolar sobre el nervio cavernoso. La estimulacion eléctrica
se realiz6 a 2 Hz, durante 60 segundos con una duracién de los impulsos de 5 milisegundos y 3 V usando un estimu-
lador. Los compuestos se administraron oralmente (5 mg/kg). El cambio de la ICP y de la MBp se monitorizé de
manera continua antes y después de la administracién. El efecto de los compuestos sobre la ereccion inducida por la
estimulacion eléctrica se evalué mediante la relacion de ICP a MBp. El parametro (ICP/MBp) se uso para estimar la
influencia de los compuestos en el corpora cavernosa de las ratas. Los autores de la presente invencion ensayaron
el efecto del Sildenafilo y algunos de los compuestos del ejemplo sobre el corpora cavernosa de las ratas de acuer-
do con el procedimiento anteriormente mencionado. La importancia estadistica de las diferencias entre los grupos se
calculd usando la comparacién multiple de Duncan. Los resultados se muestran a continuacion:

Compuesto de ensayo ICP/BP
Blanco 27,523
Sildenafilo 80,145,1
54 86,316,4
62 69,8+12,2
75 74,2+7,8
78 71,618,3
89 70,9+9,8
95 57,2+10,1
96 81,049,5
111 89,1+6,9
Nota: Comparado con el blanco,
grupo,
'P<0,05,
"'P<0,001

Tal como se muestra en los resultados, los compuestos de ensayo tienen el mismo efecto farmacodinamico que el
Sidedenafilo. Después de la administracién, la ICP del CC de las ratas, y el ICP/BP se increment6é de manera signifi-
cativa, las erecciones del pene de las ratas se incrementaron, con lo cual, los compuestos pueden administrarse
oralmente para el tratamiento de la disfuncion eréctil.
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Ensayo 2: Ensayo de actividad inhibidora de la enzima

Las enzimas usadas en el ensayo de actividad inhibidora se aislaron a partir de diferentes tipos de tejidos después
del apropiado tratamiento mediante FPLC usando un procedimiento similar al de Thrombosis Res., vol. 612, pag. 31,
(1991) y J. Biol. Chem., vol. 272, pag. 2714, (1997). La PDE5 y PDE3 se aislaron a partir de plaquetas humanas, en
tanto que la PDEBG se aisl6 a partir de retinas bovinas. El ensayo de actividad inhibidora de la enzima se llevo a cabo
inmediatamente después de haber aislado las enzimas, usando un ensayo de proximidad de centelleo para la detec-
cién directa de AMP/GMP mediante el kit TRKQ7100 y TRKQ7090. En resumen, se investigo el efecto de los inhibi-
dores de la PDE mediante el ensayo de una cantidad fijada de enzima en la presencia de concentraciones variables
de inhibidor y bajo contenido en substrato. El volumen del ensayo final se llevé a cabo a 100 ul con 10 pl de tampon
de ensayo (Tris/HCI 50 mM, pH 7,5, MgCl, 8,3 mM, EGTA 1,7 mM), y agua. Las reacciones se iniciaron con enzima,
incubandose durante 30 minutos a 30°C y terminandose con 50 pl de suspension de esférulas SPA de silicato de
itrio conteniendo sulfato de cinc. Se agité durante 20 minutos y se dejaron reposar durante 30 minutos en la oscuri-
dad y, a continuacion, se conté sobre un Contador de Centelleo Beckman LS6500 Multipurpose. El valor IC50 para
los compuestos de acuerdo con la presente invencién se calculé de acuerdo con los recuentos.

Ensayo de actividad inhibidora de la PDE5S

De acuerdo con el procedimiento anteriormente mencionado, se determinaron las actividaded inhibidoras de algunos
compuestos de la férmula 1B de acuerdo con la invencion frente a la PDE5 procedente de plaquetas humanas. Los
resultados se muestran en la tabla siguiente:

Compuesto de ensayo | ICsp de PDE5S (nM) | Compuesto de ensayo | ICso de PDE5 (nM)

Sildenafilo 15,7 24 0,087
1 0,080 25 0,335
2 0,133 26 249
11 38,1 27 0,456
12 6,98 28 0,681
13 7,37 29 0,310
14 0,862 41 10,47
15 10,6 54 9,81
16 13,4 78 8,72
17 8,55 84 11,72
18 6,32 87 8,77
19 4,29 89 7,85
20 0,505 96 4,24
21 0,928 104 13,08
22 0,294 111 6,83
23 0,0726 112 12,08

Los valores de ICso para los compuestos en la tabla previa muestran que la mayoria de los compuestos de acuerdo
con la invencién tienen una potencia mas fuerte contra la PDE5 que el Sildenafilo, en consecuencia, la dosificacion
para administracion oral es menor que el Sildenafilo y la posibilidad para inducir efectos secundarios es relativamen-
te pequefia.

Ensayo de actividad inhibidora de la PDE6

Considerando que los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden tener actividad inhibidora contra la PDE6
distribuida en la retina y, en consecuencia, conducir a trastornos visuales, los autores de la presente invencién han
ensayado las actividades inhibidoras de algunos de los compuestos de la formula 1B de acuerdo con la invencién
contra la PDEG procedente de retina bovina. Los resultados se muestran en la tabla siguiente:
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Compuesto de ensayo | ICso de PDE6 (nM) | ICso de PDES (nM) | ICso de PDEG6/ ICso de PDES
Sildenafilo 195,8 15,7 12,4
1 16,8 0,080 210
2 56,5 0,133 425
24 5,71 0,087 65,6
25 93,6 0,335 279
54 234,7 9,81 23,9
89 215,2 7,85 27,4
96 2445 4,24 57,7

La invencioén usa el valor de ICso de PDE6/ ICso de PDES5 para estimar la selectividad de la PDES5 frente a la PDESG.
Los resultados muestran que la mayoria de los compuestos de los ejemplos tienen una mejor selectividad que el
Sildenafilo, en consecuencia, la posibilidad de trastorno visual inducido por los compuestos de la invencién es menor
que con el Sildenafilo.

Ensayo de actividad inhibidora de la PDE3

La PDES3 es una isozima PDE distribuida fundamentalmente en el corazén, por ello, la inhibicion de la PDE3 puede
conducir a efectos secundarios asociados con el corazén. De acuerdo con ello, se determinaron las actividades
inhibidoras de algunos compuestos de acuerdo con la invencion contra la PDE3. Los resultados se muestran en la
tabla siguiente:

Compuesto de ensayo | ICsp de PDE3 (uM) | Compuesto de ensayo | ICso de PDE3 (M)

Sildenafilo 7,31 96 12,41
54 16,27 111 8,73
62 2,86

Tal como se muestra en la tabla, puesto que la concentracién de inhibicion al 50% (ICsp) para la PDE3 es mucho
mayor que para la PDE5 en algunos de los compuestos de los derivados de pirazolopirimidinona, la probabilidad de
efectos secundarios en el sistema cardiovascular causados por los compuestos de la presente invencién es muy
pequena.

Ensayo 3: Ensayo de toxicidad oral aguda

En este ensayo de usaron ratones KM machos con pesos de 18-22 g, y en cada grupo se asignaron aleatoriamente
10 6 11 ratones. Los compuestos de los ejemplos 23, 33, 35, 37, 41, 54, 62, 63, 89, 92, 93, 95, 96, 97, 99, 103, 104,
110, 111, 112, 118 y el Sildenafilo se suspendieron en carboximetilcelulosa sédica al 0,5% respectivamente, y se
administraron oralmente con dosis Unica de 3 g/kg. Los animales se mantuvieron en ayunas 12 horas antes de la
administracion. Después de la administracion, los animales se observaron para determinar signos clinicos de toxici-
dad o mortalidad. Los resultados se muestran en la tabla siguiente:

Compuesto de ensayo | Numero de ratones | Numero de muertes | Proporcién de mortalidad (%)
Sildenafilo 10 6 60
23 10 0 0
35 10 0 0
41 10 0 0
54 10 0 0
62 10 6 60
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Compuesto de ensayo | Numero de ratones (il?]rrilt)ero de muertes | Proporcion de mortalidad (%)
63 11 1 9
89 11 5 45
95 10 1 10
96 10 0 0
111 10 0 0
112 10 2 20
118 10 0 0

No existen sintomas clinicos, cambios de peso y mortalidades significativas durante el ensayo. Los resultados de la
autopsia en animales muertos muestran que no se encontraron signos anormales tales como sangrado de los 6rga-
nos internos. Los resultados muestran que las toxicidades de los compuestos de acuerdo con la presente invencion
para ratones son significativamente inferiores que con el Sildenafilo
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1B), o una sal o solvato del mismo aceptable farmacéuticamente,

R
0
Ox R
7N /
O _N"T(CH)— N\
R® R®

1B

en el que:

R! representa H, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Ce, alquilo de C1-C3 substituido por halégeno o alquilo
de C+-Cj3 substituido por cicloalquilo de C3-Cg;

R? representa alquilo de C»-Cg, cicloalquilo de Cs-Cs, alquilo de C4-C3 substituido por halégeno o alquilo de
C1-C3 substituido por cicloalquilo de C3-Cg;

R® representa alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de Cs3-Cg, alquilo de C+-C3 substituido por halégeno, alquilo de
C1-C3 substituido por alcoxilo de C¢-C3 o alquilo de C4-Cj3 substituido por cicloalquilo de C3-Cg;

t=1-5;

R® representa alquilo de C4-Cs, cicloalquilo de C3-Cg, haloalquilo de C+-C3, alcoxilo de C4-Cs, fenilo, piridilo,
furanilo, piridacinilo, piracinilo, imidazolilo, C1-C3 substituido con hidroxilo, alcoxilo de C4-C3, acetoxilo, feni-
lo, piridilo, furanilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, imidazolilo; el anterior fenilo, piridilo, furanilo, piridaci-
nilo, pirimidinilo, piracinilo, imidazolilo opcionalmente substituido con uno o mas substituyentes selecciona-
dos entre halégeno, alquilo de C4-Cs, alcoxilo de C+-Cs3;

R’ y R® representan independientemente H, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cg, haloalquilo de C+-Cs3, al-
coxilo de C4-Cs; alquilo de C1-C3 substituido con hidroxilo, acetoxilo, alcoxilo de C1-C3, 0 R’ y R® conjunta-
mente con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de cuatro atomos a ocho atomos,
incluyendo morfolino, piperidino, pirrol, piperacino; el anillo heterociclico anterior opcionalmente substituido
con uno o mas substituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo de C+-Cs, cicloalquilo de C3-Cs, haloal-
quilo de C4-C3, alcoxilo de C4-Ce.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

en el que:

R representa alquilo de C4-C4 o cicloalquilo de C3-Ce;

R? representa alquilo de C,-C4 o cicloalquilo de C3-Cg;

R® representa alquilo de C4-C3 alquilo de C4-C3 substituido con alcoxilo de C4-Cs;
t=2-3;

R® representa alquilo de C1-Cs, fenilo, piridilo, bencilo o C4-Cs substituido con hidroxilo, alcoxilo de C1-Cs,
acetoxilo, fenilo, piridilo;

R’ y R® conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico morfolino, piperi-
dino o pirrol.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2,

en el que:
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R' representa metilo o etilo;

R? representa etilo y n-propilo;

R® representa etilo, n-propilo o metiloxietilo;
t=2-3;

R® representa metilo, etilo, bencilo, piridilmetilo, o C1-C3 substituido con hidroxilo, alcoxilo de C4-Cs, ace-
toxilo;

R’ y R® conjuntamente con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico morfolino, piperi-
dino o pirrol.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual esta seleccionado entre el grupo que consiste en:

1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil )-1-(2-hidroxietil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 13)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil)-1-(2-hidroxietil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 14)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[1-(2-dietilaminoetil - 1-(2-hidroxietoxietil)lamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 16)

1-etil-5-{2-etoxi-5-{[1-etil-1-[2-(1-etil-1-(2-acetoxietil) ) amino]etillamidosulfonil}fenil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 19)

1-metil-5-{2-etoxi-5-{[ 1-metil-1-[2-(1-metil-1-(2-hidroxietil))Jamino]etillamidosulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 21)

1-metil-5-{2-propoxi-5-{[1-metil-1-[2-(1-metil-1-(2-hidroxietil)Jamino]etillamidosulfonil}fenil}-3-n-propil-1,6-
dihidro-7H-pirazolo[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 23)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 24)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 25)

1-metil-5-{2-metoxi-5-[[ 1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 26)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 27)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-hidroxietoxietil)- 1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 28)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-hidroxietil)-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonilJfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 29)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-1-il)etilJamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 35)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 36)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 41)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 43)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-morfolin-1-il)etilJamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 53)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 54)
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1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(4-fluorobencil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonilifenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 56)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etilJlamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 60)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 61)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 62)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(4-piridilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]lfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 63)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(4-piridilmetil )-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 64)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-furanilmetil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-etil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 72)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 78)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 79)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 80)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-metil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonilJfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-[4.3-
d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 81)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 82)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 83)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[ 1-bencil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 84)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-bencil-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 85)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 87)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-piridilmetil)-1-(2-piperidin-1-il)etillamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 88)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 89)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(3-piridilmetil)-1-(2-pirrolidin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 90)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-hidroxietil)}-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 95)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-acetoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 96)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-metoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 98)

1-metil-5-{2-etoxi-5-[[1-(2-metoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 100)
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1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-hidroxietoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 104)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-metoxietoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etillamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 105)

5 1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-metil-1-(3-dimeilaminopropil)Jamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 110)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-(2-etoxietil)-1-(2-morfolin-1-il)etil]lamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 111)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-etil-1-(3-morfolin-1-il)propilJamidosulfonil]fenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
10 [4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 112)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(3-morfolin-1-il)propilJamidosulfonilJfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo-[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 113)

1-metil-5-{2-propoxi-5-[[1-bencil-1-(4-morfolin-1-il)butillamidosulfonillfenil}-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo-
[4.3-d]pirimidin-7-ona (compuesto del ejemplo 117).

15 5. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula 1B tal como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal o solvato aceptable farmacéuticamente del mismo, conjuntamente con uno o
mas excipientes aceptables farmacéuticamente.

6. la composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que la dosificacién eficaz es de 1-500 mg/dia, preferible-
mente de 10-100 mg/dia.

20 7. Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de la formula 1B de acuerdo con la reivindicacién 1, o un
pro-farmaco del mismo, o una sal o solvato aceptable farmacéuticamente del mismo, en el que los compuestos de
férmula 1B se preparan de acuerdo con el esquema siguiente:

R3
0
]! _R?
\ HO -
N | NH>
NQ + 0= .
NH2 7/3\ /R
R? o] N—(CHzx—N Ox
RS/ \R8 O//S\ /R7
NTT(CH2) N
4 3B 2B R® R8
R! 0
}\' NH,
7/ R3 3
0 - R
N | o)
N
R2 H
—_——
o)
g R? R
Z2RN / ’
0 N=(CH2)—N_ N (CH2)—N_
2B R® R8 1B R® R®

25 en el que R1, R2, R3, RG, R7,R8, y t son como previamente se han definido en la reivindicacion 1, y en el que los com-
puestos de Férmula 2B se preparan mediante un procedimiento que comprende:

transformacién del grupo carboxilo en los compuestos de féormula 3B en un cloruro de acilo o anhidrido

mezclado mediante el uso de cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o cloroformiato de etilo, y reaccion del clo-

ruro acilo o anhidrido mezclado con los compuestos de férmula 4 para proporcionar los compuestos de
30 Formula 2B; o

reaccion del grupo carboxilo en los compuestos de formula 3B directamente con los compuestos de formula
4 para proporcionar los compuestos de Férmula 2B.
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8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso en terapia o profilaxis.

9. Compuesto para uso tal como se define en la reivindicacion 8, que comprende el tratamiento curativo o profilactico
de las enfermedades de disfuncion eréctil masculina, disfunciéon sexual femenina, parto prematuro, dismenorrea,
hiperplasia prostatica benigna (BPH), obstruccion de la salida de la vejiga, incontinencia, angina estable, inestable y
variante (Prinzmetal), hipertension, hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, fallo renal, ateroescle-
rosis, apoplejia, enfermedad vascular periférica, estados de permeabilidad de vasos sanguineos reducidos, enfer-
medad inflamatoria, bronquitis, asma crénica, asma alérgica, rinitis alérgica, glaucoma o enfermedades caracteriza-
das por trastornos de motilidad del intestino.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para uso en la fabricaciéon de un
medicamento para el tratamiento curativo o profilactico de las enfermedades de disfuncion eréctil masculina, disfun-
cion sexual femenina, parto prematuro, dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna (BPH), obstruccién de la salida
de la vejiga, incontinencia, angina estable, inestable y variante (Prinzmetal), hipertension, hipertensiéon pulmonar,
insuficiencia cardiaca congestiva, fallo renal, ateroesclerosis, apoplejia, enfermedad vascular periférica, estados de
permeabilidad de vasos sanguineos reducidos, enfermedad inflamatoria, bronquitis, asma crénica, asma alérgica,
rinitis alérgica, glaucoma o enfermedades caracterizadas por trastornos de motilidad del intestino.

36



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

