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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrazolopyrimidinonderivate der folgenden Formel 1 und pharma-
zeutische Zusammensetzungen, enthaltend besagte Derivate. Die Verbindungen haben Wirksamkeit bei der 
Behandlung von Impotenz, einer männlichen sexuellen Dysfunktion, wobei die Nebeneffekte reduziert sind.
[0002] Die Verbindungen der Formel 1 können in einem tautomeren Gleichgewicht vorliegen, dargestellt 
durch das folgende Reaktionsschema 1.

[0003] Die Verbindungen der Formel 1 können asymmetrische Zentren enthalten, und sie, können also als 
Enantiomere existieren. Die vorliegende Erfindung umfasst sowohl Mischungen als auch aufgetrennte, indivi-
duelle Isomere.
[0004] Die männliche Erektionsdysfunktion ist eine der üblichsten sexuellen Dysfunktionen. Obwohl die Erek-
tionsdysfunktion hauptsächlich auf psychischen Gründen beruhen kann, ist sie häufig verbunden mit chroni-
schen Krankheiten, wie Diabetes mellitus, Herzkrankheiten, Bluthochdruck und einer Vielzahl an neurologi-
schen Störungen. Ihr Auftreten ist stark verbunden mit dem Alter, wobei abgeschätzt ein Auftreten von 2% bei 
einem Alter von 40 Jahren vorliegt, das bis zum Alter von 65 Jahren auf 25 bis 30 ansteigt. Obwohl keine Daten 
im Hinblick auf das Auftreten der Erektionsdysfunktion in Männern mit einem Älter von mehr als 75 Jahren vor-
liegen, kann doch angenommen werden, dass dieser Wert dort über 50% liegt.
[0005] Verschiedene Behandlungen für Erektionsdysfunktion sind erhältlich, wie Therapie, Hormontherapie, 
Selbstinjektion oder transuretale Applikation von vasodilatorischen Mitteln, Vakuumvorrichtungen, Implantati-
on von Prothesen und chirurgische Eingriffe im Hinblick auf die Venen und Arterien. Wie dem auch sei, diese 
therapeutischen Optionen haben schwere Beschränkungen, wie Nebeneffekte, hohe Kosten und geringe Effi-
zienz. Daher wurden Forschungsanstrengungen unternommen, um neue, hocheffektive und einfach zu ver-
wendende Behandlungsverfahren zu entwickeln, bevorzugt durch orale Medikation.
[0006] Vor kurzem wurde Sildenafil als therapeutisches Mittel für die männliche Erektionsdysfunktion durch 
orale Verabreichung entwickelt. Sildenafil ist ein erster Vertreter einer neuen Klasse an Arzneimitteln, von de-
nen bekannt ist, dass sie das Enzym Phosphodiesterase-5 inhibieren, das spezifisch verteilt in Corpus Caver-
nosal-Gewebe verteilt ist, und die Relaxation der Corpus Cavernosalen glatten Muskelzellen induziert, so dass 
Blutfluss in den Penis vergrößert wird, was zur Erektion führt. Mit Sildenafil konnte gezeigt werden, dass eine 
Ansprechrate von etwa 80% in Männern mit Erektionsdysfunktion einer organischen Herkunft erreicht werden 
konnte.
[0007] Andererseits offenbart die US-A-3,939,161, dass 1,3-Dimethyl-1H-pyrazolopyrimidinonderivate anti-
konvulsante und sedative Aktivität zeigen, und auch entzündungshemmende Aktivität und antisekretorische 
Aktivität im gastritischen Bereich. Die EP-A-201,188 offenbart, dass 5-substituierte Pyrazolopyrimidinonderi-
vate einen antagonisierenden Effekt auf Adenosinrezeptoren zeigen und Phosphodiesteraseenzymeinhibie-
ren, so dass sie für die Behandlung von cardiovaskulären Störungen verwendet werden können, wie Herzver-
sagen oder kardiale Insuffizienz. Die EP-A-463,756, die EP-A-526,004, die WO 93/6104 und die WO 93/7149 
offenbaren, dass Pyrazolopyrimidinonderivate, die c-GMP-Phosphodiesterase stärker selektiv inhibieren als 
c-AMP-Phosphodiesterase, eine Effizienz bei cardiovaskulären Störungen aufweisen, wie Angina pectoris, 
Bluthochdruck, Herzversagen, Arteriosklerosis, chronisches Asthma usw. Die WO 94/28902, die WO 
96/16644, die WO 94/16657 und die WO 98/49166 offenbaren, dass die bekannten Inhibitoren von 
c-GMP-Phosphodiesterase, einschließlich der Pyrazolopyrimidinonderivate der oben genannten Patente, für 
die Behandlung der männlichen Erektionsdysfunktion verwendet werden können. Die WO-A-9616657 offen-
bart Pyrazolopyrimidinonderivate, die durch eine Methylgruppe an der Position 3 des Pyrazolopyrimidinonge-
rüsts gekennzeichnet sind.
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[0008] Wir, die Erfinder der vorliegenden Erfindung, haben Untersuchungen unternommen, um verbesserte 
therapeutische Mittel für Impotenz zu entwickeln, und also haben wir neue Pyrazolopyrimidinonderivate syn-
thetisiert, die eine bessere Potenz für die Behandlung von Impotenz haben, verglichen mit Sildenafil, basierend 
auf dem Mechanismus der Inhibierung des Enzyms Phosphodiesterase-5. Die Selektivität gegenüber Phos-
phodiesterase-6, verteilt in der Retina, und Phosphodiesterase-3, verteilt im Herz, der Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung, ist sehr stark verbessert, um Nebeneffekte zu verringern. Die Löslichkeit und der Meta-
bolismus in der Leber, was sehr wichtige Faktoren sind, die die Absorptionsrate bei oraler Verabreichung be-
einträchtigen, der Verbindungen der vorliegenden Erfindung ist sehr stark verbessert.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0009] Es ist das Ziel der vorliegenden Erfindung, Pyrazolopyrimidinonderivate und ihre pharmazeutisch ak-
zeptablen Salze zur Verfügung zu stellen, und pharmazeutische Zusammensetzungen für die Behandlung von 
Impotenz zur Verfügung zu stellen, die besagte Pyrazolopyrimidinonderivate und/oder ihre pharmazeutisch ak-
zeptablen Salze als aktiven Bestandteil enthalten.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt neue Pyrazolopyrimidinonderivate der folgenden Formel 1 und ihre 
pharmazeutisch akzeptablen Salze zur Verfügung, wie in Anspruch 1 definiert. Bevorzugte Ausführungsformen 
sind in den Unteransprüchen definiert.

[0011] Die Substituenten R1 bis R4 haben die folgenden Bedeutungen:  
R1 stellt eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen dar.  
R2 stellt eine substituierte oder nicht substituierte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen dar.  
R3 stellt eine substituierte oder nicht substituierte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen dar.  
R4 stellt eine substituierte oder nicht substituierte und lineare oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine substituierte oder nicht substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, substi-
tuiertes oder nicht substituiertes Benzol oder einen substituierten oder nicht substituierten Heterozyklus, aus-
gewählt aus der Gruppe bestehend aus Pyridin, Isoxazol, Thiazol, Pyrimidin, Indan, Benzthiazol, Pyrazol, Thi-
adiazol, Oxazol, Piperidin, Morpholin, Imidazol, Pyrrolidin, Thienyl, Triazol, Pyrrol und Furyl dar.
[0012] Sind R2, R3 und R4 substituiert, so ist der Substituent eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein Halogen, eine Fluoroalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzol oder ein Heterozyklus, ausgewählt aus 
der Gruppe bestehend aus Pyridin, Isoxazol, Thiazol, Pyrimidin, Indan, Benzthiazol, Pyrazol, Thiadiazol, Oxa-
zol, Piperidin, Morpholin, Imidazol, Pyrrolidin, Thienyl, Triazol, Pyrrol und Furyl.
[0013] R4 ist vorzugsweise eine substituierte oder nicht substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, eine substituierte oder nicht substituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, substituiertes 
oder nicht substituiertes Benzol, substituiertes oder nicht substituiertes Pyridin oder substituiertes oder nicht 
substituierte Pyrrol. Sind R2, R3 und R4 substituiert, so ist der Substituent vorzugsweise ein Halogen, Benzol, 
ein Heterozyklus, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Pyridin, Pyrrolidin, Piperidin, Pyrrol, oder eine 
Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen.
[0014] In der Formel 1 ist R4 stärker bevorzugt eine substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoftatomen, 
und der Substituent ist Pyrrolidin.
[0015] Die vorliegende Erfindung stellt auch Zusammensetzungen in Übereinstimmung mit Ansprüchen 7 bis 
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9 sowie die Verwendung, wie in Ansprüchen 10 und 11 definiert, zur Verfügung.
[0016] Insbesondere bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind: 

1) 5-[2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 1);
2) 5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 2);
3) 5-[2-Propyloxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 3);
4) 5-[2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 5);
5) 5-[2-Ethoxy-5-(propylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 7);
6) 5-[2-Ethoxy-5-(propylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 8);
7) 5-[2-Ethoxy-5-(butylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 9);
8) 5-[2-Ethoxy-5-(2-butylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 10);
9) 5-(2-Ethoxy-5-(cyclopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 13);
10) 5-[2-Ethoxy-5-(cyclopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 14);
11) 5-[2-Ethoxy-5-(cyclohexylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 19);
12) 5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 22);
13) 5-[2-Propyloxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 23);
14) 5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 24);
15) 5-[2-Ethoxy-5-(4-fluorophenylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 26);
16) 5-[2-Ethoxy-5-(4-t-butylphenylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 28);
17) 5-[2-Ethoxy-5-(4-t-butylphenylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 29);
18) 5-[2-Ethoxy-5-(4-isopropylphenylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 31);
19) 5-[2-Ethoxy-5-(4-fluorophenylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 33);
20) 5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 34);
21) 5-[2-Propyloxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 35);
22) 5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 36);
23) 5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 37);
24) 5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 38);
25) 5-[2-Propyloxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 39);
26) 5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on (Verbindung aus Beispiel 40);
27) 5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on (Verbindung aus Beispiel 41);
28) 5-[2-Propyloxy-5-(4-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 44);
29) 5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 46);
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30) 5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 47);
31) 5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 48);
32) 5-[2-Propyloxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 49);
33) 5-[2-Ethoxy-5-(2-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 51);
34) 5-[2-Propyloxy-5-(2-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 52);
35) 5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-py-
razolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 53);
36) 5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyra-
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 54);
37) 
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-p
yrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 56);
38) 
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyr
azolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 58);
39) 
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-p
yrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 60);
40) 
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyr
azolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 62);
41) 
5-[2-Propyloxy-5-(1-ethyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyr
azolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 64);
42) 
5-[2-Ethoxy-5-(1-ethyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyraz
olo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 66);
43) 
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyr
azolo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 68);
44) 
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyraz
olo(4,3-d)pyrimidin-7-on (Verbindung aus Beispiel 70).

[0017] Die Verbindungen der Formel 1 in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung können in der 
Form von pharmazeutisch akzeptablen Salzen verwendet werden, insbesondere Säureadditionssalze, die her-
gestellt werden unter Einsatz pharmazeutisch akzeptabler freier Säuren. Bevorzugte freie Säuren sind anor-
ganische Säuren, wie Salzsäure, Hydrobromsäure, Schwefelsäure, Phosphorsäure, und organische Säuren, 
wie Zitronensäure, Weinsäure, Essigsäure, Milchsäure, Maleinsäure, Fumarsäure, Gluconsäure, Methansul-
fonsäure, Glycolsäure, Bernsteinsäure, p-Toluolsulfonsäure, Galacturonsäure, Embonsäure, Glutaminsäure 
und Aspartamsäure. Die Verbindungen der Formel 1 können auch in der Form von pharmazeutisch akzeptab-
len Metallsalzen verwendet werden, insbesondere Alkalimetallsalze, wie Natriumsalze oder Kaliumsalze.
[0018] Zusätzlich stellt die vorliegende Erfindung Verfahren zur Herstellung von Pyrazolopyrimidinonderiva-
ten der Formel 1 zur Verfügung, dargestellt durch das folgende Reaktionsschema 2.
[0019]
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wobei R1, R2, R3 und R4 wie in Formel 1 definiert sind.
[0020] Das Verfahren zur Herstellung in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung umfasst die Stufen: 

1) Reagieren der chlorosulfonierten Verbindung der Formel (2) und des primären Amins (3) unter Bedingun-
gen einer geeigneten Temperatur und eines geeigneten Lösungsmittels, um das Sulfonamid (4) zu ergeben 
(Stufe 1);
2) Reagieren der Carboxylsäure (4), hergestellt in Stufe 1, mit Pyrazolamin (5), um das Amid (6) zu erge-
ben, durch das bekannte Verfahren der Herstellung eines Amids aus Carboxylsäure und Amin (Stufe 2); 
und
3) Zyklisieren des Amids (6), hergestellt in Stufe 2, um die erwünschte Verbindung der Formel 1 zu ergeben, 
durch das bekannte Zyklisierungsverfahren, verwendet für die Herstellung von Pyrimidon (Stufe 3).

[0021] In Stufe 1 kann ein geringer Überschuss von zwei Äquivalenten an Amin verwendet werden oder ein 
geringer Überschuss von einem Äquivalent Amin und ein Äquivalent Säurefänger, wie tertiäres Amin, können 
zusammen verwendet werden. Die Reaktionstemperatur ist bevorzugt unterhalb von 20°C.
[0022] Das bekannte Verfahren zur Herstellung eines Amids aus Carboxylsäure und Amin in Stufe 2 ist das 
Verfahren, z. B., in welchem die Carboxylgruppe in ein aktiviertes Säurechlorid oder Säureanhydrid umgewan-
delt wird, unter Einsatz von Thionylchlorid, Pivaloylchlorid, Trichlorobenzoylchlorid, Carbonyldiimidazol, Diphe-
nylphosphinchlorid usw., gefolgt von der Reaktion mit der Amingruppe, oder ein Verfahren unter Einsatz von 
Kupplungsmitteln, wie DCC (1,3-Dicyclohexylcarbodiimid) oder EEDQ (N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,3-dihy-
drochinolin).
[0023] Das Zyklisierungsverfahren in Stufe 3 kann in der Gegenwart einer geeigneten Base und eines geeig-
neten Lösungsmittels durchgeführt werden. Bevorzugte Basen, die in Stufe 3 verwendet werden, sind Me-
tallalkoxide; Metallsalze des Ammoniaks; Amine, Hydride von Alkalimetalien oder Erdalkalimetallen; Hydroxi-
de; Carbonate; Bicarbonate; und bicyclische Amidine, wie DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en) und DBN 
(1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en). Bevorzugte Lösungsmittel, die in Stufe 3 verwendet werden, sind Alkohole, 
wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, t-Butanol; Ether, wie Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Dioxan; aromati-
sche Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, Chlorobenzol; Acetonitril; Dimethylsulfoxid; Dimethyl-
formamid; N-Methylpyrrolidin-2-on; und Pyridin.
[0024] Zusätzlich stellt die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen für die Behandlung 
von Impotenz zur Verfügung, enthaltend die Verbindungen der Formel 1 als aktiven Bestandteil.
[0025] Die vorliegende Erfindung stellt pharmazeutische Formulierungen zur Verfügung, die zusätzlich zu 
nicht toxischen, inerten, pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoffen eine oder mehrere Verbindungen in Überein-
stimmung mit der vorliegenden Erfindung enthalten, sowie Verfahren für ihre Herstellung.
[0026] Die Verbindungen der Formel 1 in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung können oral oder 
parenteral verabreicht werden, und sie können in allgemeinen Formen der pharmazeutischen Präparate ver-
wendet werden.
[0027] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung können für orale oder parenterale Verabreichung her-

Reaktionsschema 2
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gestellt werden, durch Mischen mit üblicherweise verwendeten Füllstoffen, Extendern, Bindemitteln, Netzmit-
teln, Disintegrierungsmitteln, Verdünnungsmitteln, wie oberflächenaktiven Mitteln, oder Hilfsstoffen (Excipi-
ents).
[0028] Die vorliegende Erfindung umfasst auch pharmazeutische Dosierungsformen in Dosierungseinheiten. 
Dies bedeutet, dass die Dosierungsformen in der Form von individuellen Teilen vorliegen, z. B. Tabletten, Kap-
seln, Pillen, Zäpfchen oder Ampullen. Der Gehalt an aktiver Verbindung korrespondiert einer Fraktion oder ei-
nem mehrfachen einer individuellen Dosis. Die Einheitsdosierung kann z. B. 1, 2, 3 oder 4 mal oder ½, 1/3 oder 
¼ der individuellen Dosis enthalten.
[0029] Eine individuelle Dosis enthält vorzugsweise die Menge an aktiver Verbindung, die in einer Verabrei-
chung verabreicht wird, und die üblicherweise der gesamten täglichen Dosis entspricht, oder einer Hälfte da-
von, ein Drittel davon oder einem Viertel davon.
[0030] Nicht toxische, inerte, pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe sollen hier feste, halbfeste oder flüssige 
Verdünnungsmittel, Füllstoffe und Formulierungshilfsstoffe aller Art umfassen.
[0031] Bevorzugte pharmazeutische Dosierungsformen, die genannt werden können sind Tabletten, Kapseln, 
Pillen, Granulate, Zäpfchen, Lösungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Loti-
onen, Pulver und Sprays.
[0032] Feste Präparate für orale Verabreichung sind Tabletten, Pillen, Pulver und Kapseln, flüssige Präparate 
für orale Verabreichung sind Suspensionen, Lösungen, Emulsionen und Sirupe, und die oben genannten Prä-
parate können verschiedene Hilfsstoffe umfassen, wie Netzmittel, Süßstoffe, Aromastoffe und Haltbarmacher, 
zusätzlich zu allgemein verwendeten einfachen Verdünnungsmitteln, wie Wasser und flüssiges Paraffin.
[0033] Tabletten, Kapseln, Pillen und Granulate können die aktive Verbindung oder die aktiven Verbindungen 
zusätzlich zu den konventionellen Hilfsstoffen umfassen, wie (a) Füllstoffe und Extender, z. B. Stärken, Lakto-
se, Sucrose, Glucose, Mannitol und Kieselsäure, (b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Ge-
latine und Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z. B. Glycerol, (d) Disintegrierungsmittel, z. B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) Lösungsverzögerer, z. B. Paraffin, und (f) Absorptionsverbesserer, 
z. B. quaternäre Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol und Glycerolmonostearat, (h) Ad-
sorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit, und (i) Gleitmittel, z. B. Talk, Calciumstearat, Magnesiumstearat und 
feste Polyethylenglykole, oder Mischungen der unter (a) bis (i) aufgelisteten Substanzen.
[0034] Die Tabletten, Kapseln, Pillen und Granulate können mit üblichen Beschichtungen ausgestattet sein, 
und sie können auch eine derartige Zusammensetzung aufweisen, dass sie die aktive Verbindung oder die ak-
tiven Verbindungen lediglich bevorzugt in einem bestimmten Teil des Verdauungstraktes freisetzen, falls ge-
eignet in einer verzögerten Art und Weise, wovon Beispiele Zusammensetzungen umfassen, die unter Einsatz 
von polymeren Substanzen und Wachsen hergestellt werden.
[0035] Falls erforderlich kann die aktive Verbindung oder können die aktiven Verbindungen in mikroeingekap-
selter Form vorliegen, mit einem oder mehreren der oben genannten Hilfsstoffe.
[0036] Pharmazeutische Dosierungsformen für parenterale Verabreichung sind Injektionen, Suspensionen, 
Emulsionen, lyophilisierte Formulierungen und Zäpfchen.
[0037] Zäpfchen können, zusätzlich zu der aktiven Verbindung oder den aktiven Verbindungen, die üblichen 
wasserlöslichen oder wasserunlöslichen Hilfsstoffe umfassen, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett, 
höhere Ester, z. B. C14-Alkohol mit C16-Fettsäure, Witepsol, Macrogol, Tween 61, Laurinfett und Glycerolgela-
tine oder Mischungen dieser Substanzen.
[0038] Salben, Pasten, Cremes und Gele können, zusätzlich zu der aktiven Verbindung oder den aktiven Ver-
bindungen, die üblichen Hilfsstoffe umfassen, wie tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stärke, 
Tragacanth, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsäure, Talk und Zinkoxid, oder 
Mischungen dieser Substanzen.
[0039] Pulver und Sprays können, zusätzlich zu der aktiven Verbindung oder den aktiven Verbindungen, die 
üblichen Hilfsstoffe umfassen, z. B. Lactose, Talk, Kieselsäure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polya-
midpulver, oder Mischungen dieser Substanzen. Sprays können zusätzlich die üblichen Treibmittel umfassen, 
z. B. Chlorofluorokohlenwasserstoffe.
[0040] Lösungen und Emulsionen können, zusätzlich zu der aktiven Verbindung oder den aktiven Verbindun-
gen, die üblichen Hilfsmittel umfassen, wie Lösungsmittel, löslichkeitsmachende Mittel und Emulgatoren, z. B. 
Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylen-
glycol, 1,3-Butylenglycol, Dimethylformamid, Öle, insbesondere Baumwollsamenöl, Kernöl, Maisöl, Olivenöl, 
Castoröl und Sesamöl, Glycerol, Glycerolformalkohol, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethylenglycole und Fett-
säureester des Sorbitans, oder Mischungen dieser Substanzen.
[0041] Für parenterale Verabreichung werden die Lösungen und Emulsionen auch in einer sterilen Form her-
gestellt, mit einer zu Blut isotonischen Einstellung. Suspensionen können, zusätzlich zu der aktiven Verbin-
dung oder den aktiven Verbindungen, die üblichen Hilfsmittel umfassen, wie flüssige Verdünnungsmittel, z. B. 
Wasser, Ethylalkohol und Propylenglycol, und Suspendierungsmittel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Po-
lyoxyethylensorbitol und Sorbitanester, mikrokristalline Zellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, 
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Agar-Agar, Tragacanth und Ethyloleat, oder Mischungen dieser Substanzen.
[0042] Die pharmazeutische Dosierungsformen, oben genannt, können auch Färbmittel, Haltbarmacher und 
Additive umfassen, die den Geruch und den Geschmack verbessern, z. B. Pfefferminzöl und Eukalyptusöl, und 
Süßstoffe, z. B. Saccharin.
[0043] Die oben genannten pharmazeutischen Dosierungsformen können auch andere pharmazeutisch akti-
ve Verbindungen enthalten, zusätzlich zu den Verbindungen in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfin-
dung.
[0044] Die oben genannten pharmazeutischen Formulierungen werden durch konventionelle Verfahren her-
gestellt, z. B. durch Mischen der aktiven Verbindung oder der aktiven Verbindungen mit dem Hilfsstoff oder den 
Hilfsstoffen.
[0045] Die therapeutisch aktiven Verbindungen sollten vorzugsweise in der oben genannten pharmazeuti-
schen Dosierungsform in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 0,5 bis 95 Gew.-%, basierend auf 
der gesamten Mischung vorliegen.
[0046] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft herausgestellt, die aktive Verbindung oder die aktiven Ver-
bindungen in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung in Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 100 
mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 30 mg/kg, ein- bis dreimal, jede 24 Stunden, falls geeignet in der Form von meh-
reren individuellen Dosen, zu verabreichen, um die erwünschten Resultate zu erhalten. Wie dem auch sei, es 
kann notwendig sein, von den oben genannten Dosierungen abzuweichen, insbesondere unter Berücksichti-
gung der Natur und des Körpergewichts des zu behandelnden Objekts, der Schwere der Störung, der Natur 
der Formulierung und der Verabreichungsroute des Medikaments und den Intervallen, in denen die Verabrei-
chung stattfindet.
[0047] Es kann also in einigen Fällen ausreichend sein, weniger als die oben genannte Menge an aktiver Ver-
bindung zu verabreichen, während in anderen Fällen die oben genannte Menge an aktiver Verbindung nicht 
ausreicht und also mehr verabreicht werden muss. Die jeweilige optimale Dosierung und Verabreichungsart, 
benötigt für die aktiven Verbindungen, kann durch irgendeinen Experten bestimmt werden, basierend auf sei-
nem Fachwissen.
[0048] Die Pyrazolopyrimidinonderivate der Formel 1 in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung ha-
ben eine stärkere Effizienz bei der Behandlung von Impotenz als Sildenafil, ein bereits etabliertes therapeuti-
sches Mittel für die Behandlung von Impotenz, basierend auf dem Mechanismus der Inhibierung des Enzyms 
Phosphodiesterase-5. Die Selektivitäten gegenüber Phosphodiesterase-6 und Phosphodiesterase-3, der Ver-
bindungen in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung, sind sehr viel besser als die von Sildenafil, was 
Nebeneffekte reduziert, wie Sehstörungen oder cardiovaskuläre Störungen. Weiterhin ist die Löslichkeit in 
Wasser bei pH-Werten von 2 und 5 stark verbessert, und der Metabolismus in Rattenleber ist bei einigen Py-
razolopyrimidinonderivaten der vorliegenden Erfindung stark verringert. Daher ist die Wahrscheinlichkeit einer 
besseren Absorption erhöht und ein besserer in vivo-Effekt kann erwartet werden, wenn oral verabreicht wird, 
verglichen mit Sildenafil, und also kann die Dosis der Verwendung reduziert werden.
[0049] Praktische und gegenwärtig bevorzugte Ausführungsformen der vorliegenden Erfindung sind illustrie-
rend in den folgenden Beispielen gezeigt. Wie dem auch sei, der Fachmann wird verstehen, unter Berücksich-
tigung dieser Offenbarung, dass Modifikationen und Verbesserungen im Geist und Umfang der vorliegenden 
Erfindung vorgenommen werden können.
[0050] Die molekulare Struktur der Verbindungen der Formel 1 in Übereinstimmung mit der vorliegenden Er-
findung wurde durch IR-Spektroskopie, UV-Spektroskopie, NMR-Spektroskopie, Massenspektroskopie und 
Elementaranalyse bestimmt.

BEISPIELE

<Beispiel 1>

Herstellung von 5-[Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on

Stufe 1: Herstellung von 2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)benzoesäure

[0051] Zu 1,8 ml Isopropylamin wurden 1,9 g 2-Ethoxy-5-chlorosulfonylbenzoesäure in Aceton bei 0°C gege-
ben, und die Mischung wurde bei unterhalb 20°C für 3 Stunden gerührt. Aceton wurde durch Verdampfung ent-
fernt, der Rest wurde mit Ethylacetat verdünnt und mit einer wässrigen, gesättigten Natriumbicarbonatlösung 
extrahiert. Das Produkt wurde erneut mit Ethylacetat, nach Ansäuerung der extrahierten Bicarbonatfraktion mit 
HCl, extrahiert. Die extrahierte organische Schicht wurde mit Wasser und gesättigter Lake gewaschen, über 
wasserfreiem MgSO4 getrocknet und aufkonzentriert, um 1,95 g der erwünschten Verbindung zu ergeben.  
NMR (CDCl3): 1.07 (d, 6H), 1.58 (t, 3H), 3.48 (m, 1H), 4.38 (q, 2H), 4.50 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 8.08 (dd, 1H), 
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8.67 (d, 1H)

Stufe 2: Herstellung von 4-[2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)benzamido]-1-methyl-3-propyl-5-carbomoyl-
pyrazol

[0052] Zu einer Lösung von 1,8 g von 2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)benzoesäure in Dichloromethan 
wurden 0,87 ml Triethylamin und 0,98 ml 2,4,6-Trichlorobenzoylchlorid bei 0°C gegeben, und die Mischung 
wurde bei Raumtemperatur für 5 Stunden gerührt. Zu dieser Mischung wurde dann 1-Methyl-3-propyl-4-ami-
no-5-carbamoylpyrazol gegeben, und die resultierende Mischung wurde gerührt. Ausgefällte Kristalle wurden 
abfiltriert, und das Filtrat wurde mit Dichloromethan verdünnt. Die organische Schicht wurde mit einer gesät-
tigten Natriumbicarbonatlösung, Wasser und Lake, in dieser Reihenfolge, gewaschen, über wasserfreiem 
MgSO4 getrocknet, aufkonzentriert und durch Säulenchromatographie gereinigt, um 2,0 g der reinen er-
wünschten Verbindung zu ergeben.  
NMR (CDCl3): 0.90 (t, 3H), 1.03 (d, 6H), 1.53 (t, 3H), 1.59 (m, 2H), 2.50 (t, 2H), 3.40 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4,34 
(q, 2H), 5.27 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 8.68 (d, 1H), 9.23 (brs, 1H)

Stufe 3: Herstellung von 5-[2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra-
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on

[0053] 1,9 g an 4-[2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)benzamido]-1-methyl-3-propyl-5-carbamoylpyrazol 
wurden in 13,5 ml t-Butanol gelöst, und zu dieser Lösung wurden 590 mg Kalium-t-butoxid gegeben, und die 
Mischung wurde am Rückfluss für 20 Stunden erwärmt. Der Reaktionsmischung wurde erlaubt, auf Raumtem-
peratur abzukühlen, Wasser wurde der Mischung zugegeben, und konzentrierte HCl wurde zugegeben, um 
den pH-Wert auf etwa 2 einzustellen. Der resultierende Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. 
Der abfiltrierte Feststoff wurde in Dichloromethan gelöst und die Dichloromethanschicht wurde mit Wasser und 
Lake gewaschen, über wasserfreiem MgSO4 getrocknet, aufkonzentriert und durch Silicagelsäulenchromato-
graphie gereinigt, um 1,15 g der reinen erwünschten Verbindung zu ergeben.  
NMR (CDCl3): 0.99 (t, 3H), 1.14 (d, 6H), 1.61 (t, 3H), 1.62 (m, 2H), 2.89 (t, 2H), 3.54 (m, 1H), 4.25 (s, 3H), 4.34 
(q, 2H), 4.57 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 8.93 (d, 1H), 10.83 (brs, 1H)

<Beispiel 2>

Herstellung von 5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7N-pyrazo-
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on

Stufe 1: Herstellung von 2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)benzoesäure

[0054] Zu 7,4 ml Benzylamin wurden 6 g 2-Ethoxy-5-chlorosulfonylbenzoesäure in Aceton bei 0°C gegeben, 
und die Mischung wurde unterhalb 20°C für 3 Stunden gerührt. Aceton wurde durch Verdampfung entfernt, der 
Rest wurde mit Dichloromethan verdünnt und mit einer gesättigten Natriumbicarbonatlösung extrahiert. Das 
Produkt wurde erneut extrahiert, mit Dichloromethan, nachdem die extrahierte wässrige Bicarbonatschicht mit 
HCl angesäuert worden war. Es wurde mit gesättigter Lake gewaschen, über wasserfreiem MgSO4 getrocknet 
und aufkonzentriert, um 5,76 g der erwünschten Verbindung zu ergeben.  
NMR (CDCl3): 1.58 (t, 3H), 4.16 (d, 2H), 4.37 (q, 2H), 5.01 (t, 1H), 7,07 (d, 1H), 7.20 (m, 5H), 8.00 (dd, 1H), 
8.60 (d, 1H)

Stufe 2: Herstellung von 4-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)benzamido]-1-methyl-3-isobutyl-5-carbamoylpy-
razol

[0055] Verfahren A: Zu 0,6 g 2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)benzoesäure in Dichloromethan wurden 0,53 
ml Thionylchlorid bei 0°C zugegeben, und die Mischung wurde am Rückfluss für 3 Stunden gerührt. Der Mi-
schung wurde erlaubt abzukühlen, und sie wurde aufkonzentriert (Reaktionsmischung 1). Zu 0,29 g 1-Me-
thyl-3-isobutyl-4-amino-5-carbamoylpyrazol in Dichloromethan wurden 0,27 ml Triethylamin und eine katalyti-
sche Menge Dimethylaminopyridin gegeben, und der Mischung wurde erlaubt abzukühlen. Die oben genannte 
Reaktionsmischung 1 wurde dieser Mischung zugegeben. Die resultierende Mischung wurde in einem Eisbad 
für 30 Minuten gerührt und dann bei Raumtemperatur für 1 Stunde. Die Mischung wurde mit Dichloromethan 
verdünnt, mit 1N HCl, einer gesättigten Natriumbicarbonatlösung, Wasser und Lake, in dieser Reihenfolge, ge-
waschen, über wasserfreiem MgSO4 getrocknet und aufkonzentriert, um 0,82 g der erwünschten Verbindung 
zu ergeben.
[0056] Verfahren B: Eine Mischung von 1,0 g 2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)benzoesäure, 0,59 g 1-Me-
9/38



DE 699 09 818 T2 2004.05.27
thyl-3-isobutyl-4-amino-5-carbamoylpyrazol und 0,885 g EEDQ 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochino-
lin) in Chloroform wurde für 3 Stunden gerührt und mit Chloroform verdünnt. Die organische Schicht wurde mit 
1N HCl, einer gesättigten Natriumbicarbonatlösung, Wasser und gesättigter Lake, in dieser Reihenfolge, ge-
waschen, über wasserfreiem MgSO4 getrocknet, aufkonzentriert und durch Silicagelsäulenchromatographie 
gereinigt, um 0,92 g der reinen erwünschten Verbindung zu ergeben.  
NMR (CDCl3): 0.97 (d, 6H), 1.55 (t, 3H), 1.91 (m, 1H), 2.40 (d, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.11 (d, 2H), 4.36 (q, 2H), 5.55 
(t, 1H), 5.94 (brs, 1H), 7.08 (d, 1H). 7.21 (m, 5H), 7.58 (brs, 1H), 7.95 (dd, 1H), 8.69 (d, 1H), 9.22 (brs, 1H)

Stufe 3: Herstellung von 5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-py-
razolo(4,3-d)pyrimidin-7-on

[0057] 0,82 g 4-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)benzamido]-1-methyl-3-isobutyl-5-carbamoylpyrazol wur-
den in Ethanol gelöst, und zu dieser Lösung wurden 0,173 g Natriummethoxid gegeben, und diese Mischung 
wurde am Rückfluss für 6 Stunden erwärmt. Der Mischung wurde erlaubt, auf Raumtemperatur abzukühlen, 
Wasser wurde der Mischung zugegeben, und dann wurde konzentrierte HCl zugegeben, um den pH-Wert auf 
etwa 2 einzustellen. Das resultierende Ausgefällte wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der filtrierte 
Feststoff wurde in Dichloromethan gelöst, und die Dichloromethanschicht wurde mit Wasser und Lake gewa-
schen, über wasserfreiem MgSO4 getrocknet und aufkonzentriert, um 0,775 g der erwünschten Verbindung zu 
ergeben.  
NMR (CDCl3): 0.96 (d, 6H), 1.62 (t, 3H), 2.16 (m, 1H), 2.80 (d, 2H), 4.18 (d, 2H), 4.26 (s, 3H), 4.35 (q, 2H), 4.83 
(t, 1H), 7.09 (d, 1H), 7.22 (m, 5H), 7.91 (dd, 1H), 8.89 (d, 1H), 10.80 (brs, 1H)

<Beispiele 3–70>

[0058] Als Startmaterial wurden geeignete Amine, korrespondierend jedem Substituenten verwendet, um die 
Verbindungen der Beispiele 3–70 herzustellen, unter Einsatz der Verfahren nach Beispiel 1 oder 2.
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Tabelle 1
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Experiment 1: Test für Peniserektion unter Einsatz von Ratten

[0059] Um die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel 1 im Hinblick auf Impotenz zu bestätigten, wurde 
ein Peniserektionstest mit einem üblichen Rattenmodell durchgeführt, basierend auf den Verfahren von Benas-
si-Benelli et al. (Arch. International de Pharmaco-dynamie et de Therapie., 1979, 242, 241–247), Islam et al. 
(J. Ethnopharmacol., 1991, 33, 67–72) und Heaton et al. (J. Urol., 1991, 145, 1099–1102).
[0060] Pyrazolopyrimidinonderivate wurden in 0,5% Methylcellulose suspendiert und Ratten oral verabreicht, 
bei einer Einzeldosis von 10 mg/kg/10 ml. Nach Verabreichung des Arzneimittels wurden die Ratten kontinu-
ierlich beobachtet, im Hinblick auf die Anzahl an Peniserektionen und die Anzahl der Säuberungen des Geni-
talbereichs, für 2 Stunden, und der Peniserektionsindex (PEI) wurde berechnet. Die statistische Signifikanz der 
Unterschiede zwischen Gruppen wurde berechnet unter Einsatz des Mehrfachvergleichs von Duncan oder 
Einsatz eines üblichen Statistikprogramms, Sigma-Stat®. Mehr als drei Ratten wurden jeder Gruppe zugeord-
net. Den Ratten der anderen beiden Gruppen wurde jeweils nur die äquivalente Menge an 0,5% Methylcellu-
lose bzw. 10 mg/kg Sildenafil-Citrat verabreicht, und diese dienten als negative und positive Kontrollgruppe.
[0061] Die Peniserektionsindizes im Rattenmodell mit den Pyrazolopyrimidinonderivaten der Beispiele 1–70 
sind in der folgenden Tabelle 2 angegeben.
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[0062] Als Resultat wurde die Nützlichkeit der Pyrazolopyrimidinonderivate der vorliegenden Erfindung de-
monstriert durch ihren höheren Peniserektionsindex, verglichen mit Sildenafil, was derzeitig für die Behandlung 
von Impotenz durch orale Verabreichung eingesetzt wird.

Experiment 2: Test für die Aktivität der Phosphodiesterase-5 (PDE 5)

[0063] Um das Ausmaß an Inhibierung der Aktivität von PDE 5 abzuschätzen, der Verbindungen der Formel 
1, wurde der folgende Test durchgeführt.
[0064] Das Enzym Phosphodiesterase-5 (PDE 5) wurde aus menschlichem Corpus Cavernosal-Gewebe ent-
fernt. Etwa 3 g dieses Gewebes wurden mit 12 ml Hepespuffer homogenisiert (20 mM Hepes, 250 mM Sucro-
se, 1 mM EDTA, 1 mM PMSF, pH 7,2) bei 4°C. Die Lösung wurde durch eine doppelschichtige Gaze filtriert 
und zentrifugiert (100 × g) für 60 Minuten bei 4°C. Die überstehende Flüssigkeit wurde mit 0,2 um Filterpapier 
filtriert und durch HPLC aufgetrennt (Mono Q Anionenaustauschsäule) mit einem Konzentrationsgradienten 
von 0–500 mM NaCl, um die PDE-Isozyme zu eluieren. Enzymaktivität wurde bei jeder Säulenfraktion durch 
das folgende Verfahren gemessen, um die PDE 5-Fraktion abzutrennen, und die Inhibierung von PDE 5 durch 
Verbindungen der Formel 1 wurde bestimmt unter Einsatz dieser Fraktion.
[0065] In ein 1,5 ml Röhrchen wurden 100 ul einer Reaktionsmischung (15 mM Tris-HCl, 5 mM MgCl2, 0,5 
mg/ml BSA, pH 7,4) gegeben, und die geeigneten Mengen an PDE-5-Fraktion und PDE-Inhibitor und die Mi-
schung wurde gut gemischt. Zu dieser Lösung wurde [3H]cAMP oder [3H]cGMP (500 nM 2 uCi/ml) gegeben, 
die Mischung wurde in einem Inkubator bei 30°C für etwa 1 Stunde reagiert, und die Reaktion wurde dann ge-
quencht durch Stellen des Röhrchens in siedendes Wasser, für etwa 45 Sekunden bis 2 Minuten. Dann wurde 
das Röhrchen in einem Eisbad für etwa 5 Minuten abgekühlt. In dieses Röhrchen wurden Schlangengift (1 
mg/ml, 100 ul) oder 5'-Nucleotidase (0,1 Einheiten/Röhrchen) gegeben, und die Mischung wurde in einem In-
kubator bei 37°C für 10 Minuten reagiert und dann in einem Eisbad abgekühlt. Methanol mit einem Volumen 
von dreimal dem Volumen des Harzes wurde dem Anionenaustauschharz (Bio-Rad-Harz, AG1-X2, 200–400 
Mesh) zugegeben, das zuvor bereits mit 0,5N HCl, H2O, 0,5N NaOH, H2O, 0,5N HCl und H2O, in dieser Rei-
henfolge, gewaschen worden war und auf einen pH-Wert von 5 eingestellt worden war. Dann wurden 1 ml des 
vorbehandelten Harzes in jedes Röhrchen gegeben, wobei zentrifugiert wurde. Die Mischung wurde bei 4°C 
für 15 Minuten stehen gelassen, wobei verwirbelt (vortex) wurde, und anschließend wurde für etwa 5 Minuten 
zentrifugiert (10.000 Upm), das Harz abzusetzen. Die überstehende Flüssigkeit (700 ul) wurde in ein Flüssigs-
cintillationsgläschen gegeben und mit 10 ml eines Scintillationscocktails gemischt. Nach Stabilisieren der Lö-
sung durch Stehenlassen über Nacht wurde die Radioaktivität des Röhrchens mit einem β-Zähler gemessen.
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[0066] Als Resultat wurde demonstriert, dass die Pyrazolopyrimidinonderivate der vorliegenden Erfindung die 
Aktivität von Phosphodiesterase-5 bei einer Konzentration von 0,1-50 ng/ml (IC50) inhibieren und daher eine 
prominente Wirksamkeit für die Behandlung von Impotenz bei oraler Verabreichung zeigen.

Tabelle 3
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Experiment 3: Test für die Aktivität von Phosphodiesterase-6 (PDE 6)

[0067] Von Inhibitoren für PDE-5 ist es bekannt, dass diese zusätzlich PDE-6 inhibieren, verteilt in der Retina, 
ein Isozym von PDE-5, was Sehstörungen hervorruft. Um daher das Ausmaß an Inhibierung von PDE-6 abzu-
schätzen, der Verbindungen der Formel 1, wurde der folgende Test durchgeführt.
[0068] Das Enzym Phosphodiesterase-6 (PDE 6) wurde aus der Retina von Ochsenfröschen (bullfrogs) ent-
fernt. Die Retina wurde einer Ringer-Lösung (105 mM NaCl, 2,5 mM KCl, 2 mM MgCl2, 1 mM CaCl2, 5 mM 
Glucose, 5 mM NaHCO3, 10 mM Hepes, pH 7,5–7,6) zugegeben, enthaltend 6% Percoll, und die Lösung wurde 
geschüttelt. Dann wurden die Zellen durch einen Druck aus einer Spritze zerstört und unmittelbar zentrifugiert 
(etwa 10.000 Upm), um Pigment zu entfernen, und die resultierende Fraktion wurde als PDE 6 Fraktion einge-
setzt.
[0069] 10 ul an Reaktionsmischung (20 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl2, 0,5 mg/ml BSA, pH 7,5) wurden in jede 
Vertiefung einer Mikroplatte gegeben, in welche 10 ul der PDE 6 Fraktion und 10 ul PDE 5 Inhibitor gegeben 
wurden und die Lösung wurde gut gemischt. 10 ul Tripsin (etwa 20–100 ug/ml) wurden der Lösung zugegeben, 
die Mischung wurde in einem Inkubator bei 4°C für eine Stunde reagiert, um PDE 5 zu aktivieren, und die Re-
aktion wurde gequencht durch Zugabe von 10 ul Trypsininhibitor aus Sojabohnen (6 Mal höhere Konzentration 
als die verwendete Trypsinkonzentration). Zu dieser Mischung wurden 10 ul zyklisches Nucleotid (im Allgemei-
nen wurden 10 mM cGMP zugegeben), und eine geeignete Menge an Schlangengift oder 5'-Nucleotidase zu-
gegeben, und die Mischung wurde in einem Inkubator bei 37°C für 20 Minuten reagiert. Das durch diese Re-
aktion hergestellte anorganische Phosphat wurde durch Bestimmung der Absorption bei 700–750 nm gemes-
sen, durch Zugabe von 150 ul einer Molybdatlösung (0,4N H4SO4, 0,2% Ammoniummolybdat, 2% Natriumdo-
decylsulfat, 2% Ascorbinsäure), unmittelbar zuvor hergestellt.
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[0070] Diese Resultate zeigen, da die 50% Inhibierungskonzentration (IC50) für PDE 6 höher ist als für Phos-
phodiesterase-5, bei einigen der Pyrazolopyrimidinonderivate, das die Wahrscheinlichkeit von Sehstörungen, 
hervorgerufen durch Verbindungen der vorliegenden Erfindung, im Vergleich mit Sildenafil verringert werden 
kann.

Tabelle 4
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Experiment 4: Test für Aktivität von Phosphodiesterase-3 (PDE 3)

[0071] Der Inhibitor für PDE 5 kann PDE 3 inhibieren, verteilt im Herz, ein Isozym von PDE 5, was zusätzlich 
Nebeneffekte im cardiovaskulären System hervorrufen kann. Um daher das Ausmaß an Inhibierung für PDE 3 
abzuschätzen, der Verbindungen der Formel 1, wurde der folgende Test durchgeführt.
[0072] Enzymphosphodiesterase-3 (PDE 3) wurde aus Blutplättchen von Kaninchen gewonnen. Etwa 60 ml 
Blut wurde durch eine Punktierung der abdominalen Arterie von Kaninchen gewonnen, in mit Heparin verse-
henen Spritzen. Blutplättchenreiches Plasma wurde durch Zentrifugieren für 5 Minuten bei 450 Xg gewonnen, 
und das Plasma wurde weiter für 15 Minuten bei 1200 Xg zentrifugiert, um die Plättchen abzusetzen. Die Plätt-
chen wurden erneut in Homogenisierungspuffer suspendiert (50 mM Tris-HCl, 1 mM MgCl2, pH 7,4) bei 4°C 
homogenisiert und dann mit Ultraschall behandelt (30 s/ml). Die homogenisierte Lösung wurde zentrifugiert 
(105.000 Xg) für 1 Stunde bei 4°C, um eine überstehende Flüssigkeit zu erhalten, in der PDE gelöst vorlag. 
Die überstehende Flüssigkeit wurde durch DEAE-Zellulosesäulenchromatographie abgetrennt (Whatman 
DE52 bead) unter Einsatz eines Eluationsmittels (50 mM Tris-HCl, 3,75 mM 2-Mercaptoethanol, pH 6,0) mit 
einem Konzentrationsgradienten von 0–1 M Natriumacetat, um PDE-Isozyme zu eluieren. Die PDE-Aktivität 
jeder Säulenfraktion wurde durch das folgende Verfahren gemessen, um die PDE-3 Fraktion abzutrennen, und 
die Inhibierung von PDE-3, durch die Verbindungen der Formel 1, wurde unter Einsatz dieser Fraktion be-
stimmt.
[0073] In ein 1,5 ml Röhrchen, enthaltend 100 ul Reaktionsmischung (15 mM Tris-HCl, 5 mM MgCl2, 0,5 
mg/ml BSA, pH 7,4), wurden eine geeignete Menge an PDE-3 Fraktion und PDE-Inhibitor gegeben, und die 
Lösung wurde gut gemischt. Nachdem [3H]-cAMP oder [3H]-cGMP (500 nM, 2 uCi/ml) zugegeben wurde, wur-
de die Mischung in einem Inkubator bei 30°C für etwa 1 Stunde reagiert, und die Reaktion wurde durch Stellen 
des Röhrchens in siedendes Wasser für etwa 45 Sekunden bis 2 Minuten gequencht. Das Röhrchen wurde in 
einem Eisbad für etwa 5 Minuten gekühlt. In das Röhrchen wurde Schlangengift (1 mg/ml, 100 ul) oder 5'-Nu-
cleotidase (0,1 Einheiten/Röhrchen gegeben, und die Mischung wurde in einem Inkubator bei 37°C für 10 Mi-
nuten reagiert und dann in einem Eisbad abgekühlt. Methanol mit einem Volumen von dreimal dem Volumen 
des Harzes, wurde einem Anionaustauschharz zugegeben (Bio-Rad-Harz, AG1-X2, 200–400 Mesh), das zu-
vor mit 0,5N HCl, H2O, 0,5N NaOH, H2O, 0,5N HCl und H2O, in dieser Reihenfolge gewaschen worden war und 
auf einen pH-Wert von 5 eingestellt worden war. Dann wurden 1 ml des zuvor behandelten Harzes jedem Röhr-
chen zugegeben, wobei zentrifugiert wurde. Die Mischung wurde bei 4°C für 15 Minuten belassen, wobei 
manchmal zentrifugiert wurde, und anschließend wurde zentrifugiert (10.000 Upm) für etwa 5 Minuten, um das 
Harz abzusetzen. Die überstehende Flüssigkeit (700 ul) wurde in ein Flüssigkeitsscintillationsgläschen gege-
ben und mit 10 ml eines Scintillationscocktails gemischt. Nach Stabilisieren der Mischung durch Stehenlassen 
über Nacht wurde die Radioaktivität des Röhrchens durch einen β-Zähler bestimmt.
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[0074] Die Resultate zeigen, dass, da die 50% Inhibierungskonzentration (IC50) für PDE-3 höher ist als für 
PDE-5, bei einigen der Pyrazolopyrimidinonderivate, die Wahrscheinlichkeit von Nebeneffekten im cardiovas-
kulären System, hervorgerufen durch die Verbindungen der vorliegenden Erfindung, sehr stark reduziert wer-
den kann, verglichen mit Sildenafil.

Experiment 5: Akute orale Toxizität in Ratten

[0075] Der Test zur Bestätigung der Toxizität der Verbindungen der Formel 1 wurde wie folgt durchgeführt.
[0076] In diesem Test wurden 6 Wochen alte SPF SD-Ratten verwendet, und zwei Ratten wurden jeder Grup-
pe zugeteilt. Die Verbindungen der Beispiele 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 10, 13, 14, 19, 22, 23, 24, 26, 28, 29, 31, 33, 
34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 44, 46, 47, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 und 70 wurden in 
0,5% Methylcellulose suspendiert und oral verabreicht, bei Einzeldosen von 1 g/kg unter Einsatz einer Nadel 
mit einer Ballspitze (ball-tipped needle). Das Dosierungsvolumen betrug 10 ml/kg. Nach Verabreichung wurden 
die Tiere beobachtet im Hinblick auf klinische Signale der Toxizität oder der Sterblichkeit, und Veränderungen 
des Körpergewichts wurden gemessen. Alle Überlebenden am Ende der Beobachtungsperiode wurden einer 
Laparotomie unterworfen, unter Betäubung, und Blutproben, genommen von der abdominalen Aorta für häma-
tologische Tests, und biochemische Analysen wurden genommen. Nach dem Opfern der Tiere wurde eine Au-
topsie durchgeführt, für die makroskopische Beobachtung der Organe und von Gewebe. Gewebeproben der 
vitalen Organe von der makroskopischen Legion wurden entfernt und in 10%iger neutral gepufferter Formalin-
lösung fixiert, und anschließend nach Standardverfahren für die Histopathologie verarbeitet und unter einem 
Lichtmikroskop untersucht. Es wurden keine klinisch signifikanten Symptome, Veränderungen des Körperge-
wichts und Sterblichkeiten beobachtet. Bei der Hämatologie wurde gefunden, dass bei der Serumchemie und 
der makroskopischen Beobachtung keine durch Arzneimittel verursachten Veränderungen beobachtet werden 
konnten. Als Resultat wurde gefunden, dass alle getesteten Verbindungen keine Toxizität in Ratten zeigten, bis 
zu einer Dosis von 1 g/kg, und dass für die letale Dosis (LD50) bei oraler Administration gefunden wurde, dass 
diese über 1 g/kg in Ratten liegt.

Tabelle 5
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Experiment 6: Löslichkeit in Pufferlösung bei pH 2 und 5

[0077] Um die Löslichkeiten der Verbindungen der Formel 1 in Wasser in Pufferlösungen bei pH 2 und 5 zu 
bestimmen, wurde das unten beschriebene Experiment durchgeführt.
[0078] In Übereinstimmung mit der Definition in den Korea Pharmacopoeia wurden Lösungen von Cit-
rat-HCl-Puffer (pH 2) und Citrat-NaOH-Puffer (pH 5) gepulverten Verbindungen der Formel 1 zugegeben. Nach 
anschließendem starken Schütteln für 30 Sekunden, alle 5 Minuten, bei 20 ± 5°C für 30 Minuten wurde die 
Menge an Verbindung im Filtrat gemessen durch Hochleistungsflüssigchromatographie. Die Resultate sind in 
Tabelle 6 gezeigt.

[0079] Die Resultate zeigen, dass die Löslichkeiten der Verbindungen in Übereinstimmung mit der vorliegen-
den Erfindung in Wasser sehr hoch sind. Die Löslichkeit von Sildenafil in Wasser bei pH 2 bzw. 5 beträgt 1585 
bzw. 480 ul/ml. Andererseits betragen die Löslichkeiten der Verbindungen der vorliegenden Erfindung, vor-
zugsweise der Beispiele 56, 58, 60, 62 und 68 in Wasser bei pH 2 bzw. 5 3722-5356 bzw. 4923-14.758 ug/ml. 
Das heißt, die Löslichkeiten der Verbindungen in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung in Wasser 
wurden im Maximum um einen Faktor von 3,3 bzw. 30,7 erhöht, verglichen mit den Werten für Sildenafil bei 
pH 2 bzw. 5.
[0080] Die Löslichkeit in Wasser, insbesondere in dem sauren Bereich des pH-Werts, ist für Verbindungen ein 
sehr wichtiger Faktor, der die Absorption der Verbindung bei oraler Administration bestimmt. Daher wird eine 
bessere Absorption der Verbindungen in Übereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung erwartet, im Licht 
der höheren Löslichkeit der Verbindungen im sauren Bereich des pH-Werts. Dies bietet auch den Vorteil der 
Reduktion der Dosis bei oraler Verabreichung.

Experiment 7: Metabolismus in Rattenleber

[0081] Um das Ausmaß an Metabolismus der Verbindungen der Formel 1 zu bestimmen, wurde der Metabo-
lismus in Rattenleber wie unten ausgeführt untersucht, ähnlich einem bekannten Verfahren (C. L. Litterist, E. 
G. Mimnaugh, R. I. Reagan and T. G. Gram, Drug. Metabol. Disposit., 1975, 3, 259–265). Kurz gesagt, das 
Verschwinden der Verbindungen nach Inkubation in 9.000 Xg überstehender Fraktion eines Rattenleberhomo-
genats in der Gegenwart von NADPH (reduziertes Nikotinamidadenindinucleotidphosphat) wurde evaluiert.

Tabelle 6
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[0082] Zunächst wurde die Leber einer Spraque-Dawley-Ratte (Korea Experiment Animals, SPF) nach Per-
fusion durch die portale Vene isoliert, mit 0,1 M Phosphatpufter bei einem pH von 7,0 unter Einsatz eines Ge-
webehomogenisatoren bei 4°C. Nach Zentrifugieren bei 9.000 Xg für 20 Minuten wurden die überstehenden 
Flüssigkeiten abgezogen.
[0083] Lösungen mit der Verbindung wurden in Eppendorf-Röhrchen gegeben (10 ug/ml), enthaltend 1 ml ei-
ner gemischten Lösung, umfassend 1 Volumen an überstehenden Flüssigkeiten und 2 Volumen an Erzeu-
gungslösung. Die Erzeugungslösung enthält 1 mM NADP, 10 mM Glucose-6-Phosphat, 50 mM Nikotinamid 
und 5 mM MgCl2 in 0,1 M Phosphatpuffer bei einem pH von 7,0. Nach Vortex-Mischen wurde jedes Teströhr-
chen in einem Wasserbad, gehalten bei 37°C inkubiert. Nach einer Stunde wurde der Reaktionsmischung Ace-
tonitril zugegeben, und es wurde zentrifugiert. Ein Aliquot von 100 ul der überstehenden Flüssigkeit wurde aus 
jedem Teströhrchen genommen, zum Messen des verbleibenden Rests durch Hochleistungsflüssigkeitschro-
matographie. Die Resultate sind in Tabelle 7 gezeigt.

[0084] Wie diese Resultate zeigen, ist das Ausmaß an Metabolismus der Verbindungen in Rattenleber merk-
lich verringert. Der Rest (%) einiger der Verbindungen in der Leber betrug mehr als 50%, während der Rest 
von Sildenafil in Leber etwa 35% beträgt. Insbesondere der Rest (%) einiger Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung war über 80% und betrug 95% am Maximum. Das heißt, es wurde bestätigt, dass einige Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung kaum in der Leber metabolisiert wurden.
[0085] Das Ausmaß an Metabolismus einer Verbindung in der Leber ist ein weiterer wichtiger Faktor, der die 
Bioerhältlichkeit und den in vivo-Effekt bestimmt, zusammen mit der Löslichkeit unter sauren Bedingungen. Ein 
geringer Rest (%) erfordert einen Anstieg der Dosis. Daher wird eine höhere Bioerhältlichkeit und ein besserer 
in vivo-Effekt für die Verbindungen der vorliegenden Erfindung erwartet, im Licht des geringeren Verlusts durch 
Metabolismus in der Leber. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen darüber hinaus den Vorteil, 
dass die Dosis bei oraler Verabreichung verringert werden kann.

Patentansprüche

1.  Pyrazolopyrimidinonderivat, dargestellt durch die folgende Formel (1), oder ein pharmazeutisch akzep-
tables Salz davon (Formel nicht gezeigt) 

wobei  
R1 eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist,  

Tabelle 7
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R2 eine substituierte oder nichtsubstituierte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist,  
R3 eine substituierte oder nichtsubstituierte Alkylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, und  
R4 eine substituierte oder nichtsubstituierte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine substituierte oder 
nichtsubstituierte Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein substituiertes oder nichtsubstituiertes 
Benzol, ein substituiertes oder nichtsubstituiertes Pyridin oder ein substituiertes oder nichtsubstituiertes Pyrrol 
ist,  
wobei der Substituent für die substituierten Gruppen aus der folgenden Gruppe ausgewählt ist:  
C1-C12-Alkylgruppe, C3-C6-Cycloalkylgruppe, Halogen, C1-C6-Fluoroalkylgruppe, C1-C10-Alkoxygruppe, nichts-
ubstituiertes Benzol oder nichtsubstituierter Heterocyclus, wobei der Heterocyclus ausgewählt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Pyridin, Isoxazol, Thiazol, Pyrimidin, Indan, Benzthiazol, Pyrazol, Thiadiazol, Oxazol, 
Piperidin, Morpholin, Imidazol, Pyrrolidin, Thienyl, Triazol, Pyrrol und Furyl,  
oder ein Derivat, wobei R1 bis R4 wie folgt sind: 

2.  Derivate nach Anspruch 1, wobei R4 eine substituierte C1-C6-Alkylgruppe ist und der Substituent Pyrro-
lidin ist.

3.  Pyrazolopyrimidinonderivat nach Anspruch 1, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus:  
5-[2-Ethoxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(isopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
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din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(butylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(cyclopropylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(benzylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-fluorophenylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(4-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyxl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methly-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(2-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(2-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on; und  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on.

4.  Pyrazolopyrimidinonderivat nach Anspruch 3, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus:  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
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5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-ethyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(4-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(4-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyrimi-
din-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(3-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(2-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)pyri-
midin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(2-pyridylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo(4,3-d)py-
rimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on; und  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on.

5.  Pyrazolopyrimidinonderviat nach Anspruch 4, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus:  
5-(2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra
zolo(4,3-d)pyrmidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyra
zolo(4,3-d)pyrimidin-7-on;  
5-[2-Ethoxy-5-(1-methyl-3-pyrrolidinylmethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-isobutyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on; und  
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on.

6.  Pyrazolopyrimidinonderivat nach Anspruch 5, das 
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on ist.

7.  Pharmazeutische Zusammensetzung für die Behandlung von Impotenz, enthaltend das Pyrazolopyrimi-
dinonderivat nach irgendeinem der Ansprüche 1 bis 6 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon als 
aktiven Bestandteil.

8.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7, weiter enthaltend mindestens einen weiteren 
pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff.

9.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, wobei das Pyrazolopyrimidinonderivat 
5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazo
lo(4,3-d)pyrimidin-7-on ist.

10.  Verwendung des Pyrazolopyrimidinonderivats nach irgendeinem der Ansprüche 1 bis 6 oder eines 
pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon für die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Impo-
tenz.

11.  Verwendung nach Anspruch 10, wobei das Pyrazolopyrimidinonderivat 
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5-[2-Propyloxy-5-(1-methyl-2-pyrrolidinylethylamidosulfonyl)phenyl]1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazol
o(4,3-d)pyrimidin-7-on ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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