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DESCRIPCION
Compuestos para tratar la impotencia
Campo técnico

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos para el tratamiento de la impotencia. En particular, la presente
invencién se refiere a nuevos compuestos para el tratamiento de la impotencia, su método de preparacion y su uso.

Antecedentes de la invencion

El sildenafilo es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa cuyo nombre quimico es 1-[[4-etoxi-3-(6,7-dihidro-1-metil-
7-ox0-3-propil-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-5-il)fenilsulfonil]]-4-metilpiperazina. Este compuesto y su método de
preparacion, asi como su uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares se describen en los documentos
CN 1057464A, también publicado como EP 04 63 756; el documento CN1124926A, también publicado como WO
94/28902, divulgaba el uso de este compuesto en la preparacion de medicamentos para el tratamiento de la
disfuncion de la erecciéon de animales machos. El documento CN1168376A, también publicado como EP 08 12 845,
divulgaba un nuevo método para la preparacién de sildenafilo. El documento CN1246478A divulgaba otro método
para la preparaciéon de sildenafilo. Aunque sildenafilo es muy eficaz en el tratamiento de la disfuncién eréctil
masculina, la toxicidad y los efectos secundarios del compuesto son importantes.

El documento WO 01/07441 A divulga derivados triazolo[3,4-il]purin-5-ona que comprenden un grupo 2-alcoxi-5-(3,5-
dialquil-1-piperazinilsulfonil)fenilo o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y su uso en el tratamiento de
la disfuncién eréctil masculina.

Los derivados basados en purina-2,6-diona que comprenden un grupo 2-alcoxi-5-(3,5-dialquil-1-
piperazinilsulfonil)fenilo o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y su uso en el tratamiento de la
disfuncion eréctil masculina se describe también en el documento WO 99/62905 A.

Descripcion de la invencion
La presente invencién proporciona un nuevo inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa, es decir, el compuesto de

férmula (1) y sus sales o sus estereoisémeros farmacéuticamente aceptables. Dicho compuesto tiene la estructura de
férmula (1):

O GHs

en donde, R1 y Rz pueden ser iguales o diferentes e independientemente pueden ser alquilo C1.¢ y preferiblemente
metilo, mas preferiblemente, R1 y Rz estan ambos en la forma cis del anillo de piperazina y son ambos metilo.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un método para preparar el compuesto de formula (1).
Hay algunos nuevos productos intermedios implicados en la ruta sintética de la presente invencién. Por lo tanto, otro
objetivo de la invencion es proporcionar los intermedios para la preparacion de compuestos de férmula (l), en

particular el compuesto intermedio como se expone en la reivindicacion 4.

Otro objetivo mas de la invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
férmula (I) como ingrediente activo.
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Otro objetivo de la invenciéon es proporcionar el uso de los compuestos de formula (I) para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades asociadas a impotencia.

Segun la presente invencién, hay dos grupos sustituidos, R1 y Rz, y dos atomos de carbono asimétricos en el anillo
5 de piperazina de los compuestos de formula (l). Ry y Rz pueden estar en forma cis o trans del anillo de piperazina.

Por lo tanto, los compuestos de férmula (l) se presentan como varios estereoisdémeros. Estos isbmeros y sus sales

farmacéuticamente aceptables estan todos en el ambito de aplicacion de los compuestos de la presente invencion.

Preferiblemente, el compuesto de la presente invencion son los compuestos de férmula (I) en la que Ry y Rz estan

10 en la forma cis y lo mas preferiblemente es el compuesto en el que Ry y Rz son ambos metilo y estan en la forma cis.
Su nombre quimico es: 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-dihidro-1H-
pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, es decir, el compuesto de formula (I'):

O éH_a

Il

El compuesto de formula (l) de la presente invencién no sélo es eficaz para el tratamiento de enfermedades
asociadas a impotencia, tal como la disfuncién eréctil masculina, sino que también tiene caracteristicas tales como
eficacia médica prolongada y menor toxicidad.

15

20 El método para preparar el compuesto de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se describe a
continuacién considerando los compuestos de férmula (I') como un ejemplo.

La ruta sintética de los compuestos de férmula (I') de la presente invencion se ilustra como sigue:
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El compuesto de formula (I') se prepara de la siguiente manera: se hace reaccionar acido 2-etoxi benzoico como
materias primas con &cido clorosulfénico en presencia de dicloruro de sulféxido, obteniendo de esta manera acido 5-
clorosulfonil-2-etoxi benzoico (compuesto Il); se hace reaccionar el compuesto Il con cis-2,6-dimetil piperazina
(véase, Zhongguo Yiyao Gongye Zazhi, 1997, vol. 28 (11), pagina 524~525), obteniendo de esta manera acido 2-
etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) benzoico (compuesto Ill); la acilacion del compuesto (lll), que es un
nuevo compuesto, obteniendo de esta manera cloruro de 2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) de benzoilo
(compuesto 1V); se hace reaccionar el compuesto IV con el compuesto V (ver el método de sintesis del compuesto
de formula IX en el documento CN1246478A), en presencia de 4-dimetilaminopiridina y trietilamina, obteniendo de
este  modo  4-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzamido]]-1-metil-3-n-propilpirazol-5-carboxamida
(compuesto VI), este compuesto es un nuevo compuesto; la ciclizaciéon del compuesto VI en presencia de t-butdxido
potasico, obteniéndose de ese modo 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-
dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (compuesto | ').

Ejemplos
Ejemplo 1 Preparacion de acido 5-clorosulfonil-2-etoxi benzoico (Il)

En un matraz de tres bocas de 250 ml se anadié gota a gota acido 2-etoxi benzoico (50 g, 0,30 mol) a una mezcla
enfriada con hielo de dicloruro de sulféxido (22 ml, 0,30 mol) y &cido clorosulfénico (82,6 ml, 1,24 mol) con agitacion.
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Al mismo tiempo, la temperatura de la mezcla de reaccién se mantuvo por debajo de 25 °C. La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas y después se vertié en agua con hielo con agitacién y aparecio un
sedimento blanco. La mezcla de reaccién se agité durante otra hora y se filtro, se lavé con agua y se sec6 en vacio,
dio 64,4 g de producto bruto como un sélido blanco (ll) (rendimiento 81 %). p.f. 108-110 °C. El producto bruto se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 2 Preparacion de acido 2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) benzoico (lll)

En un matraz de tres bocas de 250 ml, se afiadieron 52,6 g (0,23 moles) de cis-2,6-dimetilpiperazina a la suspension
del compuesto (l) (53 g, 0,20 mol) en agua (170 ml) a aproximadamente 10 °C con agitacion, al mismo tiempo se
mantuvo la temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de 20 °C. A continuacion, la reaccion se agité a 10 °C
durante otras 2 horas. El precipitado se filtrd, se lavé con agua helada, se secé y se sometié a reflujo en acetona
durante 1 hora y se purifico, dando 48 g del compuesto (lll) (rendimiento 70 %) como un sélido cristalino blanco, p.f
260,5-273,0 °C (Dec.). RMNH (DMSO) &: 7,72-7,75 (2H, H-4 y H-6 en el anillo de benceno), 7,26-7,28 (1H, H-3 en el
anillo de benceno), 4,12-4,17 (2H, -CH- en -OCH2CHj3), 3,5-3,53 (2H, -CH>- en el anillo de piperazina), 2,89-2,92
(2H, -CH- en el anillo de piperazina), 1,80-1,86 (2H, -CH>- en el anillo de piperazina), 1,31-1,34 (3H, -CHs3 en -
OCH2CHg), 1,0-1,04 (6H, -CHjs en el anillo de piperazina).

Ejemplo 3 Preparacion de cloruro de 2-etoxi-5-(2,6-cis-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) benzoilo (IV)

El compuesto (Ill) (34,2 g, 0,1 mol) y dicloruro de sulféxido (73,0 ml, 0,5 mol) se cargd en un matraz de tres bocas de
250 ml y la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 3 horas. A continuacion, el dicloruro de dimetilo sin
reaccionar se evapord al vacio. El acetato de etilo se afiadi6 al residuo y se agitd. El precipitado se filtro, se lavé con
acetato de etilo, se secé bajo vacio, dando 29,4 g (74 %) del compuesto (IV) como un sélido amarillo. p.f., 206,0-
209,5 °C. RMNH (D2O) &: 8,0 (1H, H-6 en benceno), 7,74-7,76 (1H, H-4 en benceno), 7,14-7,16 (1H, H-3 en
benceno), 4,08-4,11 (2H, -CHx- en -OCH2CHj3), 3,74-3,77 (2H, -CHz- en el anillo de piperazina), 3,32 (2H, -CH en el
anillo de piperazina), 2,19-2,25 (2H, -CHz- en el anillo de piperazina), 1,24-1,27 (3H, -CHs en -OCH>CHs), 1,09-1,10
(6H, -CHgs en el anillo de piperazina).

Ejemplo 4 Preparacion de 4-[-2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin4-ilsulfonil)benzamida]-1-metil-3-n-propil-
pirazol-5-carboxamida (VI)

En un matraz de 500 ml de tres bocas, se afadieron sucesivamente 125 ml de cloruro de metileno, 9,1 g (0,05 mol)
de 1-metil-4-amino-3-n-propil-pirazol-5-formamida (V), 0,06 g (0,0005 mol) de 4 dimetilaminopiridina y 10,1 g (0,1
mol) de trietilamina y a continuacion la mezcla se enfrié por debajo de 10 °C. Se afadié gota a gota a la mezcla una
solucion del compuesto (IV) (25,80 g, 0065 mol) en cloruro de metileno (125 ml) y después se agitd6 a esta
temperatura durante 2 horas. El disolvente se evaporoé y seguidamente se afadio agua al residuo. El sélido se filtré y
se lavo con acetato de etilo, dando 19,2 g del compuesto (VI) como un sélido de color gris-blanco, p.f. 197-198,5 °C
(rendimiento 76 %). RMNH (CDCls) &: 8,62 (1H, H-6 en el anillo de benceno), 7,90-7,92 (1H, H-4 en el anillo de
benceno), 7,90 (1H, -CO-NH-), 7,17-7,27 (1H, H-3 en el anillo de benceno), 5,73 (1H, -NH- en el anillo de
piperazina), 4,37-4,41 (2H, -OCH2CHg), 4,06 (3H, N-CHj3), 3,63-3,66 (2H, -CH- en el anillo de piperazina), 3,0 (2H, -
CH- en el anillo de piperazina), 2,52-2,56 (2H, -CH2CH2CH3), 1,84-1,90 (2H, -CH>- en el anillo de piperazina), 1,65-
1,69 (2H, CH.CH2CHg), 1,58-1,63 (3H, -OCH2CHg), 1,03-1,05 (6H, -CHs en el anillo de piperazina), 0,94-0,97 (3H,
CH>CH2CHs).

Ejemplo 5 Preparacion de 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-
dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona (I’)

En un matraz de tres bocas de 250 ml, se afiadieron 1,8 g (0,046 mol) de potasio metalico y 96 ml de alcohol terc-
butilico seco, a continuacion, a la mezcla se afiadieron 19 g (0,0387mol) del compuesto (VI). La mezcla se calenté a
reflujo con agitacion durante 8 horas, después se enfrié a temperatura ambiente. Se afadieron 96 ml de agua y el
pH se ajust6 a 7,0 anadiendo 0,5 mol/l de acido clorhidrico, dando un precipitado y dejandolo luego reposar durante
1 hora a una temperatura inferior a 10 °C. El precipitado se filtro, se lavd con agua helada, se secé y dio 17,0 g del
compuesto (I') (rendimiento 93 %) como un sélido cristalino blanco. p.f. 202,2-203,2 °C. RMNH (MeQOD) &: 8,15 (1H,
H-6 en el anillo de benceno), 7,90-7,93 (1H, H-4 en el anillo de benceno), 7,36-7,38 (1H, H-3 en el anillo de
benceno), 4,32 (2H,-OCH>CHjs), 4,23 (3H, N-CHs3), 3,75-3,78 (2H, -CH2- en el anillo de piperazina), 3,10 (2H, -CH- en
el anillo de piperazina), 2,86-2,89 (2H, -CH2CH2CHs), 2,04-2,10 (2H, -CH>- en el anillo de piperazina), 1,80-1,84 (2H,
-OCH2CH>CH3), 1,45-1,48 (3H, -OCH2CHa), 1,14-1,17 (6H, -CH3s en el anillo de piperazina), 0,97-1,01 (3H, -
CH2CH2CHeg). Si es necesario, el compuesto de formula (I') se puede convertir en sus sales farmacéuticamente
aceptables mediante un método convencional.

Los inventores de la presente invencion descubrieron que el compuesto de la presente invencién es muy eficaz para
el tratamiento de enfermedades como la disfuncién eréctii masculina, teniendo menos efectos secundarios y
toxicidad. Los resultados especificos de la farmacodinamia y la prueba de toxicidad se resumen de la siguiente
manera:
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Ejemplo 6 Analisis de la farmacodinamia
Prueba 1. Prueba de ereccion del pene con el compuesto de férmula (I') en ratas con testiculos extirpados

El resultado indica que el periodo de latencia de la ereccion del pene por irritacién eléctrica (10V) se puede acortar
de manera significativa (P<0,05 y P<0,01) en las ratas a las que se les administr6 el compuesto de férmula (I') a la
dosis de 24 mg/kg y 12 mg/ kg, respectivamente. Este resultado es el mismo que el obtenido con otro compuesto
sildenafilo (P <0,01).

Prueba 2. Efecto del compuesto de formula (I') sobre la funcidén sexual en ratones con testiculos extirpados

Resultado a. El resultado muestra que el periodo de latencia en el que los ratones machos atrapan a ratones
hembras se puede acortar significativamente (P <0,05 y P <0,01) después de la administracién del compuesto de
formula (I) a la dosis de 24 mg/kg y 12 mg/kg, respectivamente.

Resultado b. El resultado muestra que los tiempos en el que los ratones macho estan subidos al lomo de ratones
hembras (tiempos de la relacién sexual) pueden incrementarse significativamente (P <0,05 y P <0,01) cuando a los
ratones machos se les administraba el compuesto de férmula (I') en la dosis de 24 mg/kg y 12 mg/kg,
respectivamente.

Ejemplo 7 Prueba de toxicidad

Utilizando el método de Bliss se observé que la dosis letal media (DLso) es 901,5 mg/kg cuando a los ratones se les
administraba el compuesto de férmula (I') por via oral mediante sonda. El limite de confianza del 95 % es 772,5-
1052,1 mg/ kg.

De acuerdo con el “Chinese Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics”, 1999, 4(3), 237-240, la DLso del
compuesto sildenafilo es 625 mg/kg, cuando a los ratones machos se les administraba por via oral en dosis Unica y
el limite de confianza del 95 % es 50-672 mg/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I), o una sal o un estereoisomero farmacéuticamente aceptables del mismo:

R4

HN
N~ SO0, OCH,CH,

Rz N CH,CH,CH3

en donde, R y Rz pueden ser iguales o diferentes y pueden ser, independientemente, alquilo C1.s.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-

10 dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona y dicho compuesto
tiene la estructura de férmula (I') como sigue:

HN

0] bHa

II
15 3. Un método para preparar el compuesto de formula (I'), que comprende los siguientes pasos:

a. hacer reaccionar acido 2-etoxi benzoico, como materias primas, con acido clorosulfénico en presencia de
dicloruro de sulfoxido, obteniendo acido 5-clorosulfonil-2-etoxibenzoico (compuesto Il);

C1S0,

COOH COOH

OCHCH, OGH,CH,
11

20

b. hacer reaccionar el compuesto Il con cis-2,6-dimetilpiperazina, obteniendo acido 2-etoxi-5-(cis-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) benzoico (compuesto Il);
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C1S0,

COOH ”N/'\l
A e
(I\/N

I et

c. acilacién del compuesto lll, obteniendo cloruro de 2-etoxi-5-(2,6-cis-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) benzoilo (1V);

:N‘\&/ COOH SOC1, HN& COC |
N N
‘SOgO—OCHZGHB —_— 4'\’ ‘sozg-ocﬁzcna « HC1

IIf v
5
d. hacer reaccionar el compuesto (IV) con el compuesto (V) en presencia de 4-dimetilaminopiridina y trietilamina,
obteniendo  4-[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzamido]-1-metil-3-n-propilpirazol-5-carboxamida
(Compuesto VI);
10

j\/g coc| NHa CH,CH,CH,

N
~50, OCH,GHy* HC1 + NH / >N
¢” N
Il |
0 He
I\ v
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H
HyC
\NCN N-S0, OCHCH;4
g \
3 > =0
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NH, 7\
N NN
i )
0 K
VI

e. ciclizacion del compuesto VI en presencia de t-butéxido potasico, obteniendo 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona (I').

""'*\ w(H
(k/"‘sc’l OOHCH, J\,N"SD: OGHCH
i3
=0 cHOH,GHy M CHCH,CHy
KA CHy ),G—-0H | !
w, 4 T HN AN
o NN
g \ (9] éHs
HJC t '
A9 | !

4. Un compuesto de férmula (VI), que es 4-[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzamido]-1-metil-3-n-
propil-pirazol-5-carboxamida, que tiene la estructura siguiente:
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H
=0
NH CH,CH,CH,
,N

0 Hac

VI

5. Una composiciéon farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (), sus sales o estereocisémeros farmacéuticamente aceptables, como ingrediente activo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, en la que el compuesto de férmula (I) es 5-[[2-
etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona.

7. Uso de un compuesto de formula () en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de las
enfermedades asociadas con impotencia.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que el compuesto de férmula (I) es 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en un método de tratamiento de enfermedades
asociadas con impotencia.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el compuesto de férmula (l) es 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]]-1-metil-3-n-propil-7,6-dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona.
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