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OFICINA DE PATENTES

Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales
NP10 8QQ

El abajo firmante, siendo funcionario debidamente autorizado de acuerdo con la
Seccién 74(1) y (4) de la Ley de 1994 de Regulacién y Contratacién exterior, para
firmar y expedir certificados por cuenta del Interventor General, certificd que,
adjunto al presente documento se encuentra una copia exacta de los documentos
presentados ariginalmente con relacidn a la solicitud de Patente identificada aqul.

Si, de acuerdo con las Normas de Patentes de 1.982 (Re-registro de Compaiiias)
una compania nombrada en el presente certificado y en cualesquiera documentos
que lo acompaian ha sido re-registrada al amparo de ta Ley de Sociedades de
1.980 con el mismo nombre con el cual habla sido registrada inmediatamente antes
de su re-registro salvo la sustitucién, o la inclusién, como Gltima parte del nombre,
de las palabras "sociedad de responsabilidad limitada” o sus equivalentes en Galés,
las referencias al nombre de la compafila en este certificado y en cualesquiera
documentos que le acompafnan deberén ser tratades como referencias al nombre
con el cual esté re-registrada.

De acuerdo con las reglas, las palabras "sociedad a responsabilidad limitada”
pueden ser sustituidas por p.l.c., plc. P.L.C. o PLC.

El re-registro bajo la Ley de Sociedades no constituye una nueva entidad legal sino

que somete simplemente la sociedad a ciertas normas adicionales de la Ley de
sociedades.

Firmado: Andrew Gersey

Facha: 14 de junio de 2000

Agencia Ejecutiva del Ministerio de Comercio e Industria



11 octubre 1999

Su referencia /
PCS10367FAE-PROV 9923968.3
OFICINA DE PATENTES
SOLICITUD DE CONCESION DE UNA PATENTE

IMPRESO 1/77 Ley de Patentes 1977

1 Titulo de la invencién
1 Indicar el tftulo de la Invencién. AGENTES TERAPEUTICOS

Notas

Sirvanse escribir a méquina, o con tinta negra utilizando letras maylsculas. Una
tasa pre-establecida ha de ser pagada por una solicitud de concesién de patente.
Para los detalles, sfrvanse consultar la Oficina de Patentes (teléfono 071-
4384700).

La norma 16 de la Regla de Patentes de 1.990 es la norma principal que regula la
cumplimentacién y el archivado de este impreso.

2 Detalles relacionados con ei solicitante.
-- Primero o (nico solicitante.
2a Si estéd efectuando la presentacién como sociedad sirvanse
indicar:
Nombre de la sociedad
PFIZER LIMITED
Pais (y Estado de domiciliacién de la sociedad, si es preciso)

REINO UNIDO

2 No indicar las modalidades de comercio como por ejemplo "conocido
anteriormente como sociedad limitada ABC", puesto que no requieren.

2b si estd presentada la solicitud a tftulo individual o como uno de jos socios
indicar completamente:

Apellidos
Nombres



Advertencia

Despues de haber sido presentada una solicitud de Patente, el Interventor de la
Oficina de Patentes estudiara si la publicacién o la comunicacién de la invencion
ha de ser prohibida o restringida de acuerdo con la Seccién 22 de la Ley de
Patentes de 1.997, y dard a conocer al solicitante si esta prohibicion o esta
restriccién es necesaria. Se recuerda iguaimente a los solicitantes que residen en
el Reino Unido que las solicitudes no pueden ser presentadas fuera del pals sin
autorizaci6n escrita a no ser que una solicitud haya sido presentada en un plazo no
inferior a 6 semanas, anteriormente, en el Reino Unido para una patente
relacionada con la misma invencién y si no se les ha dado ninguna instruccién
prohibiendo la publicacidn o la comunicacién o la revocacién de esta instruccién.

2c En todos los casos, sirvanse indicar los detalles siguientes:
Direccién
RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT

Cédigo postal CT13 9NJ
(si es preciso).
Pals REINO UNIDO

Ndamero ADP
{si es preciso) 1271001

-- Segundo solicitante (en su caso).
2d  Si estd presentando la solicitud por cuenta de una sociedad, indicar:
Nombre de la sociedad

Pals (y Estado de fundacién de la sociedad, si es apropiado).

2e Si estd efectuando la solicitud en calidad de individuo 0 como uno de los
socios indicar completamente;

Apellidos
Nombres
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2f En todos los casos sirvanse indicar los detalles siguientes:
Direccidn

Cddigo postal del Reino Unido
{en su caso) -

Pais
Ndamero ADP
(si es conocido)
2d, 2e y 2f:
Si existen més solicitantes sfrvanse suministrar los detalles en una haoja de papel
separada.
3 Direccién para detalles de servicio.

3a :Han designado a un agente para ocuparse de su solicitud?

Yes X No -»Ira3b
]

Sirvanse indicar los

detalles siguientes.

Nombre del agente
F. A. EDWARDS

Direccién del agente.
PFIZER LIMITED
RAMSGATE ROAD

SANDWICH
KENT

Cédigo postal CT13 9NJ
Ndmero de ADP del Agente 1271001

3 Se suministrard una direccién de servicio en el Reino Unido.

Sirvanse marcar la casilla correcta.




Si no han designado a un agente sirvanse indicar un nombre y una direccién
en el Reino Unido para que se les pueda enviar la correspondencia:

Apellido

Direccién

Cédigo postal

Ndmero ADP (si es conocido)

Ndmero de teléfono de dfa (si estd disponible)

3b  Si han designado a un agents, toda la correspondencia relacionada con su
solicitud seré enviada a la direccién del agente en el Reino Unido.

4 Ndmero de referencia

4 Numero de referencia del agente o del solicitante (si es preciso)
PCS10367FAE-PROV

5 Reivindicacién de una fecha de solicitud anterior

5 (Estd usted reivindicando el hecho de que esta solicitud ha de ser tratada

como habiendo sido presentada a la fecha de presentacién de una solicitud
anterior?

Si No X—=Iraé
4

Sirvanse indicar los
detalles a continuacion.

Ndamero de la solicitud o de la patente anterior.

Fecha de presentacién (dfa - mes - afio)

Y la Seccién de la Ley de Patentes 1977 al amparo de la cual estéd efectuando la
reivindicacidn:

15(4) Divisoria 8(3) 12(6} 37(4)

Sirvanse marcar la casilla correcta.




cién de prioridad
i estd declarando una prioridad respecto a una o a varias solicitudes
anteriores, sfrvanse indicar:

Pals de Namero de la solicitud Fecha de
presentacién de la prioridad presentacion
(si es conocido) (dla, mes, afio}

Si estédn declarando una prioridad respecto a una solicitud PCT indicar "PCT" como
pals, e indicar el pals (por ejemplo GB) como parte del nimero de solicitud.

Sirvanse indicar la fecha totalmente de manera numérica, por ejempla, 31/05/90
para 31 de Mayo de 1.990.

7 Declaracién de Invencién
7 (Es usted el solicitante o solicitantes? ;el dUnico inventor o el inventor
conjunto?

Sirvanse marcar la casilla correcta.

Si No X - Una declaracién de invencién en impreso de Patentes
7177 deberé ser presentada (Véase Regla 15).

La contestacién debe ser "No", si:
- Un solicitante cualquiera no es un inventor

- Existe un inventor que no es un solicitante, o
- el solicitante es una sociedad.

8 Lista de comprobacion
Ba  Sirvanse llenar el niimero de hojas por cada uno de los siguientes tipos de
documento contenidos en esta solicitud.

Hoja de continuacidn para este impreso de patente 1/77

Reivindicacién{s) 2 Descripciéon 20
Resumen 1 Dibujo(s) 9

8 Sirvanse proporcionar duplicados de reivindicacidn(s}, resumen, descripciéon
y dibujo(s).

\\
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s siguientes documentos acompaifia también la solicitud?

cumento de prioridad (indicar cuantos)

Traduccidn(s) de documentos de prioridad
(indicar cuantos).

Impreso de patentes 7/77 - Declaracién de inventor y derecho de concesién
{sirvanse indicar cuantos}.

Impreso de patentes 9/77 - Examen previo/
investigacién

Impreso de patentes 10/77 - Requisito de examen
sustantivo

Sirvanse marcar la casilla o las casillas correctas.

9 Solicitud.
Yo/nosotros solicitamos la concesién de una patente basada en la presentacién
solicitud.
Firma ilegibl Fecha 11/10/99
A W R TYRRELL (dla, mes, afo)
9 Usted o su agente solicitante {(véase Norma 90 de las Reglas de Patentes

1.990) deberé firmar esta solicitud.

De preferencia se acompanara a los derechos un imprese debidamente rellenado.

Sirvanse devolver el formulario rellenado. los anexos y duplicados en su caso,
juntamente con los derechos que proceden a:

The Comptroller o X The comptroller

The Patent Office The Patent Office

Cardiff Road 25 Southampton Buildings
Newport London

NP9 1RH WC2A 1AY
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GB 9923968.3 solicitada el 11 de octubre de 1999

AGENTES TERAPEUTICOS

La presente invencifn s8se refiere a sales anhidras
farmacéuticamente aceptables del &cido para-tolueno sulfénico
de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-

7H-pirazolo-~[4,3-d]lpirimidin-7-ona, que tienen la férmula

(1) :
0
/o\/\ HN /N\ N\
N7 | \N = N/\u
x>
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Ademdsa, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen sales anhidras del &cido para-
tolueno sulfénico de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil) -2- (2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-
il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo-[4,3-d]pirimidin-7-ona, a
procedimientos para la preparacién de (I) y a usos de (I) en

medicina.

\>
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La 3-etil-5-[{5-(4-etilpiperazin-l1-ilsulfonil) -2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-dlpirimidin-7-ona se ha descrito (como
Ejemplo 4) y reivindicado en la solicitud PCT nilmero
PCT/IB99/00519, con fecha de presentacién del 25 de marzo de
1999. Como se detalla en el documento PCT/IB99/00519, los
compuestos de este tipo son especialmente Gtiles en el
tratamiento de, entre otros trastornos, la disfuncidn eréctil
masculina. El documento PCT/IB99/00519 en su totalidad y, en
particular, la descripcidén de los procedimientos generales
para la preparacién de 3-etil-5-[5-{(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)-2-(2-metoxietoxi)piridin-3-il}-2-{(piridin-2-
il)metil-2, 6-dihidro-7H-pirazolo {4,3-d]pirimidin-7-ona, se
incorporan en el presente documento por referencia.

Para una utilidad satisfactoria dentro de la industria
farmacéutica, es critico que las propiedades de un material
activo sean conocidas o puedan predecirse razonablemente a
través de los procedimientos necesarios tanto durante su
fabricacién como durante su procesamiento farmacéutico, asi
como durante su transporte, almacenamiento y uso texapéutico
final. En algunos casos, los compuestos pueden presentar
propiedades medicinales deseables que no pueden traducirse
directamente en una composicitn farmacéutica porgue el propio
compuesto activo tiene propiedades fisicas insatisfactorias

tales como, por ejempleo, una deficiente estabilidad en el

\4
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procesamiento o una baja solubilidad.

Asi pues, el reto al que se enfrenta el quimico
farmacéutico en la blsqueda de farmacos nuevos y mejorados,
no s8b8lo radica en la fabricacitn, aislamiento vy
caracterizacién de los nuevos fArmacos, asi como 1la
determinacién de sus propiedades medicinales particulares,
sino también en el suministro de sales farmacéuticamente
aceptables de tales compuestos.

El problema al que sBe dirige la presente invencién es
el suministro de una sal farmacéuticamente aceptable de 3-
etil-5-[S-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il] -2-(piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-
7H-pirazolo (4,3-d]lpirimidin-7-ona que pueda procesarse
eficazmente para proporcionar formulaciones estables Yy
eficaces del fArmaco y, en particular, formas de dosificacitn
s6lidas y compresibles del f&rmaco. Tales formas de
dosificacién incluyen comprimidos oralee de liberacién
convencional, comprimidos (matriz) de liberacién controlada,
formulaciones de disolucidn rapida, comprimidos sublinguales,
comprimidos bucales, polvos orales, cipsulas de gel blando
Y rellenas de granulos, polvos para suspensiones
reconstituidas, sistemas multiparticulados de liberacién
convencional y contrelada introducidos en cépsulas ©
prensadosa formando comprimidos, pastillas, grageas,

supositorios, pesarios, implantes s6lidos, tapones liéfilos,
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nanoparticulas, microparticulas y polvo para suspensién y
liberacién nasal, y sistemas de inhalacién en seco.

En la seccién de formulacién de este documento se
describen con detalle otras formas de dosificacién adecuadas
y las vias de administracién potenciales.

Los criterios importantes a satisfacer son, entre otros,
gque la sal farmacéuticamente aceptable sea cristalina, no
higroscépica, de un punto de fusibén adecuado (preferiblemente
un punto de fusién de al menos aproximadamente 100°, mis
preferiblemente mayor de aproximadamente 150°C), gue posea
estabilidad quimica en un intervalo de condicionea de
temperatura y humedad, que tenga una solubilidad aceptable,
que tenga un perfil de disolucitn aceptable (preferiblemente
rpido y completo), Yy que tenga propiedades mecénicas
aceptables tales como, por ejemplo, que presente una buena
compresibilidad ein presentar polimorfismo.

En la biGsqueda de una sal farmacéuticamente aceptable
de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l-ilsulfonil}-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il] -2- (piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]lpirimidin-7-ona, se han investigado varias
sales potenciales. Sin embargo, de é&stas, s6lo una sal, la
sal del Acido para-tolueno sulfénico, cumplia los criterios
necesarios para ser una gal farmacéuticamente aceptable.

Las sales hidratadas pueden ccasionar problemas

particulares en el procesamiento, especialmente durante, por

\b
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ejemplo, las fases de trituracién y/o secado. Se ha descrito
que la tendencia de las moléculas orginicas a hidratarse
puede predecirse por su estructura molecular, "Hydration in
organic crystals: prediction from molecular structure",
Desiraju, Gautam R. Sch. Chem. Univ. Hyderabad, Hyderabad,
500 134, India. J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), Ndmero
6, 426-8. CODEN: JCCCAT; ISSN: (0022-4936. (EN) CAN
114:237859. Usando tal procedimiento predictivo, se podria
predecir que es muy probable que la sal tosilato de 3-etil-5-
[5-({4-etilpiperazin-1-ilsulfonil) -2~ (2-metoxietoxi)piridin-3-
il] -2-{piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo [4,3-
d]l]pirimidin-7-ona se hidrate. Varias de las sales
investigadas formas hidratos. Ademis, los experimentos
correspondientes sobre la sal besilato estructuralmente
similar de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il])-2-(piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]pirimidin-7-ona han determinado que ademéas
de al menos 5 polimorfos anhidros, se forma verdaderamente
un polimorfo hidratado de la sal besilato.

El problema de la seleccién de una forma de sal
farmacéuticamente aceptable para la 3-etil-5-[5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil) -2- (2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-
(piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-7H-pirazolo [4,3-d)pirimidin-
7-ona se ha solucionado mediante el descubrimiento

sorprendente de que la sal anhidra de para-tolueno sulfonato
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de fé6rmula (I) satisface los criterios anteriores para una
sal farmacéuticamente aceptable. Es incluso mis sorprendente
el descubrimiento de que la sal de para-tolueno sulfonato de
la presente invencién no parece formar hidratos cristalinos
en una serie de condiciones. Esto es particularmente
sorprendente, ya que las predicciones inicialea indicarian
que la sal tosilato formaria un hidrato, especialmente dado
el hecho de que la sal besilato y otras sales investigadas
se hidrataron como se predijo. Ademds, la sal anhidra de
para-tolueno sulfonato de la presente invencién presenta una
buena estabilidad fisica de la forma de dosificacifbn,
demuestra estabilidad durante los procesos de secado Yy
trituracién y tiene un perfil de estabilidad deseable del
farmaco.

Una ventaja adicional de la sal anhidra de para-tolueno
sulfonato de la presente invencién frente a la
correspondiente sal besilato en particular es que puede
prepararse con un mejor rendimiento (98,5% frente al B5%).
Otra ventaja adicional de la sal particular de la presente
invencién es la facilidad de procesamiento del contraién de
4cido para-tolueno sulfénico frente a, por ejemplo, el &cido
benceno sulfénico {para la sal besilatco).

Asi pues, ahora se ha establecido que a causa de su
combinacién especialmente favorable de propiedades

farmacéuticaas, la sal anhidra de para-tolueno sulfonato de

\3
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3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il)-2-(piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]lpirimidin-7-ona es especialmente adecuada
para la formulacién farmacéutica y es la forma preferida para
la administracién a los seres humanos.

La preparacidn de la sal para-tolueno sulfonato anhidra
de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilgulfonil)-2-(2-
metoxietoxi}piridin-3-il]-2- (piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]lpirimidin-7-ona puede realizarse como se
ilustra en el Ejemplo proporcionado mé&s adelante.

El compuesto de 1la ©presente invencién puede
administrarse solo pero, en la terapia humana, generalmente
se administrard en mezcla con un excipiente, diluyente o
vehiculo farmacéutico adecuado seleccionado. con respecto a
la via de administracién deseada y la practica farmacéutica
convencional..

Por ejemplo, el compuesto de la presente invencién puede
administrarse por via oral, bucal o sublingual, en forma de
comprimidos, pildoras, cépsulas (incluyendo cépsulas de gel
blando), &évulos, elixires, polvos, soluciones o suspensiones
y similares, que pueden contener agentes aromatizantes o
colorantes, para las aplicaciones de liberacién inmediata,
retrasada, modificada o controlada. El1 compuesto de la
invencién también puede administrarse mediante inyeccién

intracavernosa.

\4
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Tales comprimidos pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato sb6dico, carbonato
cdlcico, fomfato cllcico dibdsico y glicina, diagregantes
tales como almidén (preferiblemente almidén de maiz, patata
o tapioca), almiddén glicolato sddico, croscarmelosa s6dica
y ciertos silicatos complejos, y aglutinantes de granulacién
tales como polivinilpirrolidona, hidroxipropilhipromelosa
(HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y
goma ardbiga. Ademis pueden incluirse agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, dcido estearico, behenato
de glicerilo y talco.

También pueden emplearse composiciones s6lidas de un
tipo similar como cargas en céapsulas de gelatina. Los
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosea,
almidén, celuloea, aziGcar de la leche o polietilenglicoles
de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas Yy/o
elixires, el compuesto de la presente invencién puede
combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
materiales colorantes o tintes, con agentes emulsionantes y/o
de suepensiédn y con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos.

El compuesto de la invencién también puede administrarse
por via parenteral, por ejemplo, intracavernosa, intravenosa,
intra-arterial, intraperitoneal, intratecal,

intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal,
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intramuscular o subcuténea, o tal compuesto puede
administrarse mediante técnicas de infusién. Para tal
administracién parenteral, el compuesto se usa de la mejor
manera en forma de una solucién acuosa estéril que puede
contener oras sustancias, por ejemplo, suficientes sales o
glucosa como para hacer la solucién isotdnica con la sangre.
Las soluciones acucosas deben tamponarse convenientemente
{preferiblemente a un pH de 3 a 9), si es neceeario. La
preparacién de las formulaciones parenterales adecuadas en
condiciones estériles se realiza facilmente por técnicas
farmacéuticas convencionales bien conocidas para los
especialistas en la técnica.

Para la administracién oral y parenteral a pacientes
humanos, el nivel de dosificacién diaric del compuesto de la
presente invencifn normalmente seri de 10 a 500 mg (en una
sola dosis o en dosis divididas).

Asi pues, por ejemplo, los comprimidoa o cédpsulas del
compuesto de la presente invencién pueden contener de 5 mg
a 250 mg de compuesto activo para la administracién una o dos
o més veces de una vez, segiin sea apropiado. En cualquier
caso, el médico determinari la dosis real mds adecuada para
cualquier paciente individual y &sta variard con la edad, el
pesc y la respuesta del paciente particular. Las doeis
anteriores son ejemplares del caso medio. Por supuesto, puede

haber casos individuales en los que se requieran intervalos
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l‘:\j_:,:ae”d’o:;ficacién superiores o inferiores, y tales intervalos

estdn dentro del alcance de esta invencidén. La persona
especialista también apreciard que, en el tratamiento de
ciertas afecciones (incluyendo MED y FSD), el compuesto de
la invencién puede tomarse como una sola dosis o en una base
de "cuando se requiera" (es decir, cuando se necesite o se
desee) .

El compuesto de la invencién también puede administrarse
por via intranasal o por inhalacién y puede liberarse
convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco o una
presentacién de pulverizacién de aerosol desde un recipiente
presurizado, bomba, pulverizador o nebulizador, con el uso
de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, un
hidrofluorcalcano tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA 134A
[marca comerciall] o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanoc (HFA
227EA [marca comercial]l), diéxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién puede determinarse proporcionando una vilvula
para liberar una cantidad medida. El recipiente presurizado,
bomba, pulverizador o nebulizador puede contener una solucién
o suspensidn del compuesto activo, por ejemplo, usando una
mezcla de etanol y el propulsor como discolvente, que puede
contener ademiés un lubricante, por ejemplo, trioleato de

sorbitano. Las cépsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, a
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partir de gelatina) para uso en un inhalador o insuflador
pueden formularse de manera que contengan una mezcla de polvo
del compuesto de la invencidén y una base de polvo adecuada
tal como lactosa o almiddén.

Las formulacionea de aerosol o de polvo seco se disponen
preferiblemente de forma que cada dosis medida o "puff"
contenga de 1 a 50 mg de compuesto de la invencibén para la
liberacién al paciente. La éosis diaria global con un aerosol
estari en el intervalo de 1 a 50 mg, que puede administrarse
en una sola dosis o, mis habitualmente, en dosis divididas
a lo largo del dia.

Como alternativa, el compuesto de la invencién puede
administrarse por via rectal o vaginal en forma de un
supositorio o pesario, o dicho compuesto puede aplicarse por
via tépica en forma de un gel, hidrogel, locién, solucién,
crema, pomada o polvo fino. El compuesto de la presente
invencién también puede administrarse por via dérmica.

Para la aplicacién tépica en la piel, el compuesto de
la presente invencién puede formularse comc una pomada
adecuada que contiene el compuesto activo suspendido o
disuelto en, por ejemplo, una mezcla con uno o mas de los
siguientes: aceite mineral, wvaselina liquida, vaselina
blanca, propilenglicol, compuesto de polioxietileno vy
polioxipropileno, cera emulsionante y agua. La aplicacidn

tdpica incluye la aplicacién intra-vaginal. Como alternativa,
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el compuesto de la presente invencién puede formularse como
una soclucién o crema adecuada, suspenderse o disolverse en,
por ejemplo, una mezcla de uno o mids de los siquientes:
aceite mineral, monoestearato de sorbitano, un
polietilenglicol, parafina ligquida, polisorbato 60, ceras de
ésteres cetfilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanocl,
alcohol bencilico y agua.

El compuesto de la presente invencidn también puede
administrarse por via transdérmica, por ejemplo, mediante el
uso de un parche cuténeo.

El compuesto de la presente invencién también puede
administrarse por la via ocular y oft&lmica, rectal e
inhalada (pulmonar). Para uso oft&lmico, el compuesto puede
formularse en forma de suspensiones micronizadas en solucién
salina isoténica, estéril, con el pH ajustado o,
preferiblemente, en forma de socluciones en solucién salina
isoténica, estéril, con el pH ajustado, opcionalmente en
combinacién con un conservante tal como cloruro de
bencilalconio. Como alternativa, el compuesto de la presente
invencién puede formularse en una pomada tal como vaselina.
Ejemplo de Formulacién de Comprimidos

En general, una formulacién del comprimido de sal de p-
tosilato tipicamente podria contener entre aproximadamente
5 mg y 400 mg de compuesto activo, mientras que los pesos de

carga de los comprimidos pueden variar de 50 mg a 1000 mg.

P
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Se ilustra una formulacién ejemplar para un comprimido de 25

mg:
Ingrediente % p/p

sal p-tosilato 32,383
Celulosa Microcristalina 42,117

Fosfato Cdlcico Dib&sico, anhidro 21,000
Almidén Glicolato S6dico 3,000
Estearato de Magnesio 1,500
* Cantidad ajustada de acuerdo con la actividad del farmaco.
Los comprimidos se fabricaridn por un procedimiento
convencional, por ejemplo, mediante compresién directa o un
proceec de granulacién en hiGmedo o en seco. Los nGcleos de
comprimidos pueden recubrirse con un recubrimiento apropiado.
En general, en los seres humanos, la administracién oral
del compuesto de la invencién es la via preferida, siendo la
mds conveniente y, por ejemplo en la MED, evitando los
inconvenientes bien conocidos asociados con la administracidn
intracavernosa (i.c.). Un régimen de dosificacién oral
preferido en la MED para un hombre tipico es de 25 a 250 mg
de compuesto cuando se requiera. En circunstanciae en las que
el receptor sufre un trastorno que le impide tragar o no
puede absorber el fdrmaco después de la administracién oral,
el farmaco puede administrarse por via parenteral, sublingual
o bucal.

Para uso veterinario, el compuesto de la presente
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invencién se administra como una formulacién convenientemente
aceptable de acuerdo con la préctica veterinaria normal y el
veterinario determinaréd el régimen de dosificacién y la via
de administracién m&e apropiada para un animal particular.

Asi pues, la invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto de la presente
invencién, o un solvato o profdrmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable, junto con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademis proporciona una formulacién veterinaria que
comprende el compuesto de la presente invencién, o un solvato
o pro-farmaco veterinariamente aceptable del mismo, junto con
un diluyente o vehiculo veterinariamente aceptable.

La invencién también proporciona el compuesto de la
presente invencién, un solvato o profrmaco del miamo
farmacéuticamente aceptable, o una composicién farmacéutica
que contiene cualquiera de los anteriores, para uso como un
medicamento humano.

Ademds proporciona el compuesto de la presente
invencidn, un solvato o profdrmaco veterinariamente aceptable
del mismo, o una formulacién veterinaria gque contiene
cualquiera de los anteriores, para usoc como un medicamento
animal.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un

compuesto de la presente invencién, o un solvato o profdrmaco
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farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién
de un medicamento humano para el tratamiento curativo o
profilictico de una afeccién médica para la que estd indicado
un inhibidor de la PDE5 de GMPc. Ademds se proporciona el uso
del compuesto de la presente invencidén, el solvato o el
profdrmaco del mismo, en la fabricacidén de un medicamento
para el tratamiento de una afeccifn médica en la que es
deseable la inhibicién de una PDE5 de GMPc.

También proporciona el uso del compuesto de la presente
invencién, o un B8olvato o profdrmaco veterinariamente
aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento
animal para el tratamiento curativo o profildctico de una
afeccidn médica para la que estd indicado un inhibidor de una
PDES5 de GMPc.

Ademds, la invencién proporciona el uso del compuesto
de la presente invencién, © una 8al o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién
de un medicamento humano para el tratamiento curativo o
profilidctico de disfuncién eréctil masculina (MED) ,
impotencia, disfuncién sexual femenina (FSD), disfuncién del
clitoris, disfuncién org4smica femenina, parto prematuro,
dismenorrea, hiperplasia prostitica benigna (BPH) ,
obstruccién de la salida de la vejiga, incontinencia, angina
estable, inestable y variante (Prinzmetal), hipertension,

hipertensién pulmonar, insuficiencia cardfaca congestiva,
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condiciones de patencia reducida de vasos sanguineos (por
ejemplo, después de una angioplastia coronaria transluminal
percuténea (post-PTCA)), asma crénica, brongquitis, asma
alérgico, rinitis alérgica, glaucoma o enfermedades
caracterizadas por trastornos de la motilidad intestinal (por
ejemplo, 8indrome del intestino irritable (IBS)}). Otras
afecciones que pueden mencionarse incluyen pre-eclampsia,
sindrome de Kawasaki, tolerancia a nitratos, esclerosis
miltiple, neuropatia diabética periférica, enfermedad de
Alzheimer, insuficiencia respiratoria aguda, psoriasisa,
necroseis de la piel, céncer, metastasis, calvicie, esbSfago
de cascanueces, fisura anal y vasoconstriccién hip6xica. Las
afeccionea particularmente preferidas incluyen la MED y la
FSD.

También proporciona el uso del compuesto de la presente
invencién, o© un solvato o prof&rmaco veterinariamente
aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento
animal para el tratamiento curativo o profildctico de
diesfuncién eréctil masculina (MED), impotencia, disfuncién
sexual femenina (FSD), disfuncién del clitoris o disfuncién
orgdsmica femenina, parto prematuro, dismenorrea, hiperplasia
prostidtica benigna (BPH), obstrucci6dn de la salida de la
vejiga, incontinencia, angina estable, inestable y variante

{Prinzmetal), hipertensién, hipertensibn pulmonar,
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insuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis, apoplejia,
enfermedad vascular periférica, condiciones de patencia
reducida de vasos sanguineos (por ejemplo, post-PTCA), asma
crénica, bronquitis, asma alérgica, rinitis alérgica,
glaucoma o enfermedades caracterizadas por trastornos de la
motilidad intestinal (por ejemplo, IBS). Otras afecciones que
pueden mencionarse incluyen pre-eclampsia, sindrome de
Kawasaki, tolerancia a nitratos, esclerosis mGltiple,
neuropatia diabética periférica, enfermedad de Alzheimer,
insuficiencia respiratoria aguda, psoriasis, necrosis de la
piel, cancer, metdstasis, calvicie, esbfago de cascanueces,
fisura anal y vasoconstriccién hipdéxica. Las afecciones
particularmente preferidas incluyen la MED y la FSD.

Ademds, la invencidén proporciona un procedimiento de
tratamiento o prevencién de una afecciédn médica para la que
estid indicado un inhibidor de la PDES5 de GMPc, en un mamifero
(incluyendo un ser humano), que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
de 1la presente invencién, un solvato o profdrmaco
farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica o formulacidén veterinaria que
contenga cualquiera de los anteriores.

Adem&s, la invencién proporciona un procedimiento de
tratamiento o prevencién de la disfuncidn eréctil masculina

(MED), impotencia, disfuncién sexual femenina (FSD)},
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disfuncién del clitoris, disfuncién orgdsmica femenina, parto
prematuro, dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna (BPH),
obetruccién de la salida de la vejiga, incontinencia, angina
estable, inestable y variante (Prinzmetal), hipertensién,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, apoplejia, enfermedad vascular periférica,
condiciones de patencia reducida de vasos sanguineos (por
ejemplo, post-PTCA), asma crbénica, brongquitis, asma alérgica,
rinitis alérgica, glaucoma o enfermedadea caracterizadas por
trastornos de la motilidad intestinal, pre-eclampsia,
sindrome de Kawasaki, tolerancia a nitratos, esclerosis
miGltiple, neuropatia diabética periférica, enfermedad de
Alzheimer, insuficiencia respiratoria aguda, psoriasis,
necrosis de la piel, céncer, metdstasis, calvicie, eaéfago
de cascanueces, fisura anal y vasoconstriccién hipéxica en
un mamifero (incluyendo un ser humano}, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de la presente invencién, un solvato o
profdrmaco farmacéutica o veterinariamente aceptable del
mismo, © una composicién farmacéutica o formulacidn
veterinaria que contenga cualquiera de los anteriores.

En otro aspecto adicional de la presente invencién, se
proporciona una combinacién del compueato de la presente
invencién con otros compuestos ltiles en la inhibicién de la

PDE;, siendo (itil dicha combinacién para el tratamiento o la
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prevencién de la disfuncién eréctil masculina (MED),
impotencia, disfuncidn asexual femenina (FSD)}, disfuncién del
clitoris, disfuncién orgésmica femenina, parto prematuro,
dismenorrea, hiperplasia prostatica benigna (BPH) ,
obstruccidén de la salida de la vejiga, incontinencia, angina
estable, inestable y variante (Prinzmetal), hipertensién,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, apoplejia, enfermedad vascular periférica,
condiciones de patencia reducida de vasos sanguineos (por
ejemplo, post-PTCA), asma crbnica, bronquitis, asma alérgica,
rinitis alérgica, glaucoma o enfermedades caracterizadas por

trastornos de 1la motilidad intestinal en un mamifero

(incluyendo un ser humano) .

iridilsulfonil}-l-etilpiperazina mbién denomi como

sal para-tolueno sulfonato de 3-etil-5-[5-{4-etilpiperazin-

4-{6-Etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-7-0x0-2-(2-

piridilmetil) -2H-pirazolo[4,3-d]lpirimidin-5-il1]-3-
piridilsulfonil}-l-etilpiperazina (100 g, 0,16 moles) se
calentd en 2-butanona/agua al 6,0% (600 ml) a 50°C,

produciendo una solucidén amarilla palida. La mezcla de
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reaccibén se calent$ para destilar azeotr6picamente 160 ml de
disolvente y eliminar el agua. La solucibén destilada se
calentd a 60°C y se afiadié durante una hora la solucién &cida
de &cido p-toluenosulfénico monochidrato (31,11 g, 0,16 moles)
disuelto en 2-butancna (140 ml). Durante la adicién del &cido
se observé una lenta cristalizacién. La mezcla de reaccién
se enfrid lentamente de 60°C a 0-5°C durante tres horas y se
agitdé durante una hora més, después el sélido se retir6 por
filtracibén, se lavé con 2-butanona (200 ml) y se secd a vacio
a 50°C produciendo el compuesto del titulo (116 g, 93,7%) en
forma de un s8lido blanco. P.f. 240°C. (DMSO.,): 1,20 (6H, m),
2,23 (3H, st), 2,75 (2H, m), 2,97 (2K, q), 3,18 (4H, m), 3,35
(34, 8), 3,55 (2H, m), 3,68 (2H, m), 3,83 (2H, m), 4,59 (2H,
m); 5,70 (2H, s), 7,08 (2H, d), 7,20 (1H, &), 7,34 (1H, m);
7,43 (2H, d), 7,80 (1H, wm), 8,35 (1H, d), 8,70 (1H, d), 8,74
(1H, d). Los datos de una cristalografia de rayos X
demostraron que la estructura propuesta era correcta.

Los experimentos han demostrado gque, bajo ciertas
condiciones, pueden detectarse al menos dos polimorfos més
de (I) mediante calorimetria de exploracién diferencial
(DSC). Otros experimentos han mostrado que, tras 1la
resuspensién en una mezcla de metil etil cetona y agua, estos
polimorfog adicionales pueden convertirse en el compuesto del
Ejemplo 1.

Preparacién 1



(la) 3-Etil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

Se afiadié gota a gota una solucién de etéxido sbdico

etandlico (21% p/p; 143 ml, 0,39 moles) a una solucidn
agitada, enfriada con hielo de oxalato de dietilo (59,8
ml, 0,44 molea) en etanol absoluto (200 ml) en atmbafera
de nitrbégenc y la solucién resultante se agité durante
15 minutos. Después, se afiadid gota a gota butan-2-ona
(39 ml, 0,44 mmoles), el bafio de refrigeracién se
retird, la mezcla de reaccifn se agit6é durante 18 horas
a temperatura ambiente y después durante 6 horas a 40°C
y después se introdujo de nuevo el Dbaflo de
refrigeracién. Después, se afiadié gota a gota &cido
acético glacial (25 ml, 0,44 wmoles), la 8olucién
resultante se agitd durante 30 minutos a 0°C, se afladid
gota a gota hidrato de hidrazina (20 ml, 0,44 moles),
después la mezcla de reaccibn se dejé calentar a
temperatura ambiente y se mantuvo durante un periodo de
18 horas, antes de evaporarse a presién reducida. El
residuo se repartid entre diclorometano (300 ml) y agua
(100 ml), después la fase orginica se separs, se lavd
con agua (2 x 100 ml), se secd (Na,SO,) y se concentréd
a presién reducida, dando el compuesto del titulo (66,0
g). &§ (CDCl,): 1,04 (3H, t), 1,16 (3H, t), 2,70 (2H, q).

4,36 (2H, q), 6,60 (1H, s). LRMS: m/z 169 (M+1)™*.
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(1b) Acido 3-etil-1H-pirazol-5-carboxilico

Se afiadié gota a gota una solucién de hidréxido acuoso
(10 M; 100 ml, 1,0 mol) a una suspensifn agitada del
compuesto del titulo del ejemplo (4a) (66,0 g, 0,39
moles) en metanol y la solucién resultante se calentd
a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccidn
enfriada se concentr6 a presidén reducida a aprox. 200
ml, se diluy® con agua (200 ml) y esta mezcla se lavéd
con tolueno (3 x 100 ml). La fase acuosa resultante se
acidificé con 4cido clorhidrico concentrado a pH 4 y el
precipitado blanco se recogid y se secd por succidn,
proporcionando el compuesto del titulo (34,1 g). 6

(DMSO4) : 1,13 (3H, t), 2,56 (2H, q), 6,42 (1H, 8).

(1c) Acido 3-etil-4-nitro-1H-pirazol-5-carboxilico

Se afiadié gota a gota &cido sulfirico fumante (17,8 ml)
a dcido nitrico fumante agitado y enfriado con hielo
(16,0 ml) vy la solucién resultante se calentb6 a 50°C,
se afiladié por porciones &cido 3-etil-l1H-pirazol-5-
carboxilico durante 30 minutos mientras se mantenia la
temperatura de reaccién por debajo de 60°C. La solucidn
resultante se calenté durante 18 horas a 60°C, se dejd
enfriar y después se verti6 en hielo. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un s6lido pardo (64%). &

(DMSO4) : 1,18 (3H, t), 2,84 (2H, m), 13,72 (1H, s).

(1d) 3-Etil-4-nitro-l1H-pirazol-5-carboxamida



(1e)
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Una solucién del compuesto del titulo del ejemplo (4c)
(15,4 g, 0,077 moles) en cloruro de tionilo (75 ml) se
calenté a reflujo durante 3 horas y después la mezcla
de reaccidén enfriada se evaporé a presidn reducida. El
residuo se destiléd azeotré6picamente con tetrahidrofurano
(2 x 50 ml) y posteriormente se suspendié en
tetrahidrofurano (50 ml), despuéa, la suspensién agitada
se enfri6é con hielo y se tratf con amoniaco gaseoso
durante 1 hora. Se afiadié agua (50 ml) y la mezcla
resultante se evaporS a presién reducida, dandc un
s6lido que, después de trituracidén con agua y secado por
succién, produjo el compuesto del titulo en forma de un
s6lido blanco (90%). & (DMSOg): 1,17 (3H, t), 2,87 (2H,
m), 7,40 (1H, s8), 7,60 (1H, B), 7,90 (1H, 8), LRMS: m/=z

185 (M+1)*,

S-Etil-4-

carboxamida

Se afiadié carbonato de cesio (1,414 kg, 4,34 moles) a
una suspensién del compuesto del titulo del ejemplo (4d)
(800 g, 4,34 moles) en acetonitrilo (51) y la mezcla se
calentd a 60°C. Se afiadié 2-clorometilpiridina (664,7
g, 5,23 moles) y la reaccién se calentd a 70°C durante
7 horas, después se afladié agua (90,5 1) y la mezcla de
reaccidn se enfrid a 10°C. La granulacién de esta mezcla

dio un precipitado que se filtr6 y se secS, produciendo
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3-etil-4-nitro-1-(piridin-2-il)metil-pirazol-5-
carboxamida (367 g}. Se afladié cloruro sédico (1,58 kg)
al filtrado y la solucién se extrajo con acetato de
etilo (4 x 1,75 1). Los extractos orgénicos reunidos se
destilaron eliminando aproximadamente 10 1 de
disolvente, 8e afiadié tolueno (5,6 1l) durante
aproximadamente 35 minutos a la solucién caliente (69-
76°C) y la mezcla se dejé enfriar. La suspensidn
resultante se granuld a <10°C durante 30 minutos, se
£iltrs, el s6lido se lavé con acetato de etilo:tolueno
(50:50) (600 ml) y se smecdé (60°C), produciendo el
compuesto del titulo (624 g, 52%) en forma de un s&lido
pardo claro. & (DMSO4) : 1,08 (3H, t}, 3,02 (2H, q), 5,53
(2H, 8), 7,34 (2H, m), 7,65 (1H, 8), 7,82 (1H, m), 7,93

(14, 8), 8,52 (1H, d). LRMS: m/z 276 (M+1)®t.

Una mezcla de catalizador de Lindlar (2 g) y el

compuesto del titulo del ejemplo (4e) (20 g, 72,7
mmoles) en etanol (160 ml) se hidrogendé durante 48 horas
a 345 kPa (50 psi) y 50°C, después se enfrié y se
filtrSé., El filtrado se reunif con un lavado de IMS (50
ml) de la capa de filtro y se concentr6 a presién
reducida hasta una columna de 100 ml. El etanol restante

se retir6 por destilacién y se reemplazé con acetato de
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etilo hasta que se consiguif6 una temperatura de 77°C.
La mezcla enfriada se granulé a 4°C, se filtrd y ae secd
produciendo el compuesto del titulo (13,17 g, 73%) en
forma de un sélido pardo claro. &(DMSO4): 0,90 (3H, t),
2,54 (2H, q), 4,48 (2H, s), 5,31 (2H, s8), 6,89 (1H, 4),
6,95 (1H, s), 7,11 (1H, 8), 7,28 (1H, m), 7,74 (1H, m),
B,50 (1H, d). LRMS: m/z 246 (M+1l)*.

Preparacidn 2

Se puso dcido 2-etoxi-5-(4-etil-1-

piperazinilsulfonil)nicotinico (0,875 kg, 2,55 moles) seguido
por acetato de etilo (7 1, 8 ml/g) en el recipiente de
reaccién y se retiraron por destilacién 2 ml/g a presidén
atmosférica para asegurar que el sistema de reaccién estaba
seco. La suspensiétn se enfrié a temperatura ambiente en
atmésfera de nitrégeno y se afladié carbonildiimidazol (0,43
kg, 2,65 moles) en una porcién. La suspensién se calenté a
35°C y se mantuvo durante media hora. La reaccién se calentd
adicionalmente a 45-50°C y se mantuvo durante media hora méas.
La reacciédn se calent5 a reflujo, agitando a reflujo durante
una hora. Después de confirmar que 1la formacién de
imidazolida se habia completado, la reaccién se enfrib a 45-
50°C en una atmésfera de nitréfgeno y se puso en una porcidn

4-amino-5-etil-1-(2-piridilmetil)-1H-pirazol-3-carboxamida
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(0,59 kg, 2,42 moles) antes de volver a la temperatura de
reflujo y Be retix® por destilaciénm 1 ml/g a presién
atmosférica. La reaccién se agitd a reflujo durante 16 horas,
produciéndose cristalizacién de producto después de 4 horas.
La reaccifn se enfri® a 10-15°C y se granuldé durante una
hora. La suspensién de la reaccidén sge filtr6 y se lavd
(acetato de etilo) que se secd al vacio a 50°C, produciendo
el compuesto del titulo (1,252 kg, 90,7%) en forma de un
g86lido blanco. P.f. 178-179°C. ? (CDCl,): 1,04 {(3H, t), 1,06
(3#H, t), 1,59 (3H, t), 2,40 (2H, q), 2,50 (4H, q), 2,90 (4H,
q), 3,08 (4H, wm}), 2,78 (2H, q), 5,35 {(1H, s}, 5,48 (2H, s},
6,68 (1H, s), 6,92 (1H, &), 7,22 (1H, m), 7,65 (1H, m), 8,58
(14, d4), 8,64 (1H, d), 8,83 (1H, d). m/z (Encontrado. 571

[M+H]*, 100%. CyH,NOsS requiere 571,67).

etilpiperazina

Se puso una solucién de etdxido potasico (86 g, 0,25

moles, 24% p/p en etanol) en el recipiente. A esto se afiadid
etanol (235 ml). Se afiadié acetato de etilo (10,8 g) a la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se afiadi6 N-[3-
carbamoil-5-etil-1- (2-piridilmetil) -1H-pirazol-4-il] -2-etoxi-
5- (4-etil-l1l-piperazinilsulfonil)nicotinamida (70 g, 0,122

moles) en una porcién a la mezcla de disolvente y la reaccidén
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se agité a temperatura ambiente. La mezcla de reaccibén se
calent® en un recipiente presurizado a una temperatura de
120°C, produciendo una presién interna de aproximadamente
344,73-413,68 kPa, la presién después se llevd a 551,58 kPa,
aplicando una presién de hidrSgeno y la reaccidn se agité
durante 8 horas. La reaccién se enfrié después de 8 horas y
el etanol después se redujo mediante destilacidén atmosférica
hasta un volumen de aproximadamente 720 ml (3 ml/g). Se
afiadié acetato de etilo (840 ml) a la solucidn de etanol y
después se redujo mediante destilacidén atmosférica hasta un
volumen de 1920 ml (8 ml/g). Se afiadié &cido clorhidrico
acuoso diluido ajustando el pH de la mezcla de reaccitn de
aproximadamente pH = 13 a pH = 8. Esto se realizbé mediante
una adicién lenta durante 30 minutos sin mostrar exotermia.
La mezcla se agit6 durante 5 minutos, se calentd a 50°C y las
fases se separaron. La fase acuosa se retird del efluente.
Se afiadié agua (140 ml) a la capa de acetato de etilo
(remanente en el recipiente), se agit®d, se calentd a 50°C y
las fasea se separaron. La fase acuosa sBe retird del
efluente. La fasme de acetato de etilo se enfrid lentamente
de 50°C a 0-5°C durante dos horas y se agitf durante una hora
mids, se filtrd del sb6lido, se lavé con acetato de etilo (3)
a 0-5°C y se secd al vacio a 60°C, produciendo el compuesto
del tftule (83%) en forma de un sélido blanco. P.f. 178-

180°C. (CDCl,): 1,02 {(3H, t), 1,30, (34, t), 1,58 (3H, t),
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2,21 (2H, q), 2,55 (4H, m), 3,04 (2H, q), 3,10 (4H, m), 4,75
(2H, q), 5,69 (2H, 8), 7,10 (1H, d), 7,22 (iH, m}, 7,63 (1H,
m), 8,57 (1H, d), 8,63 (1H, d), 9,02 (1H, d). m/z

{(Encontrado: 553 [M+H)*, 100%. C,H;,NsO,S requiere 553,66).

Preparacién 4
(a) Acido 2-hidroxi-S-sulfonicotinico

Se afiadié por porciones &cido 2-hidroxinicotinico (27
kg, 194,2 moles) a &cido sulfirico fumante al 30% (58,1 kg)
a 50°C durante 1 hora. Esto causé una exotermia hasta 82°C.
La mezcla de reaccifn se calentd6 adicionalmente a 140°C.
Después de mantener esta temperatura durante 12 horas, los
contenidos del reactor se enfriaron a 15°C y se filtraron.
La torta de filtro después se resuspendié con acetona (33 kg)
a temperatura ambiente, se filtrd y se sec$, produciendo el
compuesto del titule (35,3 kg, 83%) en forma de un sélido
blanco. Descomposicién p.f. 273°C. d ((DMSOy): 7,93 (1H, 4),
8,42 (1H, d). m/z (Encontrado: 220 [M+H]*, 100%. CgHNOS
requiere 220,17).

b) 2-Hidroxi-5-sulfonicotinoato de etilo

Se disolvié &cido 2-hidroxi-S5-sulfonicotinico (500 g,
2,28 moles) en etanol (2,5 1) con agitacién y se calenté a
80°C. Después de 30 minutos, se retiraron por destilacidén 0,5
1 de disolvente, después se sustituyd con etanol reciente
(0,5 1) vy se llevé de nuevo a 80°C. Después de 60 minutos

més, se retir® mediante destilacién 1,0 1 de disolvente,
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después se reemplazd con etanol reciente (1,0 1) y se llevd
de nuevo a 80°C. Después de 60 minutos mé&s, se retird por
destilacién 1,0 1 de disolvente, la reaccién se enfrib a 22°C
y se agitdé durante 16 horas. El1l producto precipitado se
filtrs, Be lavé con etanol (0,5 1) y se secd a 50°C al vacio,
produciendo el compueato del titulo (416 g, 74%) en forma de
un sdlido blanco. Descomposicifén p.f. 237°C. 4 (DMSOQ4) : 1,25
(34, t), 4,19 (2H, qg), 7,66 (iH, d), 8,13 (1H, d). m/=z
(Encontrado: 248 [M+H]*, 100%. CgH,)NOsS, requiere 248,22).
2- ioro-s— lorosulfonigcotinoato tilo

Se suspendié 2-hidroxi-5-sulfonicoticato de etilo (24,7
g, 0,1 moles) en cloruro de tionilo (238 g, 2,0 moles) y
dimetilformamida (1,0 ml) con agitacién. Después, la mezcla
de reaccién se calentd a reflujo durante 2,5 horas. La mayor
parte de cloruro de tionilo se retiré al vacio con
eliminacién de cloruro de tionilo residual con un azedtropo
de tolueno, produciendo el compuesto del titulo bruto (30,7
g, 108%) en forma de un aceite amarillo. d (CDCl;): 1,46 (3H,
t), 4,50 (2H, q), 8,72 (1H, d), 9,09 (1H, d).

Esto se usd directamente en la siguiente etapa.

etilo

Se disolvié 2-cloro-5-clorosulfonicotinocato de etilo
bruto (30,7 g, 0,1 moles asumido) en acetato de etilo (150

ml) con agitacién y después se enfrié con hielo. A esto se
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afiadié cuidadosamente durante 30 minutos una solucifén de N-
etilpiperazina (11,4 g, 0,1 moles) y trietilamina (22,5 g,
0,22 moles) en acetato de etilo (50 ml), manteniendo la
temperatura interna por debajo de 10°C. Una vez gue se
complet6 la adicién, la reaccidén se dejé calentar a 22°C y
se agitd durante 1 hora. El s6lido se retiré por filtracidn
y el filtrado restante se concentrd al vacio, produciendo el
compuesto del titulo bruto (37,1 g, 103%) en forma de una
goma amarilla bruta. d (CDCl,): 1,10 (3H, t)}, 1,42 (3H, m),
2,50 (2H, m), 2,60 (4H, m), 3,19 (4H, m), 4,43 (2H, q), 8,40
(1H, d), 8,80 (1H, d). m/z (Encontrado: 362 [M+H]*, 100%.

C\H,C1N,OS requiere 362, 85).

Una solucién de 2-cloro-5-(4-etil-1-

piperazinilsulfonil)nicotinoato de etilo (36,1 g, 0,1 moles)
en etancl (180 ml) se enfrib6 a 10°C con agitacidén. Se afiadid
por porciones et6xido s6dico (10,2 g, 0,15 moles) manteniendo
la temperatura por debajo de 20°C. Después, la mezcla de
reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
El precipitado se retird por filtracidn y se afiadié agua (180
ml) al filtrado. Después, el filtrado se calenté a 40°C
durante 1 hora. Después, el etanol se retiré por destilacién
a presién ambiente y la solucién acuosa restante se dejb

enfriar a temperatura ambiente. Después, el producto
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precipitado se retird por filtracién, se lavd con agua y se
gsecd al vacio a 50°C produciendo el compuesto del titulo
(12,6 g, 34%) en forma de un s6lido pardo claro. P.f. 66-
68°C. 4 (CcbCl,): 1,04 (3H, t), 1,39 (3H, t), 1,45 (3H, t),
2,41 (2H, g), 2,52 (4H, m), 3,08 (4H, m), 4,38 (2H, q), 2,57
(2H, q), 8,38 (1H, d4d), 8,61 (1H, d}. m/z (Encontrado: 372
[M+H] *, 100%. C,HyN,0s8 requiere 372,46).
{f) Acido 2-etoxi-5-(4-etil-1-

iperazinilsulfonil)nicotinico

Se disolvié 2-etoxi-5-(4-etil-1-
piperazinilsulfonil)nicotinocato de etilo (10,2 g, 0,0275
moles) en tolueno (50 ml) y se afiadié una solucién de
hidréxido sédico (1,1 g, 0,0275 moles) en agua (20 ml).
Después, esta mezcla de dos fases se agité vigorosamente a
temperatura ambiente durante una noche. La fase acuosa se
retird por separacién y se ajustd a pH = 5,6 mediante la
adicién de &4cido clorhidrico c. El producto precipitado se
suspendid con refrigeracién con hielo durante 15 minutos, se
filtr6, mse lavé con agua y se secd al vacio a 50°C,
produciendo el compuesto del titulo (4,1 g, 43%) en forma de
un s8lido blanquecino. P.f. 206-207°C. d (CDCls): 1,25 (3H,
t), 1,39 (3H, t), 2,82 (24, gq), 3,03 (4H, m), 3,25 (4H, m),
4,50 (2H, g), 8,25 {1H, d), 8,56 {(1H, d). m/z (Encontrado:

344 [M+H]*, 100%. C,HpN,0,S requiere 344,38).
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REIVINDICACIONES

1. Una sal anhidra del &cido para-toluenc sulfénico de 3-
etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il}]-2- (piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-

7H-pirazolo- [4,3-d]lpirimidin-7-ona, que tiene la f6rmula (I):

0
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2. Una sal de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene
un punto de fusién de 240°C i 5°C.
3. Una composicién farmacéutica que contiene una sal de

acuerdo con las reivindicaciones 1 & 2, junto con un

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 3, que esti adaptada para el tratamiento oral.

u
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5. Un procedimiento para la preparacién de una sal de
acuerdo con la reivindicacién 1 a partir de 4-{6-etoxi-5-[3-
etil-6,7-dihidro-7-oxo-2- (2-piridilmetil) -2H-pirazolo[4,3-
dlpirimidin-5-il]-3-piridilsulfonil}-l1-etilpiperazina
mediante el tratamiento con Acido para-tolueno sulfénico

monohidrato.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5, en
el que la relacién molar de equivalentes entre la 4-{6-etoxi-
5-[3-etil-6,7-dihidro-7-ox0-2-(2-piridilmetil) -2H-
pirazolo{4,3-dlpirimidin-5-il)-3-piridilsulfonil}-1-
etilpiperazina y el &cido para-toluenc sulfénico es de

aproximadamente 1:1.
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RESUMEN

La invencién se refiere a sales anhidras del &cido para-

tolueno sul fénico de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-

ilsulfonil) -2-(2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-

il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo-[4,3-d]lpirimidin-7-ona,que

tienen la f&rmula (I):

0
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un procedimiento para preparar los

O,H

CH,

compuestos (I),

composiciones farmacéuticas que contienen (I) y uso de (I)

en medicina.
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THE IC A

The present invention relates to pharmaceutically acceptable anhydrous para-
toluene sulphonic acid salts of 3-ethyl-5-[5-(4-athylipiperazin-1-yisulphonyl)-2-
(2-methoxyethaxy)pyridin-3-yi}-2-(pyridin-2-yf)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo
[4,3-d]pyrimidin-7-one having the formula (1):

0
e P . | Ng
N,
0=?=O
N OH
( ] )
)
CH,

In addition the present invention relates to phammaceutical
compositions containing anhydrous para-toluene sulphonic acid salts of 3-
ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-methoxysthoxy)pyridin-3-yi}-2-
(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-one, to
pracesses for the preparation of () and uses of (I) in medicine.

3-Ethyl-5-[5-(4-sthylplperazin-1-ylsulphonyl)-2-{2-methoxyethoxy)
pyridin-3-yI}-2-(pyridin-2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-
one has been disclosed (as Example 4) and claimed in PCT application
number PCTNB99/00519, flling date 25" March 1999. As detailed in
PCT/IBSS/00518 compounds of this type are especially useful in the
treatment of inter_glia male erectlle dysfunction. PCT/ABS9/00518 in Its
entirety and in particular the description aof general processes for the
preparation of 3-Ethyl-5-[5-(4-ethyipiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-meathoxy
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ethoxy)pyridin-3-yl}-2-(pyridin-2-yi)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]
pyrimidin-7-one is incorporated herain by refarencs.

For successful utility within the pharmaceutical Industry it Is critical that
the properties of an active matorial are either known or can be reasonably
predicted throughout the necessary processes during both its manufacture
and pharmaceutical processing as well as during its shipping, storage and
evantual therapeutic use. In some cases compounds can exhibit desirable
medicinal properties which cannot be transiated directly into a suitable
pharmaceutical composition because the active compound Hself has
unsatisfactory physical properties such as for example poor processing
stability or low solubility.

Thus the challenge facing the pharmacautical chemist in the search for
new and improved drug compounds Is not only the manufacture, isolation and
characterisation of new drug compounds as well as the determination of their
particular medicinal properties but also the provision of asultable
pharmacsutically acceptable salts of such compounds.

The problem aeddreased by the present Invention is the provision of a
pharmaceutically acceptable sait of 3-ethyl-5-{5-(4-ethylpiperazin-1-
yisulphonyl)-2-(2-methoxysthoxy) pyridin-3-yi}-2-(pyridin-2-yl) methyl-2,6-
dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-one which can be efficiently processed
io provide stable and effective formulations of the drug, an in particular solid
and compressible dosage forms of the dug. Such dosage forms include
conventional-release oral tablets, controlled-release (matrix) tablets, fast-
dissolving formulations, sub-lingual tablets, buccal tablets, oral powdar, soft
gel and granule filled capsules, powdera for reconstituted suspensions,
conventional and controlled-release multi-particulate systems filled into
capsules or compressed Into tablets, lozengea, dragees, suppositories,
pessaries, solid implants, lyophile plugs, nanoparticles and microparticles and
powder for suspension and nasal delivery, and dry inhalation systems.
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Additional suitable dosage forms and routes of potential administration are
discussed in detall in the formulation section herein.

Importart critaria to be satlstied are, jnter allg, that the
pharmaceutically acceptable salt should be crystalline, non-hygroscopic, of
suitable meiting point (preferably a melting point of at least about 100°, more
preferably greater than about 150°C), possess chemica! stability across a
range of tamperature and humidity conditions, have acceptable solubiity,
have an acceptable (preferably a rapid and complete) dissolution profile, have
acceptable mechanical properties such as for example exhibit good
compressiblitty without exhlbiting polymomhism.

In the search for a pharmaceutically acceptable salt of 3-ethyl-5-[5-(4-
ethyipiperazin-1-yisulphonyl)-2-(2-methoxyethoxy)pyridin-3-yl}-2-(pyridin-2-
y)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazoio [4,3-d]Jpyrimidin-7-one several potential
salts have been Investigated. However of these, only one safit, the para-
toluene sulphonic acid salt was found to fuifii the nacessary criteria for a
pharmaceutically acceptable sait.

Hydrated salls can provide particular issues In processing, especially
during for exampie the milling and / or drying stages. It has been discioaed
that the tendency of organic molecules to hydrate can be predicted from their
molecular structure, “Hydration in organic crystals: pradiction from molecular
structure”, Desiraju, Gautam R. Sch. Chem., Univ. Hyderabad, Hyderabad,
500 134, India. J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), Issue 6, 426-8.
CODEN: JCCCAT; ISSN: 0022-4938. (EN) CAN 114:237859. Using such a
predictive method it would be predicted that the tosylate salt of 3-ethyl-5-[5-
(4-ethyipiperazin-1-yisulphonyl)-2-(2-methoxyethoxy)pyridin-3-yl}-2-(pyridin-2-
yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-one would indeed be
highly likely to hydmate. Several of the salts invastigated form hydrates.
Furthermore, corresponding experiments on the structurally similar besylate
sak of 3-ethyl-5-[5-(4-ethyipiperazin-1-yisuiphonyl)-2-(2-methoxysthoxy)
pyridin-3-yl]-2-(pyridin-2-y{)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-
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one have determined that in addition to at least 5 anhydrous polymorphs a
hydrated polymorph of the besylate salt is indeed formed.

The problem of selecting a pharmaceutically acceptable salt form for
3-ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-yisulphonyl)-2-(2-methoxysthoxy)pyridin-3-yi]-
2-{pyridin-2-yl)methyi-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one has been
solvad by the surprising finding that the anhydrous para-toluene sulphonate
sait of fornmuia () meets the above critaria for a pharmaceutically acceptable
salt. Even more surprising is the finding that the para-toluenesulphonate salt
of the present invention does not appear to form crystalline hydrates under a
range of conditions. This is particularly surpriging as Inltial predictions would
Indicate that the toslyats salt would formn a hydrate, especially given the fact
that the besylate satt and other salts investigated hydrated as predicied. _
Furthermore the anhydrous para-toluene suiphonate sait of the present .
invention axhibits good physical dosage form stabllity, demonstrates stability
during drying and miling processes and has a desirable drug substance
stabllity profile.

An additional advantage of the anhydrous para-toluenesulphonate sait
of the present Invention versus the corresponding besylate salt In particular Is
that it can be prepared in improved yield (88.5% versus 85%). A further
additional advantage of the particular salt of the present Invention is that sase
of processing of the para toluane sulphonic acid counter ion versus for
example the benzens sulphonic acid (for the besylate salt).

Thus ik has now been established that because of its uniquely
favourable combination of pharmaceutical properties, the anhydrous para-
toluane sulphonate sait of 3-ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyi)-2-(2-
methoxyethaxy)pyridin-3-yi]-2-(pyridin-2-yl)methyi-2,6-dihydro-7H-pyrazolo
[4.3-d]pyrimidin-7-one is especially sultable for pharmaceutical formulation
and is the preferred form for administration to humans.
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The prepamation of the anhydrous para-toluene sulphonate salt of 3-
ethyl-5-[5-(4-ethylpiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-methoxyethoxy)pyridin-3-yi}-2-
(pyridin-2-yl)methyi-2,8-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d)pyrimidin-7-one may be
carried out as illustrated in the Example herelnaftar.

PFCS10367FAE_PROV

The compound of the present invention can be administered alone but,
in human therapy will generally be administered In admixture with a suitable
pharmaceutical exciplent diluent or carrier selected with regard to the
intended route of administration and standard pharmacautical practice.

For exampie, the compound of the present invention can be
administered orally, buccally or sublingually in the form of tablets, pliis,
capsules (including soft gel capsules), ovules, elixirs, powders, solutions or
suspensions and the like, which may contain flavouring or colouring agents,
for Immediate-, delayed-, modified-, or controlled-release applications. The

compound of the inventlon may also be administered via Intracavernosal
injection.

Such tablets may contain exciplents such as microcrystalline celluiose,
lactose, sodium citrate, calclum carbonata, dibasic calcium phosphate and
plycina, disintegrants such as starch (preferably com, potato or tapioca
starch), sodium atarch glycollate, croscarmeliose sodium and cenain compiex
sllicates, and granulation binders such as polyvinyipyrrolidone,
hydroxypropyimethyl celiuiose (HPMC), hydroxyprapyiceliuiose (HPC),
sucrose, gelatin and acacia. Additionally, fubricating agents such as
magnesium stearate, stearic acid, glyceryl behenate and talc may be
included.

Solid compoaitions of a similar type may aiso be employed as fillers in
gelatin capsuies. Prefaired exciplents In this regard include lactose, starch, a
cellulose, milk sugar or high molecuiar weight polysthylene giycols. For
aqueous suspensions and/or elixirs, the compound of the preesent invention
may be combined with various swestening or flavouring agents, colouring
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mafter or dyes, with emulsiying and/or suspending agents and with diluents
such as water, ethanol, propylene glycol and glycerin, and combinationa
theraof.

The compound of the invention can also be administered parenterally,
for example, intracavernosally, intravenously, Intra-arterially, intraperitonaally,
intrathecally, Intraventricularly, intraurethrally, intrasternally, intracranially,
intramuscularly or subcutaneously, or such compound may be administered
by infusion techniques. For such parenteral administration the compound Is
best used in the form of a sterile aqueous solution which may contain other
substancaes, for example, enough salis or glucoss to make the solution
isotonic with blood. The agueous solutions shouid be suitably buffered
(preferably to a pH of from 3 to B), If necessary. The preparation of suitable
parenteral formulations under sterile conditions 8 readlly accomplished by
standard pharmaceutical techniques well-known to those skilled In the art.

For oral and parentaral administration to human patients, the daily
dosage level of the compound of the present invention will usually be from 10
to 500 mg (in single or divided doses).

Thus, for exampie, tablets or capsuies of the compaund of the present
invention may contain from 5Smg to 250mg of active compound for
administration singly or two or more at a time, as appropriate. The physician
in any event will determine the actual dosage which will be most suitable for
any individuai patient and it will vary with the age, weight and response of the
particular patient. The above dosagea are exemplary of the average case.
There can, of course, be individual instances where higher or lower dosage
ranges are merited and such are within the scope of this invention. The
skllled person will also appreciate that, in the treatment of certain conditions
{including MED and FSD), the compound of the Invention may be taken as a
single dose on an “as required” basis (l.e. as needed or desired).
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The compound of the invention can also be administered intranasally
ar by inhalation or may be conveniently delivered in the form of a dry powder
inhaler or an asrosol spray presentation from a pressurised container, pump,
spray or nebuliser with the use of a suitable propellant, e.g.
dichlorodifluoromethane, trichiorofluoromethane, dichlorotetrafluoroethane, a
hydrofiuoroalkane such as 1,1,1,2-tetrafluorosthane (HFA 134A [trade mark]
or 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227EA {trade mark]), carbon
dioxide or other suitable gas. In the case of a pressurisad aerosol, the
dosage unit may be determined by providing a vaive to deliver a metered
amount. The pressurised container, pump, spray or nebuliser may contain a
solution or suspension of the active compound, e.g. using a mixture of
ethanol and the propsllant as the solvent, which may additionally contain a
lubricant, e.g. sorbitan tricleate. Capsules and cariridges (made, for example,
from gelatin) for use in an inhaler or insuffiator may be formulated to contain a

powder mix of a compound of the present invention and a suitable powdar
base such as lactose or starch.

Aerosol or dry powder formulations are preferably arranged so that
each metered dose or “pufF contains from 1 to 50 mg of the compound of the
present Invention for delivery to the patient. The overall dailly dose with an
aerosol will be in the range of from 1 to 50 mg which may be administered in
a singie dose or, more usually, in divided doses throughout the day.

Alternativaly, the compound of the present invention thereof can be
administered rectally or vaginally in the form of a suppository or pessary, or
said compound may be applied topically in the form of a gel, hydrogel, lation,
solution, cream, olmtment or dusting powder. The compound of the present
invention may also be dermally administered.

For appiication topically to the skin, the compound of the
present invention can be formulated as a suitable ointment containing the
active compound suapended or dissolved in, for example, a mixture with one
or more of the following: mineral oll, liquid petrolatum, white patrolatum,
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propyiene glycol, polyoxyethylens polyaxypropylene compound, emulsifying
wax and water. Topical application Inciudes intra-vaginal application.
Altematively, the compound of the present invention can be formulated as a
sultable lotion or cream, suspended or dissolved in, for example, a mixture of
one or morse of the following: ‘mineral oil, sorbitan monostearate, a
polyethylene glycol, liquid paraffin, polysorbate 60, cety! asters wax, cetearyl
aleohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and water.

The compound of the presant invention thereof may also be
tranadermally administered, for exampie, by the use of a skin patch.

The compound of the present invention may also be administered by
the ocular and ophthaimic, rectal and under inhaled (pulmonary) routes. For
ophthaimic use, the compound can be formulated as micronised suspensions
in Isotonic, pH adjusted, sterlle saline, or, prefarably, a& solutions in isotonic,
pH adjusted, sterile saline, optionally in combination with a presarvative such
as a benzylalkonium chioride. Altematively, compound of the present
invention may be formulated in an ointment such as petrolatum.

Example Tabiet Formulation
in genaral a formulation of the p-losylaie salt tablet could typically
contain between about S5mg and 400mg of active compound whilst tablet flll

weights may range from 50mg to 1000mg. An example formulation for a
25mg tabiet is lllustrated:

Ingredient Sowiw
p-tosylate salt 32.383*
Microcrystaliine Cellulose 42.117
Dibasic Calcium Phosphate, anhydroua 21.000
Sodium Starch Glycollate 3.000

Magnesium Stearate 1.500
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* Quantity adjusted In accordance with drug activity.

The tablets will be manufactured by a standard process, for example, direct
compression or a wet or dry granulation process. The tablet cores may be
coated with an appropriate overcoat.

Generally, in humans, oral administration of the compound of the
invention is the preferred route, being the most convenlent and, for example
in MED, avoiding the well-known disadvantages associated with
intracavemnosal (i.c.) administration. A preferred oral dosing regimen In MED
for a typical man is from 25 to 250 mg of compound when required. In
circumstances where the recipient suffers from a swallowing disorder or from
impalrment of drug absorption after oral administration, the drug may be
administered parenterally, sublingually or buccally.

For vetarinary use, the compound of the present invention is
administered as a suitably acceptable formulation in accordance with normai
veterinary practice and the veterinary surgeon will determine the dosing
regimen and route of administration which will bs most appropriate for a
particular animal.

Thus the invention provides a pharmacautical composition comprising
the compound of the present invention, or a pharmaceutically acceptable
solvate or pro-drug thereof, together with a phammacseutically acceptable
diluent or carrier.

It further provides a veterinary formulation comprising the compound of
the present invention, or a veterinarily acceptable solvate or pro-drug thersot,
together with a veterinarily acceptabie diiuent or carrier.

The Invention also provides the compound of the present invention, or
a phammaceutically acceptable solvate or pro-drug thereof, or a
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pharmaceutical composition cantaining any of the foragoing, for use as a
human medicament.

In addition, it provides the compound of the presemt invention, or a
vetsrinarily acceptable solvate or pro-drug thereof, or a vetarinary formulation
containing any of the foregolng, for use as an animal medicament.

In yet another aspect, the invention provides the use of a compound of
the praesent invention, or a pharmacsutically acceptable solvate or pro-drug
thersof, for the manufacture of a human medicament {for the curative or
prophylactic treatment of a medical condition for which a cGMP PDES
Inhibltor is indicated. There is further provided the use of the compound of
the present Invention, solvate or pro-drug thereof, in the manufacture of a
medicament for the treatment of a medical condition in which inhibition of a
c¢GMP PDES Is desirable.

It also provides the use of the compound of the presaent invention, or a
veterinarily acceptable solvate or pro-drug thereof, for the manufacture of an
animal medicament for the curative or prophylactic reatment of a medical
condition for which a cGMP PDES inhibitor is indicated.

Moreover, the Invention provides the use of the compound of the
present Invention, or a phamaceutically acceptable solvate or pro-drug
thereof, for the manufacture of a human medicament for the curative or
prophylactic treatment of mals erectile dysfunction (MED), impotence, female
sexual dysfunction (FSD), clitoral dysfunction, female orgasmic dysfunction,
premature labour, dysmenorhoea, benign prostatic hyperplasia (BPH),
bladder outlet obstruction, Incontinence, stabie, unstable and varant
(Prinzmetal) angina, hypertension, pulmonary hypertansion, congestive heart
fallure, atherosciorosis, stroke, peripheral vascular disease, conditions of
reduced blood vessel patency, (e.g. post transluminal coronary angloplasty
(post-PTCA)), chronic asthma, bronchitis, allergic asthma, allergic rhinitis,
glaucoma or diseases characterised by disorders of gut motility (e.g. initable
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bowel syndrome (IBS)). Other conditions which may be mentioned include
pre-aclampsia, Kawasaki's syndrome, nitrate tolerance, multiple scleroeis,
peripheral dlabstic neuropathy, Alzheimer's disease, acute respiratory fallure,
psoriasis, 8kin necrosis, cancer, melasiasis, baldness, nutcracker
oesophagus, anal fissure and hypoxic vasoconstriction. Particularty preferred
conditions include MED and FSD.

it also provides the use of the compound of the presant invention, or a
veterinarily acceptable solvate or pro-drug thereof, for the manufacture of an
animal medicament for the curative or prophylactic treatment of maile erectile
dysfunction (MED), impotence, female sexual dysfunction (FSD), clitoral
dysfunction or female orgasmic dysfunction, premature labour,
dysmenorrhoea, benign prostatic hyperplasia (BPH), bladder outlet
obstruction, Incontinence, stable, unstable and variant (Prinzmetal) angina,
hypertension, puimonary hypertension, congestive hsart (failure,
atherosclerosis, stroke, peripheral vascular disease, conditions of reduced
blood vesss! patency (e.g. post-PTCA), chronic asthma, bronchitis, allergic
asthma, allergic rhinitls, glaucoma or diseases characterised by disorders ot
gut motility (e.g. IBS). Other conditions which may be mentioned include pre-
eclampsia, Kawnsakl's syndrome, nltrate tolerance, multiple sclerosis,
peripheral dlabetic neuropathy, Alzheimer's disease, acute respiratory failure,
psoriasis, skin necrosis, cancer, metastasis, baldness, nutcracker

esophagus, anal fisaure and hypoxic vasoconstriction. Particularly preferred
conditions include MED and FSD.

Additionally, the Invention providas a method of treating or preventing
a medical condition for which a ¢cGMP PDES inhibltor 1s indicated, In a
mammal (including a human being), which comprises administering to said
mammal a therapeutically effective amount of the compotind of the present
invention, or a pharmaceutically or veterinarily accepiable solvate or pro~drug
thereof, or a pharmaceutical composition or veterinary formulation containing
any of the foragoing.
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Still further, the invention provides a method of treating or preventing
male erectile dysfunction {MED), Impotence, female sexual dysfunction
(FSD), clitoral dysfunction, female orgasmic dysfunction, premature labour,
dysmenomrhosa, benign prostatic hyperplasia (BPH), bladder outlet
obstruction, Incontinencs, stable, unstable and variant (Prinzmetal) angina,
hypertension, puimonary hypertension, congestive heart failure,
atherosclerosls, stroks, peripheral vascular disease, conditions of reduced
blood vessel patency (e.g. post PTCA), chronic asthma, bronchitis, allergic
asthma, allergic rhinitls, glaucoma, dissases characterised by disorders of gut
motility, pre-eclampsia, Kawasaki’s syndrome, nitrate tolerance, muitiple
sclerosls, peripheral diabetic neuropathy, Alzheimer's disease, acute
respiratory fallure, psoriagsis, skin necrosis, cancer, metastasls, baldness,
nutcracker oesophagus, anal fissure or hypaxic vasaconstriction in a mammai
(Including a human being), which comprises administering to said mammal a
therapeutically effective amount of the compound of the present invention, or
a pharmacsutically or veterinarily acceptable solvate or pro-drug thereof, or a
pharmaceutical composition or veterinary formulation contalning any of the
foregoing.

In a yet further aspect of the present invention provides a combination of the
compound of the present invention with further compounds useful in the
Inhibition of PDE; wherein sald combination is uaeful for the treatmemnt or
prevention of male aersctile dysfunction (MED), impotence, female sexual
dysfunction (FSD), ciltoral dysfunction, female orgasmic dysfunction,
premature labour, dysmenorrhoea, benign prostatic hyperplasia (BPH),
biadder outlet obstruction, incontinence, stable, unstable and variant
(Prinzmetal) angina, hypertension, pulmonary hypertension, congestive heart
fallure, atherosclerosis, stroke, peripheral vascular disease, conditions of
reduced blood vessal patency (e.g. poat PTCA), chronic asthma, bronchitis,
allargic asthma, allergic rhinitis, glaucoma or diseases characterised by
disorders of gut motility in a marmmal (including a human being).
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4-{6-Ethoxy-5-[3-ethyl-6, 7-dihydro-7-oxo-2-(2-pyridyimethyl)-2H-pyrazolo{4,3-

dlpyrimidin-S-yi}-3-pyridyleulfonyl}-1-ethylpiperazine (100g, 0.16mol) was
heated in 2-butanone / 6.0% water (B00mL) to 50°C yielding a pale yellow
solution. The reaction mixture was heated to azetraopically distll of 160ml of
solvent to remove water. The distillad solution was warmed to 60°C and the
acid solution of p-toluenesulfonic acid monchydrate (31.11g, 0.18mol)
dissolved in 2-butanone (140mL) was added over an hour. During the
addttion of the acid slow crystallisation was obsarved. The reaction mixture
was slowly cooled from 60°C to 0-5°C over threae hours, and stirred for a
further hour, then filtered off the solid, washed with 2-butanone (200mL) and
dried under vacuum at 50°C o afford the tile compound (116g, 83.7%) as a
white solid. Mpt 240°C. (DMSOy): 1.20 (6H, m), 2.23 (3H, st), 2.75 (2H, m),
2.97 (2H, q), 3.18 (4H, m), 3.35 (3H, s), 3.55 (2H, m), 3.68 (2H, m), 3.83 (2H,
m), 4.59 (2H, m), 5.70 (2H, 8), 7.08 (2H, d), 7.20 (1H, d), 7.34 (1H, m), 7.43
(2H, d), 7.80 (1H, m), 8.35 (1H, d), 8.70 (1H, d), 8.74 (1H, d). Single X-ray
crystallography dala demonatrated the proposed structure was correct.

Experiments have shown that under certain conditions at least two further

polymorphs of (l) can be detectad via differential scanning calorimetry (DSC).

Additional experiments have shown that on re-slurrying in a mixture of mathyl

ethyl ketone and water these further polymorphs can be converted to the
ompound of Example 1. '
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(1a)

(1b)

(1c)

Ethyl 3-ethwi-1H-pyrazole-5-carboxylate

Ethanolic sodium ethoxide solution {21% w/w; 143 mi, 0.39 mol) was
added dropwise to a stirred, ice-cooled solution of diethyl oxalate (59.8
mi, 0.44 mol) in absolute ethanol (200 ml) under nitrogen and the
resuling solution stirred for 15 minutes. Butan-2-one (38 mi, 0.44 mol)
was then added dropwise, the cooling bath removed, the reaction
mixture stirred for 18 hours at room temperature and then for 8 hours
at 40°C, then the cooling bath reintroduced. Next, glacial acetic acld
(25 ml, 0.44 mol) was added dropwise, the resulting solution stirred for
30 minutes at 0°C, hydrazine hydrate (20 mi, 0.44 mol) added
dropwise, then the reaction mixture allowed to wamn to room
temperature and maintained there over a period of 18 hours, before
being evaporated under raeduced pressure. The residue was
partitioned between dichloromethane (300 mil) and water (100 mi), then
the organic phase sepamated, washed with water (2 x 100mi}, dried
(NaxSQ,) and concentrated under reduced pressure to give the title
compound (66.0 g). & (CDChk): 1.04 (3H,1), 1.18 (3H,1), 2.70 (2H,q),
4.36 (2H,q). 6.60 (1H,8). LRMS: m/z 189 (M+1)".

~pyra ic acl

Aqueous sodium hydroxide solution (10M; 100 ml, 1.0 mo!) was added
drapwise to a stimed suspension of the title compound of example (4a)
(66.0 g, 0.38 mal) in mathanol and the resulting solution heated under
reflux for 4 hours. The cool reaction mixture was concentrated under
reduced pressure to cg. 200 mi, diluted with water (200 ml) and this
mixture washed with toluena (3 x 100 mil). The resuiting aqueous
phase was acidified with concentrated hydrochloric acid to pH 4 and
the white precipitate collected and dried by suction ta provide the title
compound (34.1 g). & (DMSOgg): 1.13 (3H,1), 2.56 (2H,q), 6.42 (1H.8).

3 itro-1H-
Fuming sulphuric acid (17.8 ml) was added dropwise to stirred, ice-
cooled fuming nitric acid (16.0 ml), the resulting solution heated to

Qo1



11-10-98  17:24

P.20 118 Jor-7308

11/10 '99 MON 18:27 FAX

PES10367FAE_PROV . W

(1)

(1e)

50°C, 3-ethyi-1H-pyrazole-5-carboxyllc acid added portionwise over 30
minutes whilst maintaining the reaction temperature below 80°C. The
resulting solution was heated for 18 hours at 60°C, allowad to cool,
then poured onto ice. The title compound was obtainad as a brown
solid (84%). & (DMSOge): 1.18 (3H.,1), 2.84 (2H,m), 13.72 (1H,8).

S-Ethyi-4-nitro-1H-pyrazole-5-carboxamidg

A solution of the titla compound of example (4c) (15.4 g, 0.077 mol) in
thionyichloride (75 mi) was heated under reflux for 3 hours and then
the cool reaction mixture evaporated under reduced pressure. The
residue was azeotroped with tetrahydrofuran (2 x S0 mi) and
subsequently suspended in tetrahydrofuran (50 ml), then the stirmed
suspenslon ice-cooled and treated with gaseous ammonia for 1 hour.
Water (50 ml) was added and the resulting mbure evaporated under
reduced pressure 1o give a solid which, after trituration with water and
drying by suction, furnished the titie compound as a whita solid (90%).
5 (DMSOus): 1.17 (8H.t), 2.87 (2H,m), 7.40 (1H,s), 7.60 (1H,s), 7.90
(1H.8). LRMS: m/z 185 (M+1)".

Caassium carbonate (1.414 kg, 4.34mol) was added to a suspension of
the title compound of example (4d) (800g, 4.34mol) in acetonitrile (51)
and the mixture warmed to 60°C. 2-Chloromethylpyridine (664.7g,
5.23mol) was added and the reaction haated at 70°C for 7 hours, then
water (9.5)) added and the reaction mixture cooled to 10°C.
Granulafion of this mixture gave a precipitate which was filtered and
dried to afford 3-sthyl4-nitro-1-(pyridin-2-yl)methyl-pyrazole-5-
carboxamide (367g). Sodium chioride (1.58 kg) was added to the
fitrate and the solution extracted with ethyl acetate (4 x 1.75l). The
combined organic extracts were distilled to remove approximately 10 |
of solvent, toluene (5.6) added ovar 35 minutes to the hot (69-76°C)
solution and the mixture aliowed to cool. The resulting suspension was
granuiated at «<10°C for 30 minutes, filterad, the solid washed with
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athyl acetats:toluenie (60:50) 800 mi) and dried (80°C) to afford the e
compound (624g 52%) as a light brown solld. 3 (DMSOgg): 1.08 (3H.1).
3.02 (2H,q), 5.53 (2H,5), 7.34 (2H,m), 7.85 (1H.8), 7.82 (1H,m), 7.83
(1H,8), B.52 (1H,d). LRMS: m/z 276 (M+1)*.

4-AIT : pyrarole-3-carboxamide
A mbdure of Lindiar catalyst (2g) and the title compound of example
(4e) (20g, 72.7mmol) In ethanol (160ml) was hydrogenated for 48
houra at 345kPa (50psi) and 50°C, then coolad and fitered. The
filtrate was combined with an IMS wash (50mi) of the filter pad and
concentrated under reduced pressure to a column of 100mi. The
remaining ethanol-was removed by dietillation, and replaced with ethyl
acetate untii a head temperature of 77°C had been achieved. The
cooled mbdure was granulated at 4°C, filtered and dried 1o afford the
title compound (13.17g, 73%) as a fight brown solid. § (DMSOg): 0.90
(3H,1), 2.54 (2H,q). 4.48 (2H.8). 5.31 (2H,s), 6.89 (1H.d), 6.95 (1H.s),
7.11 (1H,8), 7.28 (1H,m), 7.74 (1H,m), 8.50 (1H,d). LAMS: m/z 248
(M+1)",

2-Ethoxy-5-(4-sthyl-1-piperazinylsulfonyf)nicotinic acid (0.875Kg, 2.55mol)
was charged followed by ethyl acetate (7L, 8mVg) to the reaction vessel and
2mY/g was dlstilled off at atmospheric pressure to ensure the reaction system
was dry. The siunry was cooled to room temperature under a nitrogen
atmosphere and carbonyidiimidazole (0.43Kg, 2.85mol) added In one portion.
The slurry was heatsd to 35°C and held for halt an hour. The reactlon was
further heated to 45-50°C and held for a further half hour. The reaction was
then heated to reflux, stiring at reflux for one hour. On confirmation of
complete imidazolide formation the reaction was cooled to 45-50°C under
nitrogen and 4-amino-5-ethyi-1-(2-pyridyimethyi)-1H-pyrazole-3-carboxamide

@o21



11-10-08 17:28 p.22 R-110 Job-T49

— 11710 "898 MON 19:28 FAX

- th
PCS10367FAE_FROV

(0.59Kg, 2.42mol) charged In one portion before retuming to reflux and a
further iml/g was distllled off at atmospheric pressure. The reaction was
stirred at reflux for 18 hours with crystallisation of product occurring after 4
hours. The reaction was cooled to 10-15°C and granulaied for one hour. The
reaction slurry waa filtered and washed (ethyl acetate) which was dried under
vacuum at 50°C to afford the tile compound (1.252Kg, 90.7%) as a white
solid. Mpt 178-179°C. ? (CDCls): 1.04 (3H, t), 1.08 (3H, 1), 1.59 (3H, 1), 240
(2H, q), 2.50 (4H, q), 2.90 (4H, q), 3.08 (4H, m ), 2.78 (2H, q), 5.35 (1H, 8),
5.48 (2H, s), 6.68 (1H, 8), 6.92 (1H, d), 7.22 (1H, m), 7.85 (1H, m), 8.58 (1H,
d), 8.64 (1H, d), 8.83 (1H, d). m/z (Found:571 [M+H]", 100%. CasHs«NgOsS

requires 571.67).
Prepgration 3
-8 7-O%X0-2- rid -2H- -
idin-5-yi idyisu - j ine

Potasslum sthoxide solution (86g, 0.25mol, 24%w/w in ethanol) was charge
to the vessel, To this was added ethanol (235mL). Ethyl acetate (10.8g) was
added to reaction mbdure at amblant. N-[3-carbamoyl-5-ethyl-1-(2-
pyridyimethyl)-1H-pyrazol-4-yi]-2-ethoxy-5-(4-ethyl-1-piperazinylsulionyl)

nicotinamide (70g, 0.122mol) was added in one partion to the solvent mixture
and the reaction was stired at amblent. The reaction mixiure was warmed in
a pressurised vessel to a temperature of 120°C, producing an Intemal
pressure of appraximately 50-80 p.s.i., the preasure was then made up to 80
p.s.l. by applying a nitrogen pressure and the reaction was stirred for 8 hours.
The reaction was cooled after 8 hours and ethanol is then reduced under
atmospheric distillation to a volume of about 720mi (3mlg). Ethyl Acetate
(840ml) was added to the ethanol solution and then reduced under
atmospheric distillation to a volume of 1920ml (8ml/g). Dilute aquecous
hydrochloric acld was added to adjust the pH of the reaction mixture from
about pH=13 to pH=8. This was a slow addition ovaer 30 min showing no
exotherm. The mixture was stimed for 5 minutes, warmed to 50°C and the
phases were separated. The aquecus was run off to the effiuent. Water

———- =
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(140mL) was added to ethyl acetate layer (remalining in the vessel), stimed,
warmed to 50°C and the phases were separated. The aqueous was run off
to the effiuent. The ethyl acstate phase was slowly cooled from 50°C to 0-5°C
over two hours, and stirmed for a further hour, filtered of the solid, wash with
ethyl acetats (3) 0-5°C and dried under vacuum at 60°C to afford the title
compound (83%) as a white solid. Mpt 178-180°C. (CDChL): 1.02 (3H, 1),
1.30, 3H, 1), 1.58 (3H, 1), 2.21 (2H, q), 2.55 (4H, m), 3.04 (2H, q), 3.10 (4H,
m), 4.75 (2H, q), 5.69 (2H, s), 7.10 (1H, d), 7.22 (tH, m), 7.83 (1H, m), 8.57
(1H, d), 8.83 (1H, d), 9.02 (1H, d). m/z (Found:553 [M<+H]', 100%.

CasM3sNz0.S requires 553.66).
Preparation 4
2- sulfon

2-Hydroxynicotinic acid (27Kg, 194.2mol) was added portionwise to 30%
oleum (58.1Kg) at 50°C over 1hr. This caused an exotherm to 82°C. The
reaction mixture was heatoed further to 140°C. After maintaining this
temperature for 12hrs the reactor contents were cooled to 15C and filtered.
The filter cake was then re-slurrled with acetone (33Kg) at room temperature,
fitered and dried to afford the title compound (35.3Kg, 83%) as a white solid.
Decomposition pt 273°C. d (DMSOg): 783 (1H, d), 8.42 (1H, d). m/z
(Found:220 [M+H]*, 100%. CeHsNOsS requires 220.17).

) Ethyl 2-hvdrosey-5-gulionicotingat

2-Hydroxy-5-sulfonicotinic acid (500g, 2.28mol) was dissolved in ethanol
(2.5L) with stiming and ‘heated to 80°C. After 30mins 0.5L of solvent was
distilled off, then replacad with fresh ethanol (0.5L) and taken back to 80°C.
After a further 60mins 1.0L of solvent was distilled off, then replaced with
fresh ethanol {1.0L) and taken back o 80°C. After a furthaer 60mins 1.0L of
solvant was distilled off, the reaction cooled to 22°C and stirred for 18hr. The
precipttated product was fitered, washed with ethanol (0.5L) and dried at
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50°C under vacuum to afford the tite compound (416g, 74%) as a white solld.
Decomposition pt 237°C. d (DMSOae): 1.25 (3H, 1), 4.19 (2H,q), 7.66 (1H, d),
B8.13 (1H, d). m/z (Found:248 [M+H]", 100%. CgHNOeS requires 248.22).

C loro- uNonicotinoate

Ethyl 2-hydroxy-5-sulfonicoticate (24.7g, 0.imol) was slured in thionyl
chioride {238g, 2.0mol) .and dimethylformamide (1.0mL) with stiring. The
reaction mixture was then heated to reflux for 2.5hr. The builk of the thionyi
chloride was removed uﬁdsr vacuum with residual thionyl chloride removed
with a toluene azeotrope to afford the crude title compound (30.7g, 108%) as
a yeliow oll. d (CDCls): 1.48 (3H, 1), 4.50 (2H, q), 8.72 (1H, d), 9.098 (1H, d).
This was taken directly onto the next step.

| 2-chloro-5-{4-athyi-1 i icgtinoate

Crude ethyl 2-chloro-5-chiorosulfonicotinoate (30.7g. 0.1mol assumed) was
dissolved in ethyl acetate (150mL) with stiming then ice cooled. To this was
added a solution of N-ethyiplperazine (11.4g, 0.1Tmal) and triethylamine
(22.5g, 0.22mol) in sthyl acetate (S0mL), carefully over 30mins, keeping the
intemal temperawre below 10°C. Once the addition was complete the
reaction was allowed to warm to 22°C and stir for 1hr. The solid was filtered
off and the remaining filirate was concantrated under vacuum to afford the
crude title compound (37.1g. 103%) as a crude yellow gum. d (CDCls): 1.10
(3H, 1), 1.42 (3H, m), 2.50 (2H, m), 2.60 (4K, m), 3.19 (4H, m), 4.43 (2H, q),
8.40 (1H, d), 8.80 (1H, d). m/z (Found:362 [M+H]*, 100%. C1H21CINSO,S
requires 362.85).
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A olution of Ethyl 2-chloro-5-(4-ethyl-1-piperazinylsulfonyi)nicotinoate
(38.1g, 0.1mol) in ethanol (180mL) was cooled to 10°C with stiring. Sodium
ethoxide (10.2g, 0.15mol) was added portionwise keeping the temperature
below 20°C. The reaction mixture was then stirred at ambient temperature for
18 hours. The precipitate was fitered off and water (180mL) added to the
fitrate. The filtrate was then heated to 40°C for 1 hour. Ethanol (180mL) was
then distilled off at ambient pressure and the remaining agueous solution
allowed to cool to ambient temperature. The precipitated product was then
filtered off, washed with water and dried under vacuo at 50°C to afford the
tile compound (12.6g, 34%) as a light brown solid. M.p. 68-68°C. d (CDCla}:
1.04 (3H, 1), 1.38 (BH, t), 1.45 (3H, 1), 2.41 (2H, @), 2.52 (4H, m), 3.08 (4H, m),
4.38 (2H, q), 2.57 (2H, q), 8.38 (1H, d), 8.81 (1H, d). m/z (Found:372 [M+HJ",
100%. C1gH2eN305S requires 372.46).

2- : =1+ nicotinj

Ethyl 2-ethoxy-5-(4-ethyi-1-piperazinyisulfonyl)nicotinoate (10.2g, 0.0275mol)
was dissolved in toluene (50mL) and a solution of sodium hydroxide (1.1g,
0.0275mol) in water (20mL) added to k. This two phase mixture was then
stimed vigorously at ambient temperature ovemight. The aqueous phase was
separated off and adjustad to pH=5.6 by addition of c. hydrochloric acid. The
precipitated product was slurried with Ice cooling for 16minutes, fiitered, water
washed and dried under vacuo at 50°C to afford the title compound (4.1g,
43%) as an off-white soid. Mpt 2068-207°C. d (CDCls); 1.25 (3H, t), 1.39 (3H,
1), 2.82 (2H, q), 3.03 (4H, m), 3.25 (4H, m), 4.50 (2H, q), 8.25 (1H, d), 8.56
(1H, d). nvz (Found:344 [M+H]*, 100%. C14H22NsOsS requires 344.38).
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1. An anhydrous pera-toluenesulphonic acld salt of 3-ethyl-5-[5-(4-
ethylipiperazin-1-yisulphonyl)-2-(2-methoxyethoxy)pyridin-3-yl]-2-(pyridin-2-
yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-one having the formuia
(1):

PN HN =N

3 Ny Ny IN\
N7 | N -
X
O=§=_O
N O,H
(J°
/
: H,

2.  Asalt according to claim 1 having a melting point of 240°C + 2°C .

3. A phannaceuticalfeomposition containing a salt according to claims 1
or 2 together with a pharmaceutically acceptable dlluent or carrier.

4, A phamaceutical composition according to claim 3 which is adapted
for oral treatment .

5. A process for the preparation of a saft according to claim 1 from 4{8-
Ethoxy-56-{3-ethyl-6,7-dihydro-7-axo-2-(2-pyridyimethyl)-2H-pyrazolo
[4,3-d]pyrimidin-5:yi]-3-pyridylsulfonyl}-1-ethylplperazine via treatment
with para-toluenesulphonic acld monohydrate.

6. A process according to claim 5 wherein the ratio molar equivalents of
4-{6-Ethoxy-5-{3-éthyl-6, 7-dihydro-7-oxo-2-(2-pyridyimathy!)-2H-
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pyrazolo [4,3-d)pyrimidin-5-yf}-3-pyridylsulfonyl}-1-ethylpiperazine to
para-toluenesulphonic acid is about 1:1,
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ABSTRACT

The invention relates anhydrous para-toluenesulphonic acid salts of 3-athyl-5-
[5-{4-ethyipiperazin-1-ylsulphonyl)-2-(2-methaxyethoxy)pyridin-3-yi}-2-(pyridin-
2-yl)methyl-2,6-dihydro-7H-pyrazolo [4,3-d]pyrimidin-7-one having the formuia
(i): '

CH,

a process for prapar:mg compounds (l), pharmmaceutical compositions
containing (f) and use of {l) in medicine.
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AGENTES TERAPEDTICOS

La presente invencién se refiere a sales anhidras
farmacéuticamente aceptables del &cido para-tolueno sulfénico
de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2- (piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo-[4,3-d]pirimidin-7-ona, que tienen la f&rmula

(I):

SO0 N NN

N
PN |
N/| N =

N
0=S§=0
P o
(j 1)
)
CH,

Ademis, la presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen sales anhidras del &ci&o para-
tolueno sulfénico de 3-etil-5-([5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)-2-(2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-
il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo-[4,3-d]pirimidin-7-cna, a
procedimientos para la preparacién de (I} y a usos de (I) en
medicina.

La 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
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metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d)lpirimidin-7-ona se ha descrito (como
Ejemplo 4) y reivindicado en la publicacién de la solicitud
internacional W099/54333, con fecha de publicacién
internacional del 28 de octubre de 199%. Como se detalla en
el documento W099/54333, los compuestos de este tipo son
especialmente 1{itiles en el tratamiento de, entre otros
trastornos, la disfuncién eréctil masculina. El documento
W099/54333 en su totalidad y, en particular, la descripcién
de los procedimientos generales para la preparacibén de 3-
etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]lpirimidin-7-ona, 8se incorporan en el
presente documento por referencia.

Para una utilidad satisfactoria dentro de la industria
farmacéutica, es critico que lap propliedades de un material
activo sean conocidas ¢ puedan predecirse razonablemente a
través de los procedimientos necesarios tanto durante su
fabricacién como durante su procesamiento farmacéutico, asi
como durante su transporte, almacenamiento y uso terapéutico
final. En algunos casos, los compuestos pueden presentar
propiedades medicinales deseables que no pueden traducirse
directamente en una composicién farmacéutica porque el propio
compuesto activo tiene propiedades fisicas insatisfactorias

tales como, por ejemplo, una deficiente estabilidad en el
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procesamiento o una baja seolubilidad.

Asi pues, el reto al que se enfrenta el gquimico
farmacéutico en la blisqueda de f&rmacos nuevos y mejorados,
no 8blo radica en la fabricacién, aislamiento vy
caracterizacién de los nuevos farmacos, asi come la
determinacién de sus propiedades medicinales particulares,
gino también en el suministro de sales farmacéuticamente
aceptables de tales compuestos.

El problema al que se dirige la presente invencién es
el spuministro de una sal farmacéuticamente aceptable de 3-
etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2- (piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo ([4,3-d]lpirimidin-7-ona que pueda procesarse
eficazmente para proporcionar formulaciones estables vy
eficaces del f4rmaco y, en particular, formas de dosificacién
e6lidas y compresibles del fé&rmaco. Tales formas de
dogificacién incluyen comprimidos orales de liberacién
convencional, comprimidos (matriz) de liberacidén controlada,
formulaciones de disolucién rapida, comprimidos sublinguales,
comprimidos bucales, polvos orales, cipsulas de gel blando
Y rellenas de grénulos, polvos para suspensiones
reconstituidas, sistemas multiparticulados de liberacién
convencional y controlada introducidos en céapsulas o
prensados formando comprimidos, pastillas, grageas,

supositorios, pesarios, implantes s6lidos, tapones lib6filos,

6S



10

15

20

25

4
nanoparticulas, microparticulas y polvo para suspensifn y
liberacién nasal, y sistemas de inhalacifn en seco.

En la seccién de formulacidén de este documento se
describen con detalle otras formas de dosificacibén adecuadas
y las vias de administracidén potenciales.

loa criterios importantes a satisfacer son, entre otros,
que la sal farmacéuticamente aceptable sea cristalina, no
higroscépica, de un punto de fusitn adecuado (preferiblemente
un puntec de fusién de al menos aproximadamente 100°, méas
preferiblemente mayor de aproximadamente 150°C), gque posea
estabilidad quimica en un intervalo de condiciones de
temperatura y humedad, que tenga una solubilidad aceptable,
que tenga un perfil de disolucién aceptable (preferiblemente
r4pido y completo), Y que tenga propiedades mec&nicas
aceptables tales como, por ejemplo, que presente una buena
compresibilidad sin presentar polimorfismo.

En la biisqueda de una sal farmacéuticamente aceptable
de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]pirimidin-7-ona, se han investigado varias
sales potenciales. Sin embargo, de éstas, s6lo una sal, la
sal del acido para-tolueno sulfénico, cumplia los criterios
necesarios para ser una sal farmacéuticamente aceptable.

Las salea hidratadas pueden ocasionar problemas

particulares en el procesamiento, especialmente durante, por
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ejemplo, las fases de trituracién y/o secado. Se ha descrito
gue la tendencia de las moléculas orgénicas a hidratarse
puede predecirse por su estructura molecular, "Hydration in
organic crystals: prediction from molecular structure”,
Desiraju, Gautam R. Sch. Chem. Univ. Hyderabad, Hyderabad,
500 134, India. J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1991), NGmero
6, 426-8. CODEN: JCCCAT; ISSN: 0022-4936. (EN) CAN
114:237859. Usando tal procedimiento predictivo, se podria
predecir que es muy probable que la sal tosilato de 3-etil-5-
[5-(4-etilpiperazin-l1-ilsulfonil)-2- (2-metoxietoxi)piridin-3-
i1]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo [4,3-
d]pirimidin-7-ona 8e hidrate. Varias de las sales
investigadas formas hidratoa. Ademds, los experimentos
correspondientes sobre la sal besilato estructuralmente
similar de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-l1l-ilsulfeonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]lpirimidin-7-ona han determinado que ademéis
de al menos 5 polimorfos anhidros, se forma verdaderamente
un polimorfo hidratado de la sal besilato.

El problema de 1la seleccién de una forma de sal
farmacéuticamente aceptable para la 3-etil-5-[5-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2- (2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-
{piridin-2-il)metil-2, 6-dihidro-7H-pirazolo {4,3-d]lpirimidin-
7-ona Be ha 8Bolucionado mediante el descubrimiento

sorprendente de que la sal anhidra de para-tolueno sulfonato
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de férmula (I) satisface los criterios anteriores para una
sal farmacéuticamente aceptable. Es incluso mis sorprendente
el descubrimiento de que la sal de para-tolueno sulfonato de
la presente invencién no parece formar hidratos cristalinos
en una serie de condiciones. Easto es particularmente
sorprendente, ya que las predicciones iniciales indicarian
que la sal tosilato formarfa un hidrato, especialmente dado
el hechoc de gque la sal besilato y otras sales investigadas
se hidrataron como se predijo. Adem&s, la sal anhidra de
para-tolueno sulfonato de la presente invencién presenta una
buena estabilidad fisica de la forma de dosificacidn,
demuestra estabilidad durante los procesos de secado Yy
trituracién y tiene un perfil de estabilidad deseable del
férmaco.

Una ventaja adicional de la sal anhidra de para-tolueno
sulfonato de la presente invencién frente a la
correspondiente sal besilato en particular es que puede
prepararse con un mejor rendimiento (98,5% frente al 85%).
Otra ventaja adicional de la sal particular de la presente
invencidén es la facilidad de procesamiento del contraién de
dcido para-tolueno sulfénico frente a, por ejemplo, el &cido
benceno sulfénico (para la sal besilato).

Asi pues, ahora se ha establecidoc que a causa de su
combinacidn especialmente favorable de propiedades

farmacéuticas, la sal anhidra de para-tolueno sulfonato de

&b
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3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il] -2-(piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-dlpirimidin-7-ona es especialmente adecuada
para la formulacién farmacéutica y es la forma preferida para
la administracién a los seres humanos.

El término sal anhidra, como se define en este
documento, significa que no hay agua unida dentro de la
estructura de la red cristalina, es decir, el compuesto no
puede formar un hidrato cristalino. Para evitar dudas, se
entiende que el agua superficial, es decir, el agua gue se
encuentra debajo de la superficie de un cristal, no es agua
unida.

La preparacién de la sal para-tolueno sulfonato anhidra
de 3-etil-S-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-1-il]-2- (piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-
7H-pirazolo [4,3-d]pirimidin-7-ona puede realizarse como se
ilustra en el Ejemplo proporcionado mis adelante.

El compuesto de la invencién, las sales
farmacéuticamente aceptables y los solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo pueden administrarse solos pero, en la
terapia humana, generalmente se administraran en mezcla con
un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéutico adecuado
seleccionado con reaspecto a la via de administracién deseada
y la practica farmacéutica convencional.

Por ejemplo, el compuesto de la invencién o las sales

64
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o solvatos del mismo pueden administrarse por via oral, bucal
o sublingual, en forma de comprimidos, c&psulas (incluyendo
cdpsulas de gel blando), &vulos, elixires, soluciones o
suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o
colorantes, para las aplicaciones de liberaci6n inmediata,
retrasada, modificada, sostenida, controlada o pulsatil. El
compuesto de la invencién también puede administrarse
mediante formas de dosificacién de dispersibn répida o de
disolucién ré&pida.

Tales comprimidos pueden contener excipientes tales como
celulosa microcristalina, lactosa, citrato s6dico, carbonato
cdlcico, fosfato célcico dibasico y glicina, disgregantes
tales como almidén (preferiblemente almidén de maiz, patata
o tapioca), almidén glicolato s6dico, croscarmelosa sddica
y ciertos silicatos complejos, y aglutinantes de granulacién
tales como polivinilpirrolidona, hidroxipropilhipromelosa
(HPMC) , hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y
goma aradbiga. Ademds pueden incluirse agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, &cido estefirico, behenato
de glicerilo y talco.

También pueden emplearse composiciones s6lidas de un
tipo similar como cargas en cdpsulas de gelatina. Los
excipientes preferidos a este respecto incluyen lactosa,
almidén, celulosa, azficar de la leche o polietilenglicoles

de alto peso molecular. Para suspensiones acuosas Yy/o
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elixires, los compuestos de la invencién pueden combinarse
con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales
colorantes o© tintes, con agentes emulsionantes y/o de
suspensién y con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismoa.

Las formas de dosificaci6n de liberacién modificada y
de liberacién pulsétil pueden contener excipientes tales como
los detallados para las formae de dosificacién de liberacién
inmediata juntc con excipientes adicionales que actfian como
modificadores de la velocidad de liberacién, los que Bse
aplican eobre y/o estin incluidos en el cuerpo del
dispositivo. Los modificadores de la velocidad de liberacién
incluyen, pero no se limitan exclusivamente a, hidroxipropil
hipromelosa, hipromelosa, carboxihipromelosa sédica, etil
celulosa, acetato de celulosa, poli(6xido de etileno), goma
Xantana, Carbomer, copolimero de amonio y metacrilato, aceite
de ricino hidrogenado, cera de carnauba, cera de parafina,
ftalato de acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropil
hipromelosa, copolimero de d&cido metacrilico y mezclas de los
mismos. Las formas de dosificacién de liberacibén modificada
y de liberacién pulsitil pueden contener uno © una
combinacién de excipientes modificadores de la velocidad de
liberacién. Los excipientes modificadores de la velocidad de
liberacién pueden estar presentes dentro de la forma de

dosificacién, es decir, dentro de la matriz, y/o sobre la
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forma de dosificacién, por ejemplo, en la superficie o
recubrimiento.

Las formulaciones de doéificacién de dispersién o
disolucién ré&pida (FDDF) pueden contener los s8iguientes
ingredientes: aspartamo, acesulfamo potasico, &cido citrico,
croscarmelosa 86dica, crospovidona, &cido diascérbico,
acrilato de etilo, etil celulosa, gelatina, hidroxipropil
hipromelosa, estearato de magnesio, manitol, metacrilato de
metilo, aromatizante de menta, polietilenglicel, silice sin
voléitiles, didéxido de ailicio, almidén glicolato sédico,
estearil fumarato abédico, sorbitol o xilitol.

El compuesto de la invencién también puede administrarse
por via parenteral, por ejemplo, intracavernosa, intravenosa,
intra-arterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal,
intramuscular ¢ subcutéinea, o puede administrarse mediante
técnicas de infusién. Para tal administracién parenteral se
usa de la mejor manera en forma de una solucidn acuosa
estéril cque puede contener oras sustancias, por ejemplo,
suficientes sales o glucosa como para hacer la solucién
isotbénica con la sangre. Las 8soluciones acuosas deben
tamponarse convenientemente (preferiblemente a un pH de 3 a
9), s8i es necesario. La preparacién de las formulaciones
parenterales adecuadas en condiciones estériles se realiza

facilmente por técnicas farmacéuticas convencionales bien

17
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conocidas para los especialistas en la técnica.

Para la administracién oral y parenteral a pacientes
humanos, el nivel de dogificacién diario del compuesto de la
invencién o las sales o solvatos del mismo normalmente sera
de 10 a 500 mg (en una sola doeis o en dosis divididas).

Asi pues, por ejemplo, los comprimidos o cépsulas del
compuesto de la invenciédn o las sales o solvatos del mismo
pueden contener de 5 mg a 250 mg de compuesto activo para la
administracién una o dos ¢ mids veces de una vez, seglin sea
apropiado. En cualquier caso, el médico determinard la dosis
real mids adecuada para cualquier paciente individual y ésta
variard con la edad, el peso y la respuesta del paciente
particular. Las dosis anteriores son ejemplares del caso
medio. Por supuesto, puede haber casos individuales en los
que se requieran intervalos de dosificacidén superiores o
inferiores, y tales intervalos eptén dentro del alcance de
egta invencién. La persona especialista también apreciaré
gque, en el tratamiento de ciertas afeccionee (incluyendo MED
y FSD), el compuesto de la invencién puede tomarse como una
sola dosis o en una base de "cuando se requiera" (es decir,
cuando se necesite o sBe desee).

El compuesto de la invencifén también puede administrarse
por via intranasal o por inhalacién y puede liberarse
convenientemente en forma de un inhalador de polvo seco o una

presentacién de pulverizacién de aerosol desde un recipiente
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presurizado, bomba, pulverizador o nebulizador, con el uso
de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluorocetano, un
hidrofluorcalcanc tal como 1,1,1,2-tetrafluorocetano (HFA 134A
[marca comercial]l] o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc (HFA
227EA [marca comercial]), diéxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caeo de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacién puede determinarse proporcionando una vidlwvula
para liberar una cantidad medida. El recipiente presurizado,
bomba, pulverizador o nebulizador puede contener una solucién
o suspensién del compuesto activo, por ejemplo, usando una
mezcla de etanol y el propulsor como disolvente, que puede
contener ademis un lubricante, por ejemplo, trioleato de
sorbitanc. Las cadpsulas y cartuchos {hechos, por ejemplo, a
partir de gelatina) para usc en un inhalador o insuflador
pueden formularse de manera que contengan una mezcla de polvo
del compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada
tal como lactosa o almidén.

Las formulaciones de aerosocl o de polvo seco se disponen
preferiblemente de forma que cada dosis medida o "puff"
contenga de 1 a 50 mg de compuesto de la invencién para la
liberacién al paciente. La dosis diaria global con un aerosol
estari en el intervalo de 1 a 50 mg, que puede administrarse
en una sola dosis o, m&s habitualmente, en dosis divididas

a lo largo del dia.
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El compuesto de la invencifn también puede formularse
para la liberacién mediante un atomizador. Las formulaciones
para los dispositivos atomizadores pueden contener los
siguientes ingredientes como solubilizantes, emulsionantes
o agentes de suspensidn: agua, etancl, glicerol,
propilenglicol, polietilenglicoles de bajc peso molecular,
cloruro sb6dico, fluorocarburos, éteres de polietilenglicol,
trioleato de sorbitanco y dcido oleico.

Como alternativa, el compuesto de la invencién o las
sales o solvatos del mismo pueden administrarse en forma de
un supositorio o pesario, o pueden aplicarse por via tépica
en forma de un gel, hidrogel, locibén, solucién, crema, pomada
o polvo fino. El compuesto de la invencién o las sales o
solvatos del mismo también puede administrarse por via
dérmica. El compuesto de la invencién o las sales o solvatos
del mismo también pueden administrarse por via transdérmica,
por ejemplo, mediante el uso de un parche cuténeo. El
compuesto también puede administrarse por la via ocular,
pulmonar o rectal.

Para uso oftAlmico, el compuesto puede formularse en
forma de suspensiones micronizadas en solucién salina
igotbnica, estéril, con el pE ajustado o, preferiblemente,
en forma de soluciones en solucién salina isoténica, estéril,
con el pH ajustado, opcionalmente en combinacién con un

conservante tal como cloruro de bencilalconio. Como
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alternativa, el compuesto puede formularse en una pomada tal
como vaselina.

Para la aplicacién tépica en la piel, el compuesto de
la invencién o las sales o solvatos del mismo pueden
formularse como una pomada adecuada que contiene el compuesto
activo suspendido o disuelto en, por ejemplo, una mezcla con
uno o mis de los siguientes: aceite mineral, vaselina
ligquida, wvaselina blanca, propilenglicol, compuesto de
polioxietilenoc y polioxipropileno, cera emulsionante y agua.
Como alternativa, puede formularse como una locién o crema
adecuada, © suspenderse o disolverse en, por ejemplo, una
mezcla de uno o mids de los Bsiguientes: aceite mineral,
monoestearato de sorbitano, un polietilenglicol, parafina
liquida, poliscrbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol
cetearilico, 2-octildodecanocl, alcohol bencilico y agua.

El compuesto de la invencién también puede usarse en
combinacién con wuna ciclodextrina. Se s8sabe gque las
ciclodextrinas forman complejos de inclusifn y complejos que
no son de inclusién con fdrmacos. La formacidn de un complejo
de férmaco-ciclodextrina puede modificar las propiedades de

solubilidad, velocidad de disolucién, biodisponibilidad y/o

estabilidad de un farmaco. Los complejos de f&zmmco--

ciclodextrina generalmente son fitiles para la mayoria de las
formas de dosificacién y vias de administraciébn. Como

alternativa a la formacién directa de complejos con el
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farmaco, la ciclodextrina puede usarse como aditivo auxiliar,
por ejemplo, como un vehficulo, diluyente o solubilizante. Las
ciclodextrinas usadas mis cominmente scn las ciclodextrinas
alfa, beta y gamma y se describen ejemplos adecuados en los
documentos WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148.
Eijemplo de Formulacién de Comprimidos

En general, una formulacién del comprimido de sal de p-
tosilato tipicamente podria contener entre aproximadamente
5 mg y 400 mg de compuesto activo, mientras que los pesos de
carga de los comprimidos pueden variar de 50 mg a 1000 mg.

Se ilustra una formulacién ejemplar para un comprimido de 25

mg:

Ingrediente % o/p
sal p-tosilato 32,383
Celulosa Microcristalina 42,117

Fosfato Cadlcico Dib&sico, anhidro 21,000

Almidén Glicolato Sé&dico 3,000

Estearato de Magnesio 1,500

* Cantidad ajustada de acuerdo con la actividad del f&rmaco.
Los comprimidos se fabricarn por un procedimiento

convencional, por ejemplo, mediante compresién directa o un

proceso de granulacifn en hiimedo o en seco. Los nficleos de

comprimidos pueden recubrirse con un recubrimiento apropiado.
En general, en los seres humanos, la administracién oral

del compuesto de la invencién es la via preferida, siendo la
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mas conveniente y, por ejemplo en la MED, evitando los
inconvenientes bien conocidos asociados con la administracién
intracavernoga {i.c.). Un régimen de dosificacién oral
preferido en la MED para un hombre tipico es de 25 a 250 mg
de compuesto cuando se requiera. En circunastancias en las que
el receptor sufre un trastorno que le impide tragar o no
puede absorber el farmaco después de la administracién oral,
el farmaco puede administrarse por via parenteral, sublingual
o bucal.

Para uso veterinario, el compuestc de la presente
invencién se administra comoc una formulacién convenientemente
aceptable de acuerdo con la prictica veterinaria normal y el
veterinario determinari el régimen de dosificacién y la via
de administracién mis apropiada para un animal particular.

Asi pues, la invencién proporciona una compoeicién
farmacéutica que comprende el compuesto de la presente
invencién, © un solvato o profrmaco del mismo
farmacéuticamente aceptable, junto con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademds proporciona una formulacién veterinaria que
comprende el compuesto de la presente invencién, o un solvato
o pro-farmaco veterinariamente aceptable del mismo, junto con
un diluyente o vehiculo veterinariamente aceptable.

La invencién también proporciona el compuesto de la

presente invencién, un 8solvate o profarmaco del mismo
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farmacéuticamente aceptable, o una composicién farmacéutica
gue contiene cualquiera de los anteriores, para uso como un
medicamento humano.

Ademés proporciona el compuesto de la presente
invencién, un solvato o profirmaco veterinariamente aceptable
del mismo, o una formulacién veterinaria que contiene
cualgquiera de los anteriores, para uso como un medicamento
animal.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un
compuesto de la presente invencién, o un sclvato o proférmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién
de un medicamento humano para el tratamiento curativo o
profildctico de una afeccién médica para la que estd indicado
un inhibidor de la PDES de GMPc. Ademfs se proporciona el uso
del compuesto de la presente invencién, el solvato o el
profdrmaco del miemo, en la fabricacifin de un medicamento
para el tratamiento de una afeccién médica en la que es
deseable la inhibicién de una PDE5 de GMPc.

También se proporciona el uso del compuesto de la
presente invencién, o un golvato o profrmaco
veterinariamente aceptable del mismo, para la fabricacién de
un medicamento animal para el tratamiento curativo o
profilictico de una afeccién médica para la que estd indicado
un inhibidor de una PDE5 de GMPc.

Ademés, la invencién proporciona el uso del compuesto
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de la presente invencién, o una s8al o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién
de un medicamento humano para el tratamiento curativo o
profilactico de disfunciones sexuales de mamiferos,
digfunciétn eréctil masculina (MED), impotencia, disfuncién
sexual femenina (FSD), disfuncién del clitoris, trastorno de
deseo sexual hipoactivo femenino, trastorno de excitacidn
sexual femenino, trastorno de dolor sexual femenino,
disfuncién orgésmica sexual femenina (FSOD), disfuncién
sexual debida a lesiones de la médula espinal, disfuncibn
sexual inducida por el inhibidor selectivo de la recaptacidn
de serotonina (SSRI), parto prematuro, dismenorrea,
hiperplasia prostdtica benigna (BPH), obstruccién de la
salida de la vejiga, incontinencia, angina estable, inestable
y variante (Prinzmetal), hipertensién, hipertensién pulmonar,
enfermedad pulmonar obstructiva crbnica, enfermedad de las
arterias coronarias, insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, condiciones de patencia reducida de vasos
sanguineos, enfermedad vascular periférica, apoplejia,
tolerancia inducida por nitrato, bronquitis, aema alérgica,
asma crénica, rinitis alérgica, enfermedades y afecciones del
ojo, enfermedades caracterizadas por trastornos de la
motilidad intestinal, pre-eclampsia, sindrome de Kawasaki,
tolerancia a nitratos, esclerosis miltiple, nefropatia

diabética, neuropatia diabética periférica, enfermedad de
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Alzheimer, insuficiencia respiratoria aguda, psoriasis,
necrosis de la piel, cancer, metastasis, calvicie, eséfago
de cascanueces, fisura anal, hemorroides, vasoconatriccién
hipé6xica o estabilizacién de la presién sanguinea durante la
hemodidlisis. Las afecciones particularmente preferidas
incluyen la MED y la FSD.

También proporciona el uso del compuesto de la presente
invencién, o un solvato o profdrmaco veterinariamente
aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento
animal para el tratamiento curativo o© profiléctico de
disfunciones sexuales de los mamiferoas, disfuncién eréctil
masculina (MED), impotencia, disfuncién sexual femenina
(FSD), disfuncién del clitoris, trastorno de deseo sexual
hipoactivo femenino, trastorno de excitacidn sexual femenino,
trastorno de dolor sexual femenino, disfuncién oxgésmica
sexual femenina (FSOD), disfuncién sexual debida a lesiones
de 1la mé&dula espinal, parto prematuro, dismenorrea,
hiperplasia prostidtica benigna (BPH), obstruccién de 1la
salida de la vejiga, incontinencia, angina estable, inestable
y variante (Prinzmetal), hipertensién, hipertensién pulmonar,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de las
arterias coronarias, insuficiencia cardiaca congestiva,
aterosclerosis, condiciones de patencia reducida de vasos
sanguineos, por ejemplo, después de una angioplastia

coronaria transluminal percutdnea (post-PTCA), enfermedad
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vascular periférica, apoplejia, tolerancia inducida por
nitrato, bronquitis, asma alérgica, asma crénica, rinitis
alérgica, glaucoma, enfermedades caracterizadas por
trastornos de la motilidad intestinal, por ejemplo, sindrome
del intestino irritable (IBS), pre-eclampsia, sindrome de
Kawasaki, tolerancia a nitrato, esclerosis mGltiple,
nefropatia diabética, neuropatia diabética periférica,
enfermedad de Alzheimer, insuficiencia respiratoria aguda,
psoriasis, necrosia de la piel, cincer, metéstasis, calvicie,
es6fago de cascanueces, fisura anal, hemorroides o
vasoconstriccién hipéxica. Las afecciones particularmente
preferidas incluyen la MED y la FSD.

Ademfs, la invencién proporciona un procedimiento de
tratamiento o prevencién de una afeccién médica para la que
estd indicado un inhibidor de la PDES de GMPc, en un mamifero
(incluyendo un ser humano), que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
de 1la presente invencién, un soclvato © profdrmaco
farmacéutica o veterinariamente aceptable del mismo, o una
composicién farmacéutica o formulacién veterinaria que
contenga cualquiera de los anteriores.

Adem&s, la invencién proporciona un procedimiento de
tratamiento © prevencién de disfunciones sexuales en
mamiferos, disefuncién eréctil masculina (MED), impotencia,

disfuncién sexual femenina (FSD), disfuncién del clitoris,

gD
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trastorno de deseo sexual hipoactivo femenino, trastorno de
excitacién sexual femenino, trastornoc de dolor sexual
femenino, disfuncién orgasmica sexual femenina (FSOD),
disfuncién sexual debida a lesiones de la médula espinal,
parto prematuro, dismenorrea, hiperplasia prostdtica benigna
{(BPH) , obstruccién de la salida de la vejiga, incontinencia,
angina estable, inestable y ~variante (Prinzmetal),
hipertensién, hipertensién pulmonar, enfermedad pulmonar
obstructiva cr6nica, enfermedad de las arterias coronarias,
inpuficiencia cardiaca congestiva, aterosclerosis,
condiciones de patencia reducida de vasos sanguineos, por
ejemplo, después de una angioplastia coronaria transluminal
percuténea (post-PTCA), enfermedad vascular periférica,
apoplejia, tolerancia inducida por nitrato, bronquitis, asma
alérgica, asma crénica, rinitise alérgica, glaucoma,
enfermedades caracterizadas por trastornos de la motilidad
intestinal, por ejemplo, sindrome del intestino irritable
(IBS), pre-eclampsia, sindrome de Kawasaki, tolerancia a
nitrato, esclerosis miltiple, nefropatia diabética,
neuropatia diabética periférica, enfermedad de Alzheimer,
insuficiencia respiratoria aguda, psoriasis, necrosis de la
piel, céncer, metdstasis, calvicie, es6fago de cascanueces,
fisura anal, hemorroides o vasoconstriccién hipdSxica en un
mamifero (incluyendoc un ser humano), que comprende

administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
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eficaz del compuesto de la presente invencidén, un solvato o
profarmace farmacéutica o veterinariamente aceptable del
mismo, © una composicién farmacéutica o formulacién
veterinaria que contenga cualquiera de los anteriores.

En otro aspecto adicional de la presente invencibn, se
proporciona una combinacién del compuesto de la presente
invencién con otros compuestos Gtiles en la inhibicién de la
PDE;, siendo (itil dicha combinacién para el tratamiento o la
prevencién de disfunciones sexuales en mamiferos tales como
la disfuncién eréctil masculina (MED), impctencia, disfuncién
gsexual femenina (FSD), disfuncién del clitoris, trastorno de
deseo sexual hipoactivo femenino, trastorno de excitacién
sexual femenino, trastorno de dolor sexual femenino,
disfuncién org4smica sexual femenina (FSOD), disfuncién
gsexual debida a lesiones de la médula espinal, parto
prematuro, dismenorrea, hiperplasia prostética benigna (BPH),
obgtruccién de la salida de la vejiga, incontinencia, angina
estable, inestable y variante (Prinzmetal), hipertensién,
hipertensién pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia
cardiaca congestiva, aterosclerosis, condiciones de patencia
reducida de vasos sanguineos, por ejemplo, después de una
angioplastia coronaria transluminal percuténea (post-PTCA),
enfermedad vascular periférica, apoplejia, tolerancia

inducida por nitrato, bronquitis, asma alérgica, asma

2
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crénica, rinitis alérgica, glaucoma, enfermedades
caracterizadas por trastornos de la motilidad intestinal, por
ejemplo, gindrome del intestino irritable (IBS), pre-
eclampaia, sindrome de Kawasaki, tclerancia a nitrato,
esclerosis mGltiple, nefropatia diabética, neuropatia
diabética periférica, enfermedad de Alzheimer, insuficiencia
respiratoria aguda, psoriasis, necrosis de la piel, céncer,
metistasis, calvicie, esbéfago de cascanueces, fisura anal,
hemorroides o vasoconstriccidn hipdxica en un mamifero

(incluyendo un ser humano).

4-{6-Etoxi-5-[3-etil-6,7-dihidro-7-ox0-2-(2-

piridilmetil)-2H-pirazolo(4,3-dlpirimidin-5-il}-3-
piridilsulfonil}-l-etilpiperazina (100 g, 0,16 moles) se
calenté en 2-butanona/agua al 6,0% (600 ml) a 50°C,
produciendo una solucién amarilla pédlida. La mezcla de
reaccién se calentdé para destilar azeotrépicamente 160 ml de
disolvente y eliminar el agua. La solucién destilada se

calentd a 60°C y se afiadié durante una hora la sclucibn &cida



10

15

20

25

24

de 4cido p-toluenosulfénico monohidrato (31,11 g, 0,16 moles)
disuelto en 2-butanona (140 ml). Durante la adicidn del acido
ge observd una lenta cristalizacién. La mezcla de reaccidn
se enfrid lentamente de 60°C a 0-5°C durante tres horas y se
agitd durante una hora més, después el sSlido se retiré por
filtracién, se lavé con 2-butanona (200 ml) y se secd a vacio
a 50°C produciendo el compuesto del titulo (116 g, 93,7%) en
forma de un sblido blanco. P.f. 240°C. (DMSOk): 1,20 (6H, m),
2,23 (34, st), 2,75 (2H, m), 2,97 (2H, q), 3,18 (4H, m), 3,35
(34, s), 3,55 (2H, m), 3,68 (2H, m), 3,83 (2H, m), 4,59 (2H,
m); 5,70 (2H, s), 7,08 (2H, d), 7,20 (1H, 4), 7,34 (1H, m);
7.43 (2H, 4), 7,80 (1H, m), 8,35 (1H, d), 8,70 (1H, d), 8,74
(1H, d). Los datos de una cristalograffa de rayos X
demostraron que la estructura propuesta era correcta. El p.f.
citado es 3 5°C, preferiblemente : 2°C.

Los experimentos han demostrado que, bajo ciertas
condiciones, pueden detectarse al mencs dos polimorfos més
de (I) mediante calorimetria de exploracién diferencial
(DSC). Otros experimentos han mostrado que, tras la
resuspensidn en una mezcla de metil etil cetona y agua, estos
polimorfos adicionales pueden convertirse en el compuesto del

Ejemplo 1.

Preparacién 1

(1a) 3-Etil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
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Se afadidé gota a gota una solucién de etdxido asbdico
etandlico (21% p/p; 143 ml, 0,39 moles) a una solucién
agitada, enfriada con hielo de oxalato de dietilo (59,8
ml, 0,44 moles) en etanol absoluto (200 ml) en atmbésfera
de nitrégeno y la solucibén resultante se agité durante
15 minutos. Después, se afiadib gota a gota butan-2-ona
(3% mi, 0,44 mmoles), el bafio de refrigeracién se
retird, la mezcla de reaccibébn se agitd durante 18 horas
a temperatura ambiente y después durante 6 horas a 40°C
y después se introdujo de nuevo el bafio de
refrigeracién. Después, se afiadié gota a gota &cido
acético glacial (25 ml, 0,44 moles), la solucién
resultante se agité durante 30 minutos a 0°C, se afiadid
gota a gota hidrato de hidrazina (20 ml, 0,44 moles),
después la mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se mantuvo durante un periodo de
18 horas, antes de evaporarse a presidn reducida. El
residuo se repartié entre diclorometano (300 ml) y agua
(100 ml), después la fase orgénica se separd, se lavd
con agua (2 x 100 ml), se secd (Na,;SO,) y se concentrd
a presidn reducida, dando el compuesto del titulo (66,0
g). &§ {CDCl,}: 1,04 (3H, t), 1,16 (3K, t), 2,70 (2H, q),
4,36 (2H, q), 6,60 (1H, s). LRMS: m/z 169 {(M+1)™*.
Acido 3-etil-iH-pirazol-S-carboxflico

Se afiadié® gota a gota una solucibén de hidréxido acuoso
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(10 M; 100 ml, 1,0 mol) a una suspensién agitada del
compuesto del titulo del ejemplo (4a) (66,0 g, 0,39
moles) en metanol y la solucidén resultante se calentd
a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién
enfriada se concentrd a presién reducida a aprox. 200
ml, se diluyS con agua (200 ml) y esta mezcla se lavd
con tolueno (3 x 100 ml). La fase acuosa resultante se
acidificé con 4cido clorhidrico concentrado a pH 4 y el
precipitado blanco Be recogié y se secd por succién,
proporcionando el compuesto del titulo (34,1 g). o
(DMSO.) : 1,13 (3H, t), 2,56 (2H, q), 6,42 (1H, 8).
Aci -etil-4-nitro-1H-pirazol-S~carboxilico
Se afiadié gota a gota &cido sulfiirico fumante (17,8 ml)
a &cido nitrico fumante agitado y enfriado con hielo
(16,0 ml) y la solucién resultante se calentd a 50°C,
se afiadié por porciones &cido 3-etil-lH-pirazol-5-
carboxilico durante 30 minutos mientras se mantenia la
temperatura de reaccién por debajo de 60°C. La solucién
reaultante se calent® durante 18 horas a 60°C, se dejé
enfriar y después se vertid en hielo. El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un 86lido pardo (64%)}. &
(DMSO4) : 1,18 (3H, t), 2,84 (2H, m), 13,72 (1H, 8).
3-Etjl-4-nitro-1H-pirazel-5-carboxamida
Una solucidén del compuesto del titulo del ejemplo (4c)

(15,4 g, 0,077 moles) en cloruro de tionilo (75 ml) se
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calenté a reflujo durante 3 horas y después la mezcla
de reaccibén enfriada se evapor6 a presién reducida. El
residuo se destild azeotrdpicamente con tetrahidrofurano
(2 x 50 ml) y posteriormente se suspendid en
tetrahidrofuranoc (50 ml), después, la suspensién agitada
se enfrié con hielo y se traté con amoniaco gaseoso
durante 1 hora. Se afiadi® agua (50 ml) y la mezcla
regultante se evaporé a presién reducida, dando un
86lido que, después de trituracién con agua y secado por
succién, produjo el compuesto del titulo en forma de un
861lido blanco (90%). 6 (DMSOg): 1,17 (3H, t), 2,87 (2H,
m), 7,40 (1H, s), 7,60 (1H, 8), 7,90 (1H, B), LRMS: m/z

185 (M+1)*.

carboxamida

Se afiadié carbonato de cesio (1,414 kg, 4,34 moles) a

una suspensién del compuesto del titulo del ejemplo (4d)
(800 g, 4,34 moles) en acetonitrilo (51) y la mezcla se
calent® a 60°C. Se afiadid 2-clorometilpiridina (664,7
g, 5,23 moles) y la reaccién se calentdé a 70°C durante
7 horas, después se afiadié agua (90,5 1) y la mezcla de
reaccién se enfrié a 10°C. La granulacién de esta mezcla
dio un precipitado que se filtrd y se secd, produciendo
3-etil-4-nitro-1-(piridin-2-il)metil-pirazol-5-

carboxamida (367 g). Se afiadié cloruro sédico (1,58 kg)
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al filtrado y la soluciébn Be extrajo con acetato de
etilo (4 x 1,75 1). Los extractos orgénicos reunidos se
destilaron eliminando aproximadamente 10 1 de
disolvente, Be afladié tolueno (5,6 1) durante
aproximadamente 35 minutos a la sclucién caliente (69-
76°C) y la mezcla se dejé enfriar. La suspensidn
resultante se granul® a <10°C durante 30 minutos, se
filtr6, el s6lido se lavd con acetato de etilo:teolueno
(50:50) (600 ml) y Be 8secd (60°C), produciendo el
compuesto del titulo (624 g, 52%) en forma de un sf6lido
pardo claro. & (DMSO,): 1,08 (3H, t}, 3,02 (2H, q}, 5,53

(28, 8}, 7,34 (2H, m), 7,65 (1H, 8), 7,82 (1H, m), 7,93

(14, s), 8,52 (1H, d4). LRMS: m/z 276 (M+1)™.

carboxamida
Una mezcla de catalizador de Lindlar (2 g) y el

compueato del titulo del ejemplo (4e) (20 g, 72,7
mmolea) en etanol (160 ml) se hidrogené durante 48 horas
a 345 kPa (50 psi) y 50°C, después se enfrié y se
filtrS. El filtrado se reunid con un lavado de IMS (50
ml) de la capa de filtro y se concentr6 a presidn
reducida hasta una columma de 100 mi. El etanocl restante
se retiré por destilacién y se reemplazb con acetato de
etilo hasta que se consiquié$ una temperatura de 77°C.

La mezcla enfriada se granuld a 4°C, se filtré y se secd

0
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produciendo el compuesto del titulo (13,17 g, 73%) en
forma de un s6lido pardo claro. & (DMSQ4,): 0,90 (3H, t),
2,54 (2H, gq), 4,48 (2H, 8), 5,31 (2H, 8), 6,89 (1H, d),
6,95 (14, s8), 7,11 (1H, B), 7,28 (1H, m}, 7,74 (1H, m),
8,50 (1H, d). LRMS: m/z 246 (M+1)*.

Preparacidén 2

Se puso dcido 2-etoxi-5-(d4-etil-1-

piperazinilsulfonil)nicotinico (0,875 kg, 2,55 moles) sequido
por acetato de etilo (7 1, 8 ml/g) en el recipiente de
reaccién y se retiraron por destilaciém 2 ml/g a presién
atmosférica para asegurar gue el sistema de reaccidén estaba
seco. La suspensién se enfrié6 a temperatura ambiente en
atméafera de nitrégeno y se afiadié carbonildiimidazol (0,43
kg, 2,65 molee) en una porcién. La suspensién se calentd a
35°C y se mantuvo durante media hora. La reaccifn se calenté
adicionalmente a 45-50°C y se mantuvo durante media hora més.
La reaccidén se calentd a reflujo, agitando a reflujo durante
una hora. Después de confirmar que 1la formacién de
imidazolida se habia completado, la reaccién se enfrib a 45-
50°C en una atmésfera de nitrégeno y se puso en una porcidén
4-amino-5-etil-1-(2-piridilmetil)-1KH-pirazol-3-carboxamida
(0,59 kg, 2,42 moles) antes de volver a la temperatura de

reflujo y se retird por destilacién 1 wml/g a presién

/4
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atmosférica. La reaccién se agitd a reflujo durante 16 horas,
produciéndose cristalizacién de preoducto después de 4 horas.
La reaccidén se enfrié6 a 10-15°C y se granulé durante una
hora. La suspensién de la reaccién se filtr6 y se lavé
(acetato de etilo) que pe secd al vacio a 50°C, produciendo
el compuesto del titulo (1,252 kg, 90,7%) en forma de un
sélido blanco. P.f. 178-179°C. ? (CDCl;): 1,04 (3H, t), 1,06
(34, t), 1,59 (3H, t), 2,40 (2H, q), 2,50 (4H, q), 2,90 (4H,
q), 3,08 (4H, m), 2,78 (2H, q), 5,35 (1H, B), 5,48 (2H, 8),
6,68 (1H, 8), 6,92 (1H, 4), 7,22 (1H, m), 7,65 (1H, m), 8,58
(1H, d), 8,64 (1H, d), 8,83 (1H, d). m/z (Encontrado. 571
[M+H]*, 100%. CyH,N,0;S requiere 571,67).

Preparacién

etilpiperazina
Se puso una solucién de etéxido potdsico (86 g, 0,25

moles, 24% p/p en etanol) en el recipiente. A esato se afladid
etanol (235 ml). Se afladié acetato de etilo (10,8 g) a la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente. Se afiadidé N-[3-
carbamoil-5-etil-1- (2-piridilmetil)-1H-pirazol-4-il]-2-etoxi-
5-(4-etil-l-piperazinilsulfonil)nicotinamida (70 g, 0,122
moles) en una porcién a la mezcla de disolvente y la reaccidén
se agité a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se

calentd en un recipiente presurizado a una temperatura de

7L
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120°C, produciendo una presidn interna de aproximadamente
344,73-413,68 kPa, la presién después se llevé a 551,58 kPa,
aplicando una presién de hidrégeno y la reaccidédn se agitéd
durante 8 horas. La reaccidén se enfridé después de 8 horas y
el etanol después se redujo mediante destilacién atmosférica
hasta un volumen de aproximadamente 720 ml (3 ml/g). Se
afiadi® acetato de etilo (840 ml) a la solucién de etanol y
después se redujo mediante destilacién atmosférica hasta un
volumen de 1920 ml (8 ml/g). Se afiadi6é &cido clorhidrico
acuoso diluido ajustando el pH de la mezcla de reaccién de
aproximadamente pH = 13 a pH = 8. Esto se realiz6 mediante
una adicién lenta durante 30 minutos sin mostrar exotermia.
La mezcla se agit6é durante 5 minutos, se calent6 a 50°C y las
fases se separaron. La fase acuosa se retird del efluente.
Se afiadié agua (140 ml) a la capa de acetato de etilo
(remanente en el recipiente), se agit6, se calentdé a 50°C y
las fases e separaron. La fase acuosa se retir6 del
efluente. La fase de acetato de etilo se enfridé lentamente
de 50°C a 0-5°C durante dos horas y se agit6 durante una hora
mis, se filtrd del sélido, se lavd con acetato de etilo (3)
a 0-5°C y se secd al vacio a 60°C, produciendo el compuesto
del titulo (B3%) en forma de un s6lido blanco. P.f. 178-
180°C. (CDCl,): 1,02 (3H, t), 1,30, (3H, t), 1,58 (3H, t),
2,21 (2H, q), 2,55 (4H, m), 3,04 (2H, gq), 3,10 (4H, m), 4,75

(2H, q), 5,69 (2H, 8), 7,10 (1H, d), 7.22 (1H, m), 7,63 (1H,

73
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m), 8,57 (1H, d4), 8,63 (1H, d), 9,02 (1H, d). m/z
(Encontrado: 553 [M+H]*, 100%. C;Hy,N;O,§ requiere 553,66).
Preparacidn 4
(a) Acido 2-hidroxi-5-sulfonicotinico

Se afiadié por porciones &cido 2-hidroxinicotinico (27
kg, 194,2 moles) a &cido sulfirico fumante al 30% (58,1 kg)
a 50°C durante 1 hora. Esto causd una exotermia hasta 82°C.
La mezcla de reaccién se calent6 adicionalmente a 140°C.
Después de mantener esta temperatura durante 12 horas, los
contenidos del reactor sé enfriaron a 15°C y se filtraron.
La torta de filtro después se resuspendib con acetona (33 kg)
a temperatura ambiente, se filtré6 y se secd, produciendo el
compuesto del titulo (35,3 kg, 83%) en forma de un sélido
blanco. Deacomposicién p.f. 273°C. d ((DMSOQg) : 7,93 (1H, 4),
8,42 (1H, d). m/z (BEncontrado: 220 [M+H]*, 100%. CgHNOS
requiere 220,17).

(b) 2-Hidroxi-S-sulfonicotinoato de etilo

Se disolvié &cido 2-hidroxi-5-sulfonicotinico (500 g,
2,28 moles) en etanol (2,5 1) con agitacifén y se calentd a
80°C. Después de 30 minutos, se retiraron por destilacién 0,5
1l de disolvente, después se sustituyS con etanol reciente
(0,5 1) y se llevd de nuevo a 80°C. Después de 60 minutos
mis, se retird mediante destilacién 1,0 1 de disolvente,
después se reemplazé con etanol reciente (1,0 1) y se llevd

de nuevo a 80°C. Después de 60 minutos mis, se retird por

7
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destilacién 1,0 1 de disolvente, la reaccidén se enfri6 a 22°C
y se agitdé durante 16 horas. El producto precipitado se
filtrd, se lavd con etanol (0,5 1) y se secd a 50°C al vacio,
produciendo el compuesto del titulo (416 g, 74%) en forma de
un s86lido blanco. Descomposicibén p.£. 237°C. 4 (DMSOgq4): 1,25
(34, t), 4,19 (2H, q), 7,66 (1H, d), 8,13 (1H, d). wm/=z
(Encontrado: 248 [M+H]*, 100%. CgH,)NO,S, requiere 248,22).
(¢) 2-Cloro-5-clorosulfonicotinocato de etilo

Se suspendid 2-hidroxi-5-sulfonicoticato de etilo (24,7
g, 0,1 moles) en cloruro de tionilo (238 g, 2,0 moles) y
dimetilformamida (1,0 ml) con agitaci6n. Después, la mezcla
de reaccidn se calenté a reflujo durante 2,5 horas. La mayor
parte de cloruro de tionilo se retiré al vacfio con
eliminacién de cloruro de tionilo residual con un azebtropo
de tolueno, produciendo el compuesto del titulo bruto (30,7
g, 108%) en forma de un aceite amarillo. d (CDCl;): 1,46 (3H,
t), 4,50 (2H, q), 8,72 (1H, 4), 9,09 (1H, 4).

Esto se usf6 directamente en la siguiente etapa.

etilo

Se disolvid 2-cloro-5-clorosulfonicotinocato de etilo
bruto (30,7 g, 0,1 moles asumido) en acetato de etilo (150
ml) con agitacién y después se enfrid con hielo. A esto se
afiadié cuidadosamente durante 30 minutos una solucién de N-

etilpiperazina (11,4 g, 0,1 moles) y trietilamina (22,5 g,

Vg
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0,22 moles) en acetato de etiloc (50 ml), manteniendo la
temperatura interna por debajo de 10°C. Una vez que se
completd la adicién, la reaccién se dejé calentar a 22°C y
se agitd durante 1 hora. El s6lido se retiré por filtracién
y el filtrado restante se concentré al vacio, produciendo el
compuesto del titulo bruto (37,1 g, 103%) en forma de una
goma amarilla bruta. d (CDCl,): 1,10 (3H, t}, 1,42 (3H, m),
2,50 (2H, m), 2,60 (4H, m}, 3,19 (4H, m), 4,43 (2H, q), 8,40
(1H, d), 8,80 (1H, d). m/z (Encontrado: 362 [M+H]*, 100%.

CI4H2|C1N3°4S requiere 362, 85).

Una Bolucién de 2-cloro-5-(4-etil-1-
piperazinilsulfonil)nicotinoato de etilo (36,1 g, 0,1 moles)
en etanol (180 ml) se enfrid a 10°C con agitacién. Se ailadié
por porciones et6xido abdico (10,2 g, 0,15 moles) manteniendo
la temperatura por debajo de 20°C. Después, la mezcla de
reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas.
El precipitado se retirb por filtracibén y se afiadié agua (180
ml) al filtrado. Después, el filtrado se calenté a 40°C
durante 1 hora. Después, el etanol se retird por destilacidn
a presién ambiente y la solucién acuosa restante Be dejd
enfriar a temperatura ambiente. Después, el producto
precipitado se retir6 por filtracién, se lavé con agua y se

secd al vacio a 50°C produciendo el compuesto del titulo

76
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(12,6 g, 34%) en forma de un sélido pardo claro. P.f. 66-
68°C. d (CDCl,): 1,04 (3H, t), 1,39 (3H, t), 1,45 (3H, t),
2,41 (2H, q), 2,52 {(4H, m), 3,08 (4H, m), 4,38 (2H, q), 2,57
(2H, q), 8,38 (1H, d), 8,61 (1H, d). m/z (Encontrado: 372
[M+H]*, 100%. C|gHyN3O4S requiere 372,46).
(f) Acido 2-etoxi-5-(4-etil-1-

piperazinilsulfonil)nicotinico

Se disolvié 2-etoxi-5~-~(4-etil-1-
piperazinilsulfonil)nicotinoato de etilo (10,2 g, 0,0275
moles) en tolueno (50 ml) y se aftadié una sclucién de
hidréxido s6dico (1,1 g, 0,0275 moles) en agua (20 ml).
Después, esta mezcla de dos fases se agitdé vigorosamente a
temperatura ambiente durante una noche. La fase acucea se
retir6 por separacién y se ajust6 a pH = 5,6 mediante la
adicién de &cido clorhidrico c. El producto precipitado se
suspendid con refrigeracién con hielo durante 15 minutos, se
filtrd, se lavd con agua y se secé al vacio a 50°C,
produciendo el compuesto del titulo (4,1 g, 43%) en forma de
un sblido blanquecino. P.f. 206-207°C. d (CDCl,): 1,25 (3H,
t), 1,39 (3H, t), 2,82 (2H, q), 3,03 (4H, m), 3,25 (4H, m),
4,50 (2H, q), 8,25 (1H, 4), 8,56 (1H, d). m/z (Encontrado:

344 [M+H]*, 100%. C,HpN;0;S requiere 344,38).
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara
como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. Una sal anhidra del &4cido para-tolueno sulfénico
de 3-etil-5-[5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)-2-(2-
metoxietoxi)piridin-3-il]-2-({piridin-2-il)metil-2,6-dihidro-

7H-pirazolo-({4,3-d]pirimidin-7-ona, que tiene la f6rmula (I):

0
O W =N Na
[ A
NT | N | Z
S
0""—§=0
N O4H
E j 1)
)N |
CH,
2. Una sal de acuerde con la reivindicacién 1, que
tiene un punto de fusién de 240°C 1 5°C.
3. Una composicién farmacéutica que contiene una sal

de acuerdo con las reivindicaciones 1 & 2, junto con un
diluyente o vehiculo farmacfuticamente aceptable.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 3, que estd adaptada para el tratamiento oral.

5. Un procedimiento para la preparacién de una sal de

/4
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acuerdo con la reivindicacién 1 a partir de 4-{6-etoxi-5-[3-
etil-6,7-dihidro-7-0x0-2- (2-piridilmetil) -2H-pirazolo[4,3-
dlpirimidin-5-il]-3-piridilsulfonil)-l-etilpiperazina
mediante el tratamiento con Acido para-tolueno sulfénico
monohidrato.

6. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
5, en el que la relacidén molar de equivalentes entre la 4-{6-
etoxi-5-{3-etil-6,7-dihidro-7~o0x0-2-(2~-piridilmetil) -2H-~
pirazolo[4,3-d]lpirimidin-5-il]-3-piridilsulfonil}-1-
etilpiperazina y el &cido para-tolueno sulfbnico es de

aproximadamente 1:1.

44
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RESUMEN

La invencién se refiere a sales anhidras del &4cido para-

tolueno sulfénico de 3-etil-5-[5-~(4-etilpiperazin-1-

5 ilsulfonil)-2-(2-metoxietoxi)piridin-3-il]-2-(piridin-2-
il)metil-2,6-dihidro-7H-pirazolo-[4,3-d]lpirimidin-7-ona,que

tienen la féxrmula (I}:

L ) OO0 W NN Ny
10 e |
NZ ' N z
"™
()==§=C)
N sH
[j m
15 )N
CH,
un procedimiento para preparar los compuestos (1),

composiciones farmacéuticas que contienen (I) y uso de (I)

20 en medicina.

100
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Industria y Comercio

) SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA AD Falicacios : 00072020 50000000 Folioss 105
Fecha (A): 2000-10-10 14649
Trioite 1 02 PATENTES D 1 REBISTRY 411 PRESENTIC

PATENTE DE INVENCION W/ | PRl 0 VIS € WES Cectoes
o Fiomire & idenificacion del Sollcitante 1 []
»—Nombre e identificacion del Invertor 4 []
o Tituo 0 nombre de fa Invencion /1 [1
o Boscipcion (3 []
o ~Havindicaciones 'y []

o Resumen 100 []
@ .,mmmpm 3 []
e Poder, cuado proceda ru.rh/v_mﬂ b [l

« Copia de la primera soiicitud de patente, si relvindica prioridad, sefialiindola (0

expresamente
Adypmm 3 [1
COMPLET INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL ]

e Nombre e Identificacién del peficionario [1

¢ Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1]

* Representacion grifica [1]

e Comprobante de pago [}

e Poder, cuado proceda (1]

o Firma del solicitante o apoderado [1]

COM INCOMPLETA | ]

Firma

Fecha . Carrera 13 No. 27-00 Plso By 10

Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 28 e-mall: lnb%:.cw.cn
Santa Fe de Bogoté D.C. - Colombila
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-77030

Fecha: 11 de Octubre del 2000.

S8e certifica que:

Desde 26 de julio de 1993 '

del folio _ 72.160 al folio 72.165 del
libro de Protocolo NQ _ 240 , obra el poder

NQ 14.575 conferido por PFIZER INC,

domiciliado(a) en _New York, New York. E,.U.A.

al doctor _JAMES W.F¥. RAIBBECK y/o ROBERT B.
SBE o _ALVARO EA _ORDO

Representante en Santafé de Bogotd D.C. _Los

mismos
Facultad para desistir y sustituir_ 81 .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax; 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombia
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Bogota, D.C.

Doctor
CARLOS R. OLARTE
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REFERENCIA: Radicacién No. 00077030
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0339
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Con el fin de reconocer parsoneria al abogado que presenta la solicitud, es necesario que se allegue a
sustitucién del poder, otorgada por quien aparece como apoderado principal, es decir, por el doctor James
W. Raisbeck. Lo anterior de conformidad con el articulo 88 del Cédigo de Procedimlento Civil.

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién dal derecho a la patents otorgado por el Inventar
al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Adiclonalments, debe Informarse el domicllio de los Inventores.

En cumplimiento del articulo 39 de 1a Decisién 486 de 1a Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En casoc de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
Reaglamentaria No. ® enpro del 2001.

CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Diyision de Nuevas Creaciones

5 FER 200
El antericr requerimianto fue notificado por fijacién en lista de facha

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 362 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@sk.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



