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UN NUEVO COMPUESTO PARA EL TRATAMIENTO DE LA IMPOTENCIA

CAMPO TECNICO

Esta invencién se relaciona con nuevos compuestos para el
tratamiento de la impotencia. En particular, la presente
invencién se relaciona con nuevos compuestos para el

tratamiento de la impotencia, su método de preparacién y

su uso.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
El Sildenafil es un inhibidor selectivo de

fosfodiesteresa cuyo nombre quimico es 1-[{4-etoxi-3-
(6,T-dihidro—1-metil—7—oxo-3—propi1-1H—pirazolo[4,3—

d)pirimidin-5-1il) fenilsulfonil] ]-4-metilpiperazina. Este
compuesto y su método de preparacién asi como también su
uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
fue descrito en CN1124926A; CN1124926A describe el uso de
este compuesto para la preparacién de medicina en el
tratamiento de la disfuncién eréctil de animales machos.
La CN1168376A describié un nuevo método para 1la

preparacién de sildenafil. La CN1246478A describié otro



método para preparar sildenafil. Aunque el Siledenafil es
muy efectivo para el tratamiento de disfuncién eréctil,
la toxicidad y los efectos colaterales del compuesto es

alta.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenci6én proporciona un nuevo inhibidor
gselectivo de fosfodiesterasa, es decir el compuesto de
férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables o
sus esterecisOmeros. Tales compuestos tienen la

estructura de la férmula (I):

Ry
] ;é«-so. OCH,CH,
: CH,CH,CH3
] 1
H N

O 6H3
1

En donde R; y R; pueden ser iguales o diferentes, e

independientemente ser alquilo Ci;s, Yy preferiblemente



metilo, mAs preferiblemente, R, ¥ Rz estidn ambos en la

forma cis del anillo de piperazina y son ambos metilo.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar el

método para preparar el compuesto de férmula (I).

Existen algunos intermedios involucrados en la ruta
sintética de la presente invencién. Por lo tanto, otro
objeto de la invencién es proporcionar los intermedios

para preparar los compuestos de férmula (I).

A otro objeto de esta invencidén es proporcionar la
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de

férmula (I) como componente activo.

Otro objeto de la invenci6én es proporcionar el uso de
compuestos de férmula (I) para preparar medicina para el

tratamiento de enfermedades de impotencia.

De acuerdo con la presente invencién, existen dos grupos
sustituidos, R; Yy Rz, Yy dos Atomos de carbono asimétrico
sobre el anillo de piperazina de los compuestos de
fé6rmula (I). Ry y R: pueden estar en la forma cis- o

trans- del anillo de piperazina. Por lo tanto, los



compuestos de férmula (I) se presentan como varios
estereoisbébmeros. Estos isémeros Y sus sales
farmacéuticamente aceptables estidn todas dentro del

alcance de los compuestos de la presente invencién.

Preferiblemente, el compuesto de la presente invencién es
el compuesto de férmula (I) en donde R; Yy R; estén en la
forma cis, y mas preferiblemente en el compuesto en donde
Ry V¥ R; son ambos metilo y en la forma cis. Su nombre
quimico es: 5-[[2-etoxi-5- (cis-2, 6—dimetilpiperazin-4-
ilsulfonil) fenil]]-1-metil-3-n-propil-7, 6-dihidro-1H-

pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona, es decir el compuesto de

férmula (I7):

I A-s0 )—oon gt

N CH,GCH,CH3
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El compuesto de férmula (I) de la presente invencién no
es solo efectivo para el tratamiento de enfermedades de
impotencia, tales como disfuncidén eréctil en machos si no
también tiene caracteristicas tales como efectividad

medica a largo plazo y baja toxicidad.

El método para preparar el compuesto de férmula (I) es
descrito en lo sucesivo sobre la base de tomar el

compuesto de férmula (I’') como un ejemplo.

La ruta sintética de los compuestos de la férmula (I') de

la presente invenci6én se ilustra a continuacién:

C1S0;
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El compuesto de férmula (I’) se prepard como sigue: se
hizo reaccionar &cido 2-etoxi benzoico como materia prima
con &cido cloro sulfénico en la presencia de bicloruro
sulféxido, obteniendo acido 5-clorosulfonil-2-etoxi
benzoico (compuesto II); haciendo reaccionar el compuesto
II con cis-2,6-dimetil piperazina (ver, Zhongguo Yiyao
Gongye 2azhi, 1997, wvol.28 (1l1), pagina 524-525), se
obtuvo 2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)
4&cido benzoico (compuesto III); acilacién del compuesto
(III): que es un nuevo compuesto, obteniendo 2-etoxi-5-
(cis-2, 6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzoil cloruro
(compuesto 1IV), reaccionando el compuesto IV con el
compuesto V (ver el método de sintesis del compuesto de
formula IX en CN1246476A), en la presencia de 4-

dimetilaminopiridina y trietilamina, obteniendo 4-{[2-



etoxi-5-(cis-2, 6-dimetilpiperazin-4-
ilsulfonil)benzamido]]—1-metil-3—n—propi1pirazol-5—
carboxamida (compuestc IV), este compuesto es un nuevo
compuesto; la ciclizacidén del compuesto VI en 1la
presencia de t-butéxido de potasio obtuvo 5-[[2-etoxi-5-
(cis—z,6-dimetilpiperazin—4—ilsulfonil)fenil]]-l—meti1-3—
n—propil-?,G—dihidro—IH—pirazolo[d,3-d]pirimidin—7—ona

(compuesto I’).

DESCRIPCIGN DETALLA DE LA INVENCION

El método para preparar los compuestos de férmula (I') de
la presente invencién y sus sales farmacéuticamente
aceptables se describen en lo sucesivo por ejemplo. Se
debe entender que los ejemplos de los métodos de
preparacién son solamente con el propésito de ilustrar la
presente invenci6én y la invencién no esti limitada a los
ejemplos. Cualquier modificacién bajo el concepto de la
presente invencién a los métodos de reparacién de 1la
presente invencién pertenecen todos los alcances de 1la

presente invencién.

I\



Ejemplo 1 Preparacién de d&cido S-clorosulfonil-2-etoxi

benzoico (II)

En un recipiente de tres cuellos de 250 ml, se agregd
4cido 2-etoxi benzoico (50g, 0,30 mol) gota a gota a una
mezcla enfriada en hielo de sulféxido de dicloruro (22
ml, 0,30 mol) y &cido clorosulfénico (82,6 ml, 1,24 mol)
bajo agitacién. Al mismo tiempo, la temperatura de 1la
mezcla de reacciones mantuvo por debajo de 25° C. la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
18 horas Yy luegé gse vertié en agua de hielo con
agitacién, y aparecié un deposito blanco. I;a nezcla de
reaccidén se agité durante 1 hora y se filtré, se lavd con
agua y se secd en vacio, dando 64,49 de producto crudo
como s6lido blanco (II) {rendimiento 81%) p. £f£. 108-110°
C. el producto crudo se utilizé directamente en la

siguiente etapa sin purificacién adicional.
Ejemplo 2 Preparacién de 4&cido 2-atoxi-5-(cis-2,6~-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil) benzoico (III)

En un recipiente de tres cuellos de 250 ml, se agregaron

52,6g(0,23 mol) de cis-2,6-dimetilpiperazina a 1la
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suspensi6én del compuesto (II) (53g, 0,20 mol) en agua
(170 ml) a aproximadamente 10° C con agitacién, a la vez
la temperatura de la mezcla de reacclién se mantuvo por
debajo de 20° C. la reaccién se agité entonces a 10° C
durante otras 2 horas. El precipitado se filtré, se lavd
con agua de hielo, se sec6, y se refluyé en acetona
durante 1 hora, y se purific6é, dando 48 g del compuesto
(III) (rendimiento 70%) como un cristal blanco, p. f.
260,5-273,0 °C (Dec). HRMN (DMSO)3: 7,72-7,75(2H, H-4 y
H-6 sobre el anillo de benceno), 7,26-7,28(1H, H-3 sobre
anillo de benceno), 4,12-4,17(2H, -CH- sobre -OCHzCHs),
3,5-3,53 (2H, -CH,- sobre el anillo de piperazina), 2,89-
2,92 (2H, -CH- sobre anillo de piperazina) ,1,80-1,86
(24, -CH,- sobre anillo de piperazina), 1,31-1,34 (3H, -
CH, sobre -OCH,CH), 1,0-1,46 (6H, -CHy sobre anillo de

piperazina).

Ejemplo 3 Preparacién de ocloruro de 2-atoxi-5-(cis-2,6-

dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzoilo (IV)

El compuesto (III) (34,2g, 0,1 mol) y bicloruro sulféxido
(73,0 ml, 0,5 mol) se cargdé en un frasco de tres cuellos

de 250 ml y la mezcla resultante se calentd bajo reflujo



durante 3 horas, el dicloruro sulféxido que no reaccioné
fue entonces evaporado bajo vacio. El acetato de etilo se
agregd en el residuo, se agitd. El precipitado se filtrd,
se lavé con acetato de etilo, se secé bajo vacio, dio
29,4g (74%) del compuesto (IV) como un sbélido amarillo.
P.f. 206,0-209,5° C. HRMN(D,0)5: 8,0(1H, H-6 sobre
benceno), 7,74-7,76 (1H, H-4 sobre benceno), 7,14~
7,16 (1H, H-3 sobre benceno), 4,08-4,11 (2H, -CHz- sobre -
OCH2CH3) , 3,74-3,717 (2H, -CHz- sobre anillo de
piperazina), 3,32 (2H, -CH- sobre anillo de piperazina),
2,19-2,25 (2H, -CH,- sobre el anillo de piperazina),
1,24-1,27 (3H, -CH; sobre -OCH;CH3), 1,09-1,10 (6H, -CHs

sobre anillo de piperazina).

Ejemplo 4 Preparacién de 4-[-2-etoxi-5-(cia-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzamida]-1-metil-3-n-

propilpirazol-5-carboxamida (VI)

En un recipiente de tres cuellos de 500 ml, se agregaron
125 ml de cloruro de metileno 9,1 g (0,05 mol) de 1-
metil-4-amino-3-n-propil pirazol-5-formamida (V), 0,06 g
(0,0005 mol) de 4-dimetilaminopiridina y 10,1 g (0,1 mol)

de trietilamina sucesivamente y luego la mezcla se enfrio
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a menos de 10° C. Una solucién del compuesto (IV) (25,80g,
0,065 mol) en clorurc de metileno (125 ml) se agregd gota
a gota en la mezcla y luego se agité a esta temperatura
durante 2 horas. El solvente se evapord, luego se agregd
el agua al residuo. El sdlido se filtré y se lavd con
acetato de etilo, dando 19,29 de compuesto (VI) como un
sélido gris-blanco, p. f. 197-198,5° C (rendimiento 76%},
HRMN (CDCl;)5: 8,62 (1H,H-6 sobre el anillo de benceno),
7,90-7,92 (1H, H-4 sobre anillo de benceno), 7,90 (1H, -
co-NH-), 7,17-7,27 (1H, H-3 sobre anillo de benceno),
5,73(1H, -NH- sobre anillo de piperazina), 4,37-4,41 (2H,
-OCH,CH3), 4,06 (3H, N-CH;), 3,63-3,66 (2H, -CH,- sobre
anillo de piperazina), 3,0 (2H, -CH- sobre anillo de
piperazina), 2,52-2,56 { 2H, -CH,CH,CHs), 1,84-1,90 (2H, -
CH,- sobre anillo de piperazina), 1,65-1,69 (2H, -
CH,CH.CH3), 1,58-1.63 (3H, -OCHCH3), 1,03-1,05 (6H, -CH,

sobre anillo de piperazina), 0,94-0,97(3H, -CH.CH.CH,).

Ejemplo 5 Preparacién de 5-[[2-atoxi-5-(ciBs-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil]] -1-metil-3-n-propil-

7,6-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirilmidin-7-ona (1I’)
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En un recipiente de tres cuellos de 250 ml, se agregbd 1,8
g (0,046 mol) de potasio metdlico y 96 ml de alcohol ter-
butilico seco, luego a la mezcla se agregd 19 g (0,00387
mol) del compuesto. La mezcla se calentd a reflujo con
agitacién durante 8 horas, luego se enfrié a temperatura
ambiente. Se agregaron 96 ml de agua y el pH se ajustd a
7,0 al agregar 0,5 moles/l de é&cido clorhidrico, dando el
precipitado y luego permaneciendo durante 1 hora a una
temperatura por debajo de 10° C. El precipitado se
filtré, se lavd con agua de hielo, secado y 17,0 g de
compuesto (I} (produccién 93%) como un cristalino
blanco. P. f£. 202,2-203,2° C. HRMN (MeOD)3: 8,15(1H*H-6
sobre el anillo de benceno), 7,90-7,93 (1H*H-4 sobre
anillo de benceno), 7,36-7,38 (iH, H-3 sobre anillo de
benceno), 4,32 (2H, -OCHCHi), 4,23 (3H, N-CHy), 3,75-3,78
(2H, -CH,- sobre anillo de piperazina), 3,10 (2H, CH-
sobre anillo de piperazina), 2,86-2,89 (2H, -CH;CH.CHs),
2,04-2,10 (2H,-CH- sobre anillo de piperazina), 1,80-
1,84 (2H, =-OCH,-CHCHs), 1,45-1,48 (3H, =-O0CH:CHs), 1,14-
1,17 (6H, -CH3; sobre anillo de piperazina), 0,97-1,01(3H,
-CH,CH,CHs) . Si es necesario el compuesto de férmula (I')
puede ser convertido en. sus sales farmacéuticamente

aceptables por método convencional.
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Los inventores de la presente invencién descubrieron que
el compuesto de la presente invencién es muy efectivo
para el tratamiento de enfermedades de disfuncién eréctil
masculina y tiene una menor toxicidad y efectos
colaterales. Resultados especificos de ensayos

farmacodinamicos y de toxicidad se resumen como sigue:

Ejemplo 6 Ensayos farmacodinamicos

Ensayo 1. Ensayo de la erecci6én del pene del compuesto de

férmula (I’) en ratas con testiculos removidos.

Los resultados indicaron que el periodo latente de la
erecci6tn del pene por irritacién eléctrica (10 V} puede
ser acortada significativamente (P<0,05 y P<0,01) en
ratas a las que se administré la férmula del compuesto
(I’) a una dosificacién de 24 mg/kg y 12 mg/kg,
respectivamente. Este resultado es el mismo con el otro

compuesto de sildenafil (P<0,01).

Ensayo 2.Efecto del compuesto de férmula (I’) sobre la

funcién sexual en ratones con los testiculos removidos.
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Rasultado a. El resultado muestra que el periodo latente
en el cual los ratones macho montan los ratones hembra
puede ser acortado significativamente (P<0,05 ¥y P<0,01)
después de la administracién del compuesto de férmula
(1’) en dosificacién de 24 mg/kg y 12 mg/kg

respectivamente.

Resultado b. El1 resultado muestra que las veces que
montaron sobre los ratones hembra por los ratones macho
(veces de intercambio sexual) pueden ser incrementadas
significativamente (P<0,05 y P<0,01) cuande los ratones
macho se les administro el compuesto de férmula (I’) en

la dosificacién de 24 mg/kg y 12 mg/kg respectivamente.
Ejemplo 7 Ensayo de toxicidad

Se observé que por medio del uso del método Bliss que la
mitad de la dosificacién letal (LDse) es 901,5 mg/kg
cuando los ratones fueron administrados con el compuesto

de formula (I’) oralmente por alimentacién forzada.

El limite de confianza de 95% es 772,5-1052,1 mg/kg.
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De acuerdo con el “Chenese Journal of Clinical
Pharmacology and Therapeutics”, 1999, 4(3), 237-240, el
LDsy del compuesto sildenafil es 625 mng/kg cuando los
ratones macho fueron administrados oralmente en una dosis

dnica, y el limite de confianza de 95% es de 50-672

mg/kg.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I); o una sal
farmacéuticamente aceptable o esterecisémero del

mismo:

-S OCHCH,
1 CH,CH,CHj,

l
HN Nf

O d&tla |

En donde R; y R pueden ser iguales o diferentes, e

independientemente ser alquilo Ci-g.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde dicho compuesto es 5-{[2-etoxi-5-(cis-2,6-
dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)fenil}]-1-metil-3-n-
propil-?,6-dihidro—1H-pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—
ona, y dicho compuesto tiene la estructura de la

férmula (I’) como sigue:



: #
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3. Un método para preparar el compuesto de férmula

(I’), comprende las siguientes etapas:

a. Hacer reaccionar &cido 2-etoxi benzoico, como
materiales de partida, con acido
clorosulfénico en la presencla de dicloruro

‘ sulféxido, obtenida 5-clorosulfonil-2-etoxi

acido benzoico {compuesto II);

COOH Ci1S0,
O\/ OISO H— oy .

1|




C1S0,

c.

19 %7

Hacer reaccionar el compuesto II con cis-2,6-
dimetil piperazina, obteniéndose dcido 2-
etoxi-5- (cis-2, 6-dimetilpiperazin-4-

ilsulfonil)} benzoico (compuesto III);

COOH ﬁ
H ﬁ COOH
———
OCHgCH, ‘SO!O—OGH CHy

I

I

Acilar el compuesto III, obteniendose cloruro
de 2-etoxi-5-(cis—-2, 6-dimetilpiperazin-4-

ilsulfonil)benzoilo (IV):;

e T e S

Hacer reaccionar el compuesto (IV) con el
compuesto (V) en la presencia de 4-
dimetilaminopiridina Y trietilamina,

obteniéndose 4-[2-etoxi-5-({cis-2, 6-
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dimeti1piperazin—4—ilsulfonil)benzamido]-1—
metil-3-n-proppirazol-5-carboxamida (compuesto

Iv);

cocC1 NH, OH,CH,CH,
‘%-C}-ocu,cm-ucl + NH, I(
\g "/"
|
HyC
\'4

1V

HyC
’ >N-CN = OCH,CH,
HyC

0

—_
(CH3CH, )3 N NH CH,CH,CH,
NH
: \Z/I;/(N
HyC

VI

e. Ciclizar el compuesto VI en la presencia de t-
butéxido de potasio, obteniéndose 5-[[2-etoxi-

5-(cis-2, 6-dimetilpiperazin-4-
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ilsulfonil) fenil]]-1-metil-3-n-propil-7, 6-

dihidro-lH—pirazolo[4,3—d]pirimidin—7—ona

(I').

4. Un compuesto de férmula (VI}), que es 4-[2-etoxi-5-
(cis-2, 6-dimetilpiperazin-4-ilsulfonil)benzamido] -
1-metil-3-n-propil-pirazol-5-carboxamida, que tiene

la estructura como sigue:
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H
—-80y OCH_CH,
0
NH Cl'lzcl'lzcﬂg
NH,
0 je

5. Una composicién farmacéutica para tratar una

impotencia, que colhprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula (I), sus sales farmacéuticamente aceptables
o estereoisbémeros farmacéuticamente aceptables,
COmo un componente activo, Y un portador

farmacéuticamente aceptable.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 5, en donde el compuesto de férmula
(I) es 5-[[2-etoxi-5-(cis-2,6-dimetilpiperazin~4-
ilsulfonil) fenil]]-1-metil-3-n-propil-7, 6-dihidro-

1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona.
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. Uso de un compuesto de férmula (I) en la

preparacién de medicina para el tratamiento de

enfermedades de impotencia.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde
el compuesto de férmula (I) es 5-[[2-etoxi-5-(cis-
2,6-dimetilpiperazin—4—ilsulfonil)fenil]]—l-metil—

3-n—propi1-7,6—dihidro—1H—pirazolo[4,3—d]pirimidin—

T-ona.



lLa presente invencién se relaciona con nuevos compuestos
de férmula (I) que son inhibidores selectivos de
fosfodiesterasa, sus sales o estereoisémeros
farmacéuticamente aceptables. La presente invencib;
también suministra métodos para preparar los compuestos
de férmula (I) y nuevos intermedios involucrados en las
rutas sintéticas de los compuestos de férmula (I). los
compuestos de férmula (I) de la presente invencién no
solo son efectivos para el tratamiento de enfermedades de
impotencia, tal como la disfuncién eréctil masculina, si

no también tlenen tales caracteristicas como efectividad

de largo termino medica y baja toxicidad.



A New Compound for The Treatment of Impotence

TECHNICAL FIELD
This invention relates to new compounds for the treatment of impotence. In
particular, the present invention relates to new compounds for the treatment of
impotence, their preparation method and their use.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Sildenafil is a selective inhibitor of phosphodiesterase whose chemical name is
1-[[4-ethoxy-3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-ox0-3-propyl- 1 H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5
-yl)phenylsulphonyl]}-4-methylpiperazine. This compound and its preparation method
as well as its use in treating cardiovascular diseases was disclosed in CN1124926A;
CNI1124926A disclosed the use of this compound in preparing medicine for treating
erection dysfunction of male animals. CN1168376A disclosed a new method for
preparing sildenafil. CN1246478A disclosed another method for preparing sildenafil.
Although sidenafil is very effective on treating male erectile dysfunction, the toxicity
and side effects of the compound is high.

SUMMERY OF THE INVENTION

The present invention provides a new selective inhibitor of phosphodiesterase, i.c.

the compound of formula (I) and its pharmaceutically ecceptable salts or its
stereoisomers. Such compound has the structure of formula (I):

Rq

N—80,

Wherein, R; and R; may be the same or different, and independently be C,¢
alkyl, and preferably methyl, more preferably, R; and Ry are both in the cis-form of
piperazine ring and are both methyl.



Another object of the present invention is to provide the method for preparing
the compound of formula (I).

There are some new intermediates involved in the synthetic route of the present
invention. Therefore, another object of the invention is to provide the intermediates
for preparing of compounds of formula (T). .

Still another object of the invention is to provide the pharmaceutical composition
comprising the compound of formula (I) asactive component.

Another object of the invention is to provide the use of the compounds of
formula (I) for preparing medicine for the treatment of impotence diseases.

According to the present invention, there are two substituted groups, R; and Ra,
and two asymmetrical carbon atoms on piperazine ring of the compounds of formula
()- Ry and R; can be in cis- or trans- form of the piperazine ring. Therefore, the
compounds of formula (I) are presented as various stereoisomers. These isomers and
their pharmaceutically acceptable salts are all in the scope of compounds of the
present invention.

Preferably, the compound of the present invention is the compounds of formula
(1) wherein R| and R; are in the cis-form, and most preferably is the compound
wherein R; and R; are both methyl and in cis-form. Its chemical name is:
5-[[2-ethoxy-5-(cis-2,6-dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)phenyl]}- 1-methyi-3-n-prop
y!i-7,6-dihydro-1H- pyrazolo [4,3-d] pyrimidin-7-one, i.e., the compound of formula
Iry.

HN
4'\,N-so, OCH,CH,
)q CH,CH,CH3

| |
N

O éHa

HN

The compound of formula (I) of the present invention is not only effective for the
treatment of impotence diseases, such as male erectile dysfunction, but also have such
features as long-lasting medical effectiveness and lower toxicity.

The method for preparing the compound of formula (I) is hereinafter described
on the basis of taking formula (1'} compound as an example.

The synthetic route of the compounds of formula (I’) of the present invention is



illustrated as follows:

COOH 80CI, G130s COOH H
d_ + CISOH > H
OCHCH,

oM I oW
\SO'O‘OGHI““: -_— ‘&-O—ocu,cq,- HC I

m Iv

H J\l cocl CH, CH,CHy
S S - /QT(

v v

H;c\ . _GN =80, OCH_CH,
/
HeC 0

(GH.OM. ), B NH CH,CH,CHy
NH,
\g 'i' N
HsC

VI




H
bl—so. OCH,CH,
N CH,CH,CH4
K/(CH,),C—OH - |
- HN N

’ O 6H3

The compound of formula (I') was prepared as follow: reacting 2-ethoxy benzoic
acid as raw materials with chlorosulfonic acid in the present of sulfoxide dichloride,
obtained 5-chlorosulphonyl-2-ethoxy benzoic acid (compound II); reacting compound
11 with cis-2,6-dimethyl piperazine (sce, Zhongguo Yiyao Gongye Zazhi, 1997,
vol.28(11), page 524~525 ), obtained 2-ethoxy-5-{cis-2,6-dimethylpiperazin-

4-ylsulphonyl) benzoic acid (compound 111 ); acylation of compound (I1I)0 which isa
new compound, obtained 2-ethoxy-5-(cis-2,6-dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)
benzoyl chloride (compound IV)Oreacting compound IV with compound V (see the

synthesis method of the compound of formula IX in CN1246478A), in the present of
4-dimethylaminopyridine and triethylamine, obtained 4-[[2-ethoxy-5-{cis-2,6-
dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)benzamido]]-1-methyl-3-n-propylpyrazole-5-carbox
amide(compound VI), this compound is a new compound; cyclization of compound
VI in the present of potassium t-butoxide, obtained 5-[[2-ethoxy-5-(cis-
2,6~dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl) phenyl]]-1-methyl-3-n-propyl-7,6-dihydro-1H-
pyrazolo[4,3-d] pyrimidin-7-one (compound I").

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The method for preparing the compounds of formula (I') of the present invention
and their pharmaceutically acceptable salts is hereinafter described by examples. It
should be understood that the examples of the preparation methods are only for the
purpose of illustrating the present invention and the invention is not limited to the
examples. Any modifications under the concept of the present invention to the
preparation methods of the present invention all belong to the scopes of the present
invention.

Example 1 Preparation of S-chlorosulphonyl-2-ethoxy benzoic acid (1I)
In a 250ml three-neck flack, 2-ethoxy benzoic acid (50g, 0.30mol) was added



dropwise to an ice-cooled mixtures of sulfoxide dichloride (22 ml, 0.30mol)and
chlorosulfonic acid (82.6ml, 1.24mol) under stirring. At the same time, the

temperature of the reacting mixture was kept below 25°C. The resulting mixture was

stirred at room temperature for 18 hours and then poured into ice water with stirring,
and white deposit appeared. The reaction mixture was stirred for another 1 hour and
filtered, washed with water and dried in vacuum, gave 64.4g of crude product as

white solid (1I) (yield 81%). m.p. 108-110°C. The crude product was used directly in
the next step without further purification.

Example 2 Preparation of 2-ethoxy-5-{(cis-2,6-dimethypiperazin-4-yisulphonyl)
benzoic acid (11)

In 250ml three-neck flask, 52.6g(0.23mol)of cis-2, 6-dimethylpiperazine was
added to the suspension of compound (II) ( 53g, 0.20mol)in water (170ml) at about 10

*C with stirring, at the same time the temperature of reacting mixture was kept below

20°C. The reaction was then stirred at 10°C for another 2 hours. The precipitate was
filtered, ice-water washed, dried, and refluxed in acetone for 1 hour, and purified,

gave 48g compound (111)(yield 70%) as white crystalline, m.p. 260.5-273.0 ‘C (Dec.).

HNMR(DMS0)507.72-7.75(2HO0H-4 and H-6 on benzene ring)07.26-7.28(1HOH-3
on benzene ring),4.12-4.17(2H 0O -CH;- on -OCH,CH3) 0O 3.5-3.53(2H O -CHz-on
piperazine ring)(2.89-2.92(2HO-CH- on piperazine ring)01.80-1.86(2HO-CHz-on

piperazine ring )01.31-1.34(3HO-CH; on -OCH;CH;)01.0-1.04(6HO-CH; on
piperazine ring).
Example 3 Preparation of 2-ethoxy-5-(cis-2,6-dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)
benzoyl chloride{IV)

Compound (III) (34.2g, 0.1mol) and sulfoxide dichloride (73.0ml, 0.5mol) was
charged into a 250ml three-neck flask and the resulting mixture was heated under
reflux for 3 hours. The unreacted sulfoxide dichloride was then evaporated under

vacuum. The ethyl acetate was added into the residue, and stirred. The precipitate was
filtered, washed with ethyl acetate, dried under vacuum, gave 29.4g (74%) compound

(1IV) as a yellow solid. m.p., 206.0-209.5°C. HNMR(D.0)608.0(lHOH-6 on
benzene )}07.74-7.76{1HOH-4 on benzene )007.14-7.16(1HOH-3 on benzene )O

4.08-4.11(2HO-CHz- on -OCH,CH,)03.74-3.77(2HO-CHz-on piperazine ring )O

5
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3.32(2HO-CH -on piperazine ring)02.19-2.25(2H0O-CHa2- on piperazine ring)0

1.24-1.27(3HO-CH; on -OCH2CH;3)[01.09-1.10(6HO-CH» on piperazine ring).

Example 4 Preparation of 4-[-2-ethoxy-5{cis-2,6-dimethylpiperazin-
4-yisulphonyl) benzamide] -1-methyl-3-n-propyl pyrazole-5-carboxamide(V1)

In a 500ml three-neck flask, 125ml of methylene chloride, 9.1g(0.05mol) of
I-methyl-4-amino-3-n-propyl pyrazole-5-formamide (V), 0.06g(0.0005mol) of
4-dimethylaminopyridine and 10.1g(0.Imol)of tricthylamine were added

successively and then the mixture was cooled to below 10°C. A solution of of the

compound (IV) (25.80g, 0.065mol) in methylene chloride (125ml) was added
dropwise into the mixture and then stirred at this temperature for 2 hours. Thesolvent
was evaporated, then water was added to the residue. The solid was filtered and
washed with ethyl acetate, gave 19.2g compound (VI) as a grey-white solid ,

m.p.197-198.5°C ( yield 76%). HNMR(CDC13)008.62(1HOH-6 on benzene ring)O
7.90-7.92(1HOH-4 on benzene ring)07.90(1HO-CO-NH-)07.17-7.27(1HOH-3 on
benzene ring)05.73(IHO-NH- on piperazine ring)04.37-4.41(2HO-OCH;CH;)0
4.06(3H ON-CH,) 0 3.63-3.66(2ZHO-CH>- on piperazine ring)03.02HO-CH- on
piperazine ring)02.52-2.56(2H0O-CH;CH,CH,;)001.84-1.90(2HO-CH;- on piperazine
ring)01.65-1.69(2HO-CH;CH2CH3)01.58-1.63(3HO-OCH2CH;3)01.03-1.05(6HO-CH,

on piperazine ring)00.94-0.97(3HO-CH2CH2CHs).

Example 5 Prepamation of 5-[[2-ethoxy-5{(cis-2,6-dimethylpiperazin-
4-ylsulphonyl)phenyl]|-1-methyl-3-n-propyl-7,6-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-d] pyri
midin-7- one (I’)

In a 250ml three-neck flask, 1.8g(0.046mol)of metallic potassium and 96ml of
dry tert-butyl alcohol were added, then to the mixture 19g(0.0387mol) of compound
(0O) was added. The mixture was heated to reflux with stirring for 8 hours, then cooled

to room temperature. 96m! of water was added and the pH was adjusted to 7.0 by
adding 0.5mol/l of hydrochloric acid, giving precipitate and then standing for 1 hour

at a temperature below 10°C. The precipitate was filtered, washed with ice-water,



dried and gave 17.0g compound (I') (vield 93%) as white crystalline. m.p.
202.2-203.2 °C. HNMR(MeOD)BEIS.lS(lH}IH-G on benzene ring)}]7.90-7.93(lH/I,:|

H-4 benzene ring)(07.36-7.38(1HCIH-3 on benzene ring)04.32(2H0O-OCH2CH3)0]
/7 e 7 /7 /
4.23(3HON-CH3)03.75-3.78(2HO-CH2- on pi ine ring)03.102HO-CH- on
( 5 3) b (2 5 2 piperaz El. (2 Ic
piperazine ring)}]2.86-2.89(2H5|-CH;CH;CH;)EZ.(M—Z.IO(ZHEI -CH;- on piperazine
ring)C11.80-1.84(2H Ha2CH2CH3)01.45-1.48(3HOOCH2CH;3)0 . 14-1.1 2(6HDCH;3
/7 y = / 7¢

on piperazine ring)go.97-l.01(3HI:I-CH,CH2CH3). If necessary, the compound of

formula (I’) may be conve into its pharmaceutically acceptable salts by
conventional method.

The inventors of the present invention discovered that the compound of the
present invention is very effective for treating male erectile dysfunction discases and
has lower toxicity and side effects. Specific results of pharmacodynamics and toxicity
test are summarized as follows:

Example 6 Pharmacodynamics test

Test 1. Penis erection test of the compound formula (I') in rats with testis
removed

The result indicates that the latent period of penis erection by electric irritation
(10V) can be significantly shortened (P<0.05 and P<0.01) in rats administered the
compound formula (1’) at the dosage of 24mg/kg and 12mg/kg, respectively. This

result is the same as another compound sildenafil (P<0.01)0,

Test 2. Effect of the compound formula (I') on the sexual function in mice with
testis removed

Result a. The result shows that latent period which male mice catch female mice
can be significantly shortened (P<0.05 and P<0.01) after administration of the
compound of formula (1") at the dosage of 24mg/kg and 12mg/kg, respectively.

Result b. The result shows that the times of back-climbing on female mice by
male mice (times of sexual intercourse) can be significantly increased (P<0.05 and
P<0.01) when the male mice was administrated the compound formula (I’) at the
dosage of 24mg/kg and 12mg/kg, respectively.

Example 7 Toxicity test

It was observed by using Bliss method that the half-lethal dosage(LDso) is 901.5
mg/kg when mice were administrated the compound formula (I°) orally by gavage.



The confidence limit of 95% is 772.5-1052.Img/kg. }é

According to the “Chinese Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics”,

199904(3)[0237-240, the LDsp of the compound sidenafil is 625mg/kg when male

mice were/adminimted orally in the single dose, and the confidence limit of 95% is
50-672mg/kg. .
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1. A compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or a
stereoisomer thereof:

R4
)\/N - 80; OGH,CH,4

O

Wherein, R, and Rz may be the same or different and independently be C, ¢ alkyl.

2. The compound according to claim 1, wherein said compound is
5-[[2-ethoxy-5-(cis-2,6-dimethypiperazin-4-ylsulphonyl)phenyl]]- | -methyl-3-n-propy
I-7,6-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one, and said compound has the
structure of formula (I') as follows:

CH,CH,CH3

N- S0, OCH CH,
CH,CH,CH;

0]

3. A method for preparing the compound of formula (I'), comprising the
following steps:

a. reacting 2-ethoxy benzoic acid, as raw materials, with chlorosulfonic acid in
the prensent of sulfoxide dichloride, obtained 5-chlorosulphonyl-2-ethoxy benzoic

acid (compound 11)O /



COOH COOH
Ol comon ™
CISOH e
OGH,CH, © COsH

OCH,CH,
I

b. reacting the compound Il with cis-2,6-dimethyl piperazine, obtained
2-ethoxy-5-( cis-2, 6-dimethyl piperazin-4-ylsulphonyl) benzoic acid (compound III );

CiS0
e N,
COOH
80,

ocH,cn, ocH,cH,

1 141

c. acylation of the compound IlI, obtained 2-ethoxy-5-(cis-2,6-

dimethylpiperazin—4—ylsuIphonyl)benzoylchloﬁde(lV)D/-

j: ] Gl
‘30"6'00"':0% —_— 4@ ocH,cH,- HCI

v

d. reacting the compound (1V) with the compound (V) in the present of
4-dimethylaminopyridine and ftriethylamine, obtained 4-[2-ethoxy-5-{cis-2,6-
dimethylpiperazin-4-ylsulphony{)benzamido]- | -methyl-3-n-prophipyrazole-5-carboxa
mide ( compound VI );

10



j\")" cocl NH, CH,CH,CH,
\soz .
-O—oon,cn, HOI + NHp IN:("
{0

v v

HyC
)N-Cu ~80y OCH.CH,
HaC

— 0
(CH,CH, )3 N

2 ~\ g "‘ ,N
HsC
A4

e. cyclization of the compound VI in the present of potassium t-butoxide,
obtained 5-[[2-ethoxy-5-(cis-2,6-dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)phenyl]}-1-methyl-
3-n-propyl-7,6-dihydro-1 H-pyrazolo{4.3-d] pyrimidin-7-one (I') .

:l{:‘a-sn.Qoﬂ-l,nua ﬁ_ —_—
w0 cHcHgoH, CH2GH,CH3
et H,,'_’mr",‘(

~ N L

EH“L I0 3
v L

"4, A compound of formula (VI), which is 4-[2-ethoxy-5-(cis-2,6-
dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)benzamido]-1-methyl-3-n-propyl-pyrazole-5-carbox
amide, having the structure as follow:



H
A/ N-S0, QOOH:;CH:
0
NH CH,,CH,CHj
o MW
] |

0 He

VI

5. A pharmaceutical composition for treating impotence, comprising a
therapeutically effective amount of a compound of formula (I), its pharmaceutically
acceptable salts or stereoisomers, as an active component, and a pharmaceutical
acceptable carrier.

6. The pharmaceutical composition according to claim 5, wherein the compound
of formula (I) is S5-[[2-ethoxy-5<(cis-2,6-dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)phenyl]]
-1-methyl-3-n-propyl-7,6-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one.

7. Use of a compound of formula (I} in preparing medicine for the treatment of
impotence diseases.

8. The use according to claim 7, wherein the compound of formula () is
5-[[2-ethoxy-5-{cis-2,6-dimethylpiperazin-4-ylsulphonyl)phenyl]]-1-methyl-3-n-prop
yl-7,6-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one.



Abstract

The present invention relates to new compounds of formula (I) which are
selective inhibitors of phosphodiesterase, their pharmaceutically acceptable salts or
stereoisomers. The present invention also provides methods for preparing the
compounds of formula (I) and new intermediates involved in the synthetic route of the
compounds of formula (I). The compounds of formula (I) of the present invention are
not only very effective for treatment of impotence diseases, such as male erectile
dysfunction, but also have such features as long-lasting medical effectiveness and
lower toxicity.
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X (1) 14t dl &2k -LEEETFTHHRENA, £-RT
BALETLERMEAAE S-ERRE-21-TREETR (4%
L) #dde (I) S5MX-2, -=FEh% (LeldFEiL:

CPEEHLRED), 1997 4, 28 (11), # 524-525 | ) BAH
3| 2-ZLRE-5- (X2, 6-=FERRE-1-Hikk) XTR (b
1) #4bsde (1) BfiHs] 2-26%-5- (EX-2, 6~=F
Ekok-1-stk ) ETEE (ROHIV), RALETNLLM; ¥
#edh (V) 54tk (V) (kiAo 45 8853 CN1246478A T 44
R (X) 848 eR) £ +-—FRERRA=Z LRALTEAH
£4835) 4-[2-THRE-5- (WR-2, 6~—FER%-1-H8tE) £FRt
B %] -1-F & -3 F Kobeb-5-FBbAE (444 VI), ikiba-dh 4
foldh; o4 (V1) Ed T4 T43KMAE 5-[2-TRE-5-

(WEX-2, -—FE%A-1-stoE ) £E)-1-FTE--EHE-T, 6-
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Rk Kk X,

F ot KM —FARELLAR (') e WERATHA

EE MG, BHAERAR, F5 K& RN TR

S
6\’



WO 03/016313 PCT/CNO2/00433

—6—
AR, BRGNS, LAY MR T ALY
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kG 1 S—HomtE-2-CZHAEETR (I) #4i4,

5 25001 49 ZFMT , BT, 36 2-TRE K TR 50g(0. 301-1101 )
A48 22m1 (0. 30mol ) —KIEHAfe 82. 6ml (1. 24mol) K
BB RAW T, F AR R REART 25°C, HABGR
24 TBBLE 18 WG, BABRETHRKY, HRG &R, 4
S5 1 0ME, il Kk, RETFRAGEEKRS4H (T) 48
64, 4g (e 81%), RE: 108-110°C. #=4h 1% sbib, Eiki
NE|FTHEAA,

k4 2: 2-TRE-S- (X2, 6-—FTHER%-1-58k) £
Tk () ##l&.

A 250m] ZIALF. ST, I 52.65 (0.23m01) MAX-2, 6-
" Kok A #9 10°C T, AnE] 53, 0( 0. 2mol MA-b( 1T )é4K(170m1)
Ay, FNRFEARASWEEMET 20C, i, F 10C w4
B 200, ATHNR, R, dokstik, TR, ARDR 1NN,
s, B G E8R44 (IN) 48.05 (M 70%), B &
260. 5-273, 0°C (&-#% ). HNMR (DMSO) &: 7.72-7.75(2H, 33 L 4-4,
6-H), 7.26-7.28 (1H, ¥3RE 3-H) ,b4.12-4,17(2H, -0CH-),
3.5-3.53(2H, #BH3K _E—CH-), 2.89-2.92(2H, REIFR LigHA
-CH-), 1.80-1.86 (2H, %#3R L-CH~), 1.31-1.34 (3K, ZHE
L#—CH,), 1.0-1. 04 (6H, AR bay@mA FERMAE-CH, ).

%)



WO 03/016313 PCT/CN02/00433

5\

KA 3 2-THE-S- ORK-2, -—FEARF-1-S5kE) X
TELi (IV) é4l&.

# 34.2g (0. 1mol) fA4p (IN) 5= LA 73. Onl (0. Smol)
HRAS ET 25001 ZHA, AR 3 I, BAKRERILER
ERA, Mt TR THBIH, Fr i, sMomkik, X
TTR, AhECH&KLSW (IV) 29.45, MhE 74%. B E:
206. 0-209. 5°C. HNMR (D:0) B: 8.0(1H, 33K 6-H), 7.74-7.76 (1H,
¥3K 4-H), 7.14-7.16 (1H, ¥2rE 3-H), 4.08-4. 11 (2H, —OCH-),
3. 74-3. 77 ( 2H, %3 _E-CH-), 3.32 (2H, Hd3r Lah&A-CH-),
2.19-2.25 (28, B3R L&y % —A—CH-), 1.24-1.27 (30, ZHRE
E—CH,), 1.09-1.10 (6H, YRHIF LA§MA T IR %—CH, ),

KM 4: 4-D2-TEE-S5- (X2, 6—=FRE-1-HStE)
ATV BEEE]-1-F %-3-iE K obeb-5-FTBE (VI) 6544,

A 500ml =ZFHLF, REwA—K TR 12501, 1-FH-4-KE
-3-7 ke —5-F Bk A (V) 9. 1g (0. 05mol ), 4——F SKAmt
% 0. 06g (0. 0005mol ) fo.= Z.J8: (10. 1g, 0. 1mol) , /A sk i-¥-3p%] 10°C
VAT, @Ak #ide 25.80g (0.065m0l) 4Lé-4 (IV) =K F
WAk (125m1), Amdf, GRBHEH 2 B¢, RTEH, Bécdlokilt
AT B4R, i, CRLEBEK, TRAKS EBRLAH (VD)
19.2g, dk# 76%. BL&: 197-198.5'C. HNMR(CDCL) 8: 8. 62 (1H,
IR e 6, 7.90-7.92(1H, ¥3R 410, 7.90 (1H, —CO-NH-),
7.17-7. 27( 1H, 33K 3-H), 5. 73( 1H, B3R £ 49-NH- ), 4. 37-4. 41 (2H,
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—0CH,-) , 4. 06( 3H, ke 38 _E N-CH, ), 3. 63-3. 66( 2H, o$3R_L-CH,~ ),

3.0(2H, HRBEIF LaGHA-CH-), 2,52-2, 56 (20, wbed3F EMYRAH
£ 1" ¢h)—CH-), 1.84-1.902H, A 3IF L& H —A—CH),
1. 65-1. 69 (2H, whebZR EayBR A% 2’ 44§—CH-), 1. 58-1. 63 (3H,
EFRRARCHE E-CH), 1.03-1. 05 (6H, "hA3F Ea) A FERR,
%—CH,), 0.94-0.97(3H, wb3F ERMHE E4-CH).

FHERH 5: 5-[2-THRE-5- (MX-2, 6-=F ER%-1-HtHk
X)) EX]-1-FE-3-ERHE-T, 6~=f-1H-woH[4, 3-d] ER-7-
(1) #8lE.

4 250nl 3PP, AL A4 1. 85 (0. 046mol) , FHR&GIR
TE 96ml, BEEAER TN 19g (0. 038m0l ) 4644 (VI), R
B, WHEA 8 b, BHEERE, oK 6ol K, A
0. 5mol/L M8 PH=7, AF IR, 10°CeA FALE 1. 0+, 3k,
Wk, T, FEGELERASW (1) 17.0g(93%) . H&:
202. 2-203. 2°C, HNMR (MeOD) & ; 8. 15 (1H, 3R k49 6-H), 7. 90-7.93
(1H, 3&3F_E# 4-H), 7. 36-7. 38 (1H, 3K3F 3-H), 4. 32 (2H, -O0CH,~),
4.23 (34, wbwb3Kt N-CHY, 3.75-3.78(2H, w#3R_LE—CH-), 3.10
(2H, %BFEHFHACH-), 2.86-2.89(H, whd3k LARNRAE
1 4249-CH-) , 2. 04-2. 10 QH, “Rof3F Ly % —A—CH-), 1.80-1. 84
(2H, nbeb3F EMRMAAR 2 M49-CH-), 1.45-1.48 (3H, ZHE
L—CH,), 1.14-1. 17 (6H, hg3F L5 AR T E-CH ), 0. 97-1. 01
(3H, wtedf EAYIRAAE E-CH ). doXsbS, TIARERNH
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WX (1) o RABATHA L.

ERPAFRER, AL Aot TR AT A
BAFR AR, HAEMMEAR, FAR BB fodb R4 R 3 4 e
TF:

—, HHFRG:

R 1 X (1) 48 FimIEiu R R ag H-Fa Xk ik

R RAN, X (') 124 dh X 24ng/kp v 120g/kg
B, T A B JE 30 A A o ) bk (10 £R %) K &K, Fa 2 Bk &4 BR-6R A8 (P<0. 05
Fa P<0. 01), M MRACA-4h R A4 A AR F 946/ (B<0.01).

Wi 2. X (1) Adpardiin i Ko ke 8.

Sk a: RS REN, X (I) 44 AREEY 24ng/kg Fo
12mg/kg W, T EARA R3bMALR K IMRE R M-RM (P<0. 05 #
P<0. 01),

R b RBARAR, X ( -I’ ) #ea-dh s ¥ 24ng/kg Fo
12mg/kg B, ToABEEH dedkid ) BRI KR M (e dk
#) (P<0. 05 F= P<0. 01),

=, HERE:

B Bliss #, MAX (1') adpa LR T RHeHs

st LDy & 901. Smg/kg, 9SKT4HRA 772. 5-1052. 1mg/kg,
' P RBARERLSFEEE), 1999, 4 (3), 237-240 F
A, Bk o) Bk 7 IRE AN AR 4 BBt F LD & 625mg/kg, 95%
T4ERA 50~672mg/k§.
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COOH COCH
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i}
b. Iqbedh (I) SMA-2, ——FERRR A 2-THE
5= (WEX-2, 6-=—FXRE-1-skstk) XTR (I )

c. Jibodh (M) BfAME 2-ZRE-S- (EX-2, 6-=F
ERp-1-Souk ) RFRM (IV);
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d. dqeedh (IV) H54ddh (V) & 4—FRESRPZTE
AETEANERS 4-2-TRE-5- (MX-2, 6-=FEBhRh-1-3
B ) EPSLER]-1-FA-3-iF B abek-5-F oA (VI);
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HaC
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(CHzCH3N " By

e. A4 (VI )ERT A TAOFRAS 5-[2-TRE-S5-(M
-2, 6~—FTERA-1-RBtE) XX]-1-FE--ERE-T, 6-—&
=1H-wthet - [4, 3-d]e@=z-7-W (I’ ):
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4, —Fr R (VI Medd, Bieadp R 4-[2-THRE-5-(MX-2. 6-

T EARE-1-AEtE ) X TR ]-1-FE-3-E R E b -5-F iRk
B, RATEHR (V1) SHA:

- %
...,/M

VI

5. —FrbsymEsHdbdnddh, RAAAREGHANFHRSY
WX (1) 484X o 365 A 2k JM B Fotty 4o oT 35 1 UK.

6. ARIEARAIK 5 it dh, X+ X(1)ewL 5-[2-
LA (MX-2, -—FEARR-1-H8E) XK]-1-FE-3-iE
A%-7, 6-—£K-1H-nkedif [4, 3-d] Eok-7-¥.

7. X (1) 4t ATRELTRERAG R AR,

8. HMEAAEL T A&, RPX (1) 40842% 5-12-THK
£-5- (X-2, ——FERA-1-SBtd ) XE]-1-FE-I-EHE
-7, 6~=8&-1H-ubeb )[4, 3-d]=E%e-7-H.
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{(57) The Invention relates o new compounds of formula () which are selective Inhibitors of
phosphodiesterase, their pharmaceutically receptable salts or their configuration isomers. This
invention also provides a method for preparing the compounds of formula (T), and new
Intermediates which are involved in the routes of synthesizing the compounds of formule (I). The
compounds of formula (I) according to the present invention are effective in freating impotence
diseases, especially in treating male erectile dysfunction. They also have such characteristics as
longer duration of effect and lower taxicity.
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Notifiquese el presante oficio lo dispuesto en el numeral 52, teral 6), del capitulo quinto del
tftulo primerv de la Circular N° 10 db 2001.
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