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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a la utilizacién de imidazo [1,5—a]-pi.1"ido [3,2-e] pirazino

nas de la férmula 1 como inhibidores de la fosfodiesterasa 5 para el tratamiento

de la difucibén eréctil (impotencia), la utilizacién de imidazo [1,5-a] pirido [3,2-e]

DPirazinonas de la férmula 1 como inhibidores duales de la fosfodiesterasa 3 y de

la fosfodiesterasa 3 y de la fosfodiesterasa 5 para el tratamiento de insuficiencia

cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatias, que estin acompafiadas con una irrigacién

sanguinea reducida, y procedimientos para su preparacién.
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PIRAZINONAS COMO INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5
PARA TRATAR LA DISFUNCION ERECTIL, COMO INHIBIDORES

DUALES DE LA FOSFODIESTERASA 3 Y DE LA FOSFODIESTERASA
5 PARA TRATAR LA INSUFICIENCIA CARDIACA, HIPERTONIA
PULMONAR Y ANGIOPATIAS, QUE ESTAN ACOMPANADAS DE
UNA IRRIGACION SANGUINEA REDUCIDA Y PROCEDIMINTOS
PARA SU PREPARACION*

PRIORIDAD ALEMANA No. 199 02 082.5 DEL: 20/Enero/1999
PRIORIDAD ALEMANA No. 199 61 302.8 DEL: 18/Diciembre/1999

SOLICITADA POR : ARZNEIMITTELWERK DRESDEN GMBH

DOMICILIO : D-01445 RADEBEUL, Meissner Strasse 35,
ALEMANIA.
EXPEDIENTE No. DE FECHA:

APODERADA: DRA. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

SANTA FE DE BOGOTA, D.C.




RESUMEN '
La invencion se refiere a la utilizacion de imidazo [1, 5 - a] - pirido [3,
2 - ] pirazinonas de la formula 1 como inhibidoves de la fosfodiesterasa 5
para el tratamiento de la disfuncion eréctil (impotencia), la utilizacion de
imidazo [1, 5 - a] pirido [3, 2 - ¢] - pirazinonas de la férmula 1 como
inhibidores duales de la fosfodiesterasa 3 y de la fosfodiesterasa 5 para el
tratamiento de insuficiencia cardlaca, hipertonia pulmonar y angiopatias, que

estan acompafiadas con una irrigacion sanguinea reducida, y procedimientos

para su preparacion,
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UTILIZACION DE IMIDAZO [1, 5 - A} - PIRIDO [3, 2 - K| -
PIRAZINONAS COMO INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5
PARA TRATAR LA DISFUNCION ERECTIL, COMO INHIBIDORES
DUALES DE LA FOSFODIESTERASA 3 Y DE LA FOSFODIESTERASA
5 PARA TRATAR LA INSUFICIENCIA CARDIACA, HIPERTONIA
PULMONAR Y ANGIOPATAS, QUE ESTAN ACOMPANADAS DE UNA
IRRIGACION SANGUINEA REDUCIDA Y PROCEDIMIENTOS PARA
SU PREPARACION

Eista invencion se refiere a la utilizacion de imidazo [1, 5 - a] - pirido
[3, 2 - €] - pirazinonas de la formula 1 como principios activos para el
tratamiento de la distuncién eréctil (impotencia), a los procedimientos para

su preparacion, asf como a los preparados farmacéuticos que contienen estos

compuestos,

o
[N

Esta invencion se tefiere ademds a la utilizacion de las imidazo [1, 5 -
. a] - pirido [3, 2 - €] - pirazinonas de la férmula 1 como principios activos para

el tratamiento de insuficiencia cardiaca, de hipertonia pulmonar y de



angiopatfas, que estdn acompafiadas de una irrigacion sanguinea reducida, asi

como a los preparados farmacéuticos que contienen estos compuestos,

La impotencia del hombre puede ser definida como su incapacidad ‘
para las relaciones sexuales debida a la falta de ercccidn y / o la falta de |
eyaculacién. Sc habla de una disfuncién eréetil cuando la ereccién con
respecto a la fuerza o a la duracidn no es suficiente para las relaciones
sexuales.

Los trastornos eréctiles afectan a aprox. el 10 % de la poblacién
masculina. Sufren especialmente de ellos aprox. el 52 % de los hombres entre
los 40 y 70 afios, En el mundo entero, varios millones de hombres padecen
esta enfermedad (sélo en Alemania aprox. 7,5 millones), que en la mayoria
de los casos es de origen organico, raras veces psiquico. La disfuncién eréctil
es un problema difundido entre los hombres mayores, en especial cuando
existen otras enfermedades crénicas como la hipertension arterial, la
aterosclerosis y la diabetes.

A pesar de que diversos principios activos pueden inducir una
ereccion, tienen efecto sdlo despuéds de una inyeccion directa en ¢l pene
(intracavernoso, i. ¢.) o una instilacién en la uretra (intrauretral). Esta forma
de la farmacoterapia estd a disposicion desde hace mas de 10 afios y
contiene la inyeccién i. c. de sustancias vasoactivas como papaverina,
fenoxibenzamina, fentolamina, moxisilita y prostaglandina E, (PGE,). Sin
embargo, la aplicacion i, c. de estas sustanciag estd acompafiada a menudo de

efectos colaterales serios, como priapismo, dolores o fibrosis de pene. La
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PGE, puede aplicarse en forma intrauretral, y la nitroglicerina y minoxidil, en
forma transdermal (en el pene). Pero esto puede ocasionar efectos colaterales
tanto en el hombre como en la pareja.

Una alternativa de la farmacoterapia es la intervencion quirargica por
implante de prétesis, Esta forma de tratamiento no es aceptada por el paciente
debido a las complicaciones posteriores a csperar (infecciones, trastornos de
irrigacion sanguinea).

Una aparicidén en el tratamiento de la disfuncién eréctil fue la
introduccién de Sildenafil (Viagra®) por Pfizer en los Estados Unidosg y
Europa. Sildenafil es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 - (PDES) de eficacia
oral, que no ocasiona directamente una ereccién, sino (ue potencia ¢l efecto
del monéxido de nitrégeno (NO) liberado por la estimulacién sexual en el
pene. El NO ocasiona, tal como su “second messenger” ¢cGMP un aumento
de los vasos en el cuerpo cavernoso, de modo que puede fluir mds cantidad
de sangre que provoca la ereccion,

Las fosfodiesterasas (PDE) son una familia de isoenzimas a las que
hasta ahora se pudieron asignar diversas isoenzimas. Las enzimas PDE
separan por hidrélisis guanosina - 3°, 5’ - monofosfato ciclico (cGMP) o
adenosina - 3°, 5° - monofosfato ciclico (¢AMP), que sc presentan como
“second messengers” en un sinn(imero de células. La fosfodiesterasa 5 (PDE
3) es especifica del ¢cGMP y domina en el tejido del cuerpo cavernoso
humano. La inhibicion de la PDE5 en el cuerpo cavernoso humano lleva al

aumento del nivel del ¢<GMP inducido intracelularmente, Unido a ello estd

una relajacién de la musculatura lisa del cuerpo ¢avernoso y, como




consecuencia, una ereccion.

Los inhibidores de la PDE 5 son adecuados como terapéuticos para la
indicacion de disfuncién eréetil. Aqui existe sobre todo una necesidad de
estos nuevos inhibidores de la PDE 5, que sc pueden utilizar como principios
activos de aplicacién oral.

Las imidazo [1, 5 - a] - pitido [3, 2 - ¢] - pirazinonas eran hasta ahora
totalmente desconocidas como principios activos para ¢l tratamiento de la
disfuncién eréctil.

Las enfermedades cardiovasculares son una de las causas de muerte
mas frecuentes a nivel mundial. En 1998, habia que rcmitir el 30,9 % de todos
los casos de muerte a enfermedades cardiocirculatorias en los pafses
miembros de la OMS, y de alli, ¢l 13,7 % a enfermedades coronarias (The
World Health Report 1999). Pero las enfermedades cardiovasoulares no
afectan Gnicamente a personas mayores, sino que ya aparecen frecuentemente
a partir de los 30 afios de vida. Perjudican no sélo la calidad de vida de los
pacientes, sino que tiencn una elevada importancia econdémica, condicionada
por los costos directos e indirectos. Junto a factores genéticos, en la
patogénesis de las enfermedades cardiocirculatorias desempefian un
papel importante sobre todo la mala alimentacidn y el sobrepeso, el abuso
del alcohol y la nicotina, asi como una falta de movimiento corporal.

Un cuadro clinico frecuente es la enfermedad coronaria, bajo la cual
se retinen la angina de pecho y el infarto cardiaco. La angina de pecho es un
cuadro clinico multifactorial que se origina por una aterosclerosis de las

arterias coronarias. Por las estenosis coronarias que limitan el flujo se




produce una irrigacion sanguinea reducida de la musculatura cardiaca en
forma de una angina de pecho estable o inestable, una isquemia silenciosa del
miocardio, una insuficiencia cardiaca de origen isquémico, trastornos del
ritmo cardfaco o un infarto agudo del miocardio. El infarto cardfaco es
desencadenado por la obstruccidn de una arteria coronaria con un trombo. El
trombo queda detenido la mayoria de las veces en un estrechamiento de los
vasos coronarios. Las regiones del misculo cardiaco que quedan detrds ya no
son suministradas con sangre. Segin el lugar del infarto pueden estar
afectadas areas mas o menos grandes.

El tratamiento basico consiste en la eliminacion de los factores de
riesgo conocidos y una inhibicion medicamentosa de la agregacion de
trombocitos por medio de dcido acetilsalicilico o ticlopidina. Para tratat los
ataques de angina de pecho se utilizan dilatadores vasculares como nitratos,
bloqueantes de los betareceptores o antagonistas de calcio, pero que pueden
tener efectos no descados como hipotonia, redistribucion de la sangre
(fendnemo steal) o efectos colaterales cardiodepresivos. En caso de pacientes
con estenosis coronaria de localizacion exacta puede realizarse una operacién
de bypass (directriz: enfermedad coronaria / Angina de pecho. Directriz 019
/001 del 22 de junio de 1998 de la Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie -
Investigacion  cardiocirculatoria en la  Arbeitsgemeinschaft  der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften).

Otra afeccion significativa es la insuficiencia cardfaca. Condicio-

nado por diversos factores, el rendimiento de bombeo del corazén ya dejé de

ser suficiente para garantizar el suministro de sangre y, asi, ¢l suministro de




oxigeno del cuerpo. Se distinguen tres formas de insuficiencia cardiaca:

insuficiencia cardiaca derecha, izquierda y global. En el caso de la
insuﬁciencia cardiaca derecha, ¢l ventriculo derecho ya no estd en
condiciones de bombear la cantidad necesaria de sangre al circuito pulmonar.
Pero como siempre llega sangre del circuito del organismo al corazdn
derecho, porque el ventriculo izquierdo sigue trabajando
ininterrumpidamente, la sangre se estanca en ¢l estdmago, ¢l higado ¢ incluso
en las piernas.

Se habla de insuficiencia cardiaca izquierda cuando el ventriculo
izquierdo no produce ¢l rendimiento necesario. En este caso, la sangre se
cstanca en los pulmones. En el caso de la insuficiencia cardiaca global, estan
afectados ambos ventriculos, frecuentemente como consecuencia de una
insuficiencia cardiaca derecha o izquierda previa.

En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la enfermedad primaria
siempre estd en primer plano, por ejemplo trastornos del ritmo cardiaco (y
otras enfermedades cardiacas) o hipertonia. Ademas, se prescriben a menudo
medicamentos para fortalecer o descongestionar el corazén (seghn la causa
de la insuficiencia cardiaca) y medicamentos deshidratantes (diuréticos,
aligeramicnto del volumen). Frecuentemente se prescriben glicosidos para el
corazon (por ejemplo digoxina, g - estrofantina) que ‘economizan’ el trabajo
cardiaco y que pueden ser ingeridos durante un periodo més prolongado. Los
inhibidores de la fosfodiesterasa 3 (PDE3) aumentan la concentracién del

monofosfato ciclico de adenosina (cCAMP) en el miocardio, que incrementan

la fuerza de contraccién a través de quinasas de proteina dependientes de
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diversas cAMP, Se pudo demostrar en distintos estudios clinicos que los
inhibidores de la PDE3 (amrinona, milrinona) son inotrépicas positivamente,

pero que una utilizacién prolongada mas bien acorta la esperanza de vida, Por

ello, estas sustancias s6lo pueden aplicarse para el tratamiento de estadios
agudos (duracidn de aplicacion: 2 - 3 semanas), Esto atafie también a la
utilizacion de antagonistas B - adrenoceptores como la dopamina y la
dobutamina que tienen un efecto directo, inotrépico positivamente, pero sélo
son apropiados para ¢l tratamiento de una fage aguda de insuficiencia
cardiaca.

Para disminuir ¢l llamado ‘afterfoad’, se aplican inhibidores de las
enzimas convertidoras de la angiotensina (inhibidores ACE, por ejemplo,
captopril, enalapril) o antagonistas de receptores de la angiotensina (por
ejemplo losartan), bloqueantes selectivos «l - adreno - receptores (por
ejemplo, prazosina) o nitratos organicos.

Solo en casos absolutamente necesarios se lleva a cabo un trasplante
de corazon. Es la Gltima posibilidad cuando salicron mal todas las demds
acciones.

A pesar de que entretanto los trasplantes, incluso a otros 6rganos, se

convirtieron en una rutina, log trasplantes de corazon no dejan de ser

problematicos.

Existe hipertonia pulmonar cuando la presion arterial de los
pulmones asciende a mas de 25 mm Hg, Esto lleva a posteriori al desarrollo
de un Cor pulmonale (aumento del ventriculo derecho). En el caso de la

hipertonia primaria, las causas no son claras. Son posibles una predisposicién
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genética o causas medicamentosas. La hipertonia pulmonar primaria afecta
particularmente a las mujeres en la tercera década de vida, La hipertonia
pulmonar secundaria es desencadenada por trastornos circulatorios capilares
y puede tener diversas causas. Las congestiones precapilares aparecen por
estrechamientos de las arterias pulmonares en un enfisema pulmonar
obstructivo, estado asmatico, fibrosis pulmonar o embolias. El tratamiento
consiste en la reduccion de la presién pulmonar y, asi, en la descarga del
ventriculo derecho. Hasta ahora sélo se hallan a disposicién sustancias que
actan no selectivamente dilatando los vasos (inhibidores ACE, antagonistas
Ca - dihidropiridina) o que se aplican s6lo en forma experimental (mondxido
de nitrdgeno inhalativo (NO), epoprostenol (PGI2) o prostaciclina, adenosina
y PGEl, Medical and Surgical Treatment of Advanced Pulmonary
Hipertension por Kennet W, Presberg, Division of Pulmonary and Critical
Care Medicine, Medical College of Wisconsin. Thoracic Medical and
Surgical Managment, Volumen I1I, Namero 2 1996).

Las fosfodiesterasas (PDE) son una famnilia de isoenzimas, a las que
pudieron asignarse hasta ahora diversas isoenzimas. Las enzimas PDE
separan por hidrdlisis el guanosina - 3°, 5’ - monofosfato ciclico (¢cGMP) o
el adenosina - 3°, 5’ - monofosfato ciclico (cCAMP), que estan presentes como
‘second messengets’ en un sinndmero de células, La fosfodiesterasa 3 (PDE
3) es especifica del cAMP, la fosfodiesterasa 5 (PDE 5) es especifica del
cGMP.

De los inhibidores conocidos de las tosfodiesterasas, hasta ahora

s6lo algunos inhibidores selectivos de la PDE 3, tal como se describid



recién, tienen aplicacidn terapéutica limitada en caso de insuficicncia

cardiaca.

La invencion se refiere a la utilizacién de imidazo [1, 5 - a] - pirido [3,

2 - ¢] pirazinonas de la formula 1 como principios activos para el tratamicnto

de insuficiencia cardiaca, de hipertonia pulmonar y de angiopatias, que estan

acompafiadas de una irrigacion sanguinea reducida, que inhiben al mismo

tiempo y del mismo modo la PDE 3 y la PDE 5,

La inhibicién de 1a PDE 3 en la musculatura cardiaca lleva de un modo
conocido en si 4 un aumento de la contractilidad cardiaca (efecto inotrdpico
positivamente). La inhibicién de la PDE § lleva a una vasodilatacién, en
especial en los vasos arteriales, disminuyendo asi, por ejemplo, la resistencia
vascular en los vasos coronarios o la A. pulmonalis,

La utilizacién simultdnea de ambos principios activos, es decir, el
efecto inotrépico positivamente en el corazén combinado con la aligeracion
de la presion por dilatacion de los vasos arteriales por uno y ¢l mismo
principio activo, era desconocida hasta ahora, y se realiza técnicamente por
primera vez a través de los compuestos de la formula | conformes a g
invencion.

Las imidazo [l, 5 - q] - pitido [3, 2 - e] - pirazinonas eran
completamente desconocidas como inhibidores duales de la PDE 3 y la PDE

S

La Patente Europea 0 400 583 se refiere a lag imidazoquinoxalinas de

la férmula general



donde A significa para las posiciones 7 ¢ 8 un dtomo de nitrégeno o

CH, By D un &tomo de nitrégeno o CH o un dtomo de carbono sustituido,
y los radicales R, R!, R? representan hidrégeno o distintos sustituyentes
organicos.

Para estos compucstos se indica un efecto vasodilatador.

D.D. Davey ct al. (J. Med. Chem. 34 (1991), 2671 - 2677) describid,
ademds de diversas imidazo [1,2 - a] - quinoxalinonas, también las 2 -

imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] pirazinonas de la férmula

R?

que significan, por un lado, R'=HyR*=C,H,,

¥, por el otro, R!=2 - metilimidazolo - y R2 = CH?,

Ambos compuestos se caracterizan como inhibidores de PDE 3 con
efecto inotrépico positivamente.

La solicitud de patente WO 93/20077 se refiere a las

10
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imidazoquinoxalinonas de la férmula general

be
@ ./

donde A son heterociclos de cinco anillos con 2 o 3 4tomos do
nitrégeno en el anillo, R' puede ser NO, o CF, y X son diversas cadenas que,
en parte, contienen nitrégeno con hasta 4 miembros de la cadena.

Estos compuestos se describen como antagonistas del receptor de
glutamato con efecto psicotrépico y antiisquémico.

En la Patente DE 195 10 965 se reivindican las pirido 3,2 -e] -

pirazinonas de la férmula

Aqui corresponden también las imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] -
pirazinonas. Pero para éstas se declaré R' s6lo como hidrégeno cuando A =
N-R’(R*=H, C,_, - alquilo). Para el grupo de sustancias reivindicadas se

obtuvieron propiedades antiasmaticas y antialérgicas,

L3 ] e *
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La invencidn se refiere a las imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - ¢] -

pirazinonas de la férmula 1

)
A|-‘

donde
A es O o NH,

R!, R? , R® pueden ser iguales o diferentes y pueden significar
hidrdégeno, asi como

- C,..s - alquilo, de cadena recta o de cadena ramificada, llegado el caso,

sustituido una o varias veces con - OH, - SH, - NH,, - NHC, - alquilo,

- N(C, ¢ - alquilo),, - NHC, _ jarilo, - N (C4 atilo),, - N €, .

salquil) (C4 _ qarilo), - NO,, - CN, - COOH, - COOC, | salquilo, - (C

=0)C, salquilo,-F,-Cl,-Br,-1,-0-C,_,- alquilo,-QO-C, |, -

arilo, - § - C, - alquilo, - § - C; _arilo, - 080,C, ¢ alquilo, -

050,C; .. 14 arilo, carbociclos saturados mono, bi o triciclicos o

insaturados una o varias veces con 3 ... 14 miembros del anillo,

heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias

vecescon S ... 1S miembros del anillo y 1 ... 6 heterodtomos, que son

preferentemente N, Oy S,

- C,..s - alquenilo, insaturado una o varias veces, de cadena recta o de cadena
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ramificada, llegado el caso, sustituido una o varias veces con - OH, -
SH, - NH,, - NHC, , - alquilo, - N (C, - alquilo) 5, - NHC; 4 arilo, -
N (C,._ 4arilo),, - N(C, . ¢alquil) (C, . arilo), - NO,, - CN, - COOH,
- COO0C, ,alquilo, - (C=0)C, ;alquilo,-F,-C},«Br,~I, -O-
C, ¢-alquilo, - O - C4_4-arilo,- S - C, 4-alquilo, - S - C4_ 4 arilo, -
0SO,C, ¢ alquilo, - 080,C; . 4 arilo, carbociclos saturados mono, bi
o triciclicos o insaturados una o varias veces con 3 ... 14 miembros del
anillo, heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una
0 varias veces con 5 ... 15 miembros del anillo y 1 ... 6 heteroatomos,
que preferentemente son N, Oy §,

- C,_ 4 - alquinilo, insaturado una o varias veces, de cadena recta o de cadena
ramificada, llegado el caso, sustituido una o varias veces con - OH, -
SH, - NH,, - NHC, ¢~ alquilo, - N (C, _ 4 - alquilo),, - NHC; 4 arilo,
- N (C4 _ 4 arilo) 5, - N (C, _ ¢ alquil) (Cq , 4 arilo), - NO, - CN, -
COOH, - COOC, _, alquilo, - (C=0)C,_;alquilo, -F,-Cl,-Br, -1,
O-C, ,-alquilo, - O -C; 4 -arilo,-S-C, ¢-alquilo, -8 -C¢ 4
arilo, - 080,C, , alquilo, - 0SO,C, _ 4 arilo, carbaciclos saturados
mono, bi o tricilicos o insaturados una o varias veces con 3 ... 14
micmbros del anillo, heterociclos saturados mono, bi o tricilicos o
insaturados una o varias vc;ces con 5 ... 15 miembros del anilloy 1 ...
6 heterodtomos, que son preferentemente N, O y 8, carbociclos
saturados
- mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias veces con 3. 14

miembros del anillo, llegado el caso, sustituidos una o varias veces con

13
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-OH, - SH, - NH,, - NHC, - alquilo, - N (C, _, - alquilo),, - NHC, _

warilo, - N (C;  ,arilo),, - N(C, _4alquil) (C4 4 arilo), - NO,, - CN, -

COOH, - COQC, _;alquilo, - (C=0)C, ;alquilo,-F,-Cl,-Br, -1, ~

0-C,_4-alquilo,-0-C; |4-arilo,~S-C, ,-alquilo,-S-C, 4

arilo, - 080,C, _4alquilo, - 0SO,C, _ ,arilo,

- heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias
veces con 5 ... 15 miembros del anillo y 1 ... 6 heterodtomos, que son
preferentemente N, O y S,
llegado el caso, sustituido una o varias veces con - OH, - SH, - NH,, -
NHC, ¢ - alquilo, - N (C, , - alquilo) ,, - NHC, ,arilo, - N (C, |4
arilo),, - N(C, _ ¢alquil) (C, _ 4arilo), - NO, - CN, - COOH, - COOC,
..salquilo, - (C=0) C, ;alquilo,-F,-Cl,-Br,-1,-0-C| -
alquilo, - O - C; 4 - atilo, - S - C, - alquilo, - § - C; . arilo, -
050,C, _4alquilo, - 0OSO,C, |, arilo.

Es un componente esencial de esta invencidn el hecho de que los
compuestos segln la férmula 1 posean un atomo de nitrogeno en la posicion
9 como condicion estructural esencial para la aplicacién conforme a la
invencion como terapéuticos para el tratamiento de disfuncién eréetil, como
también que exista el fragmento A con A = O o NH.

Los compuestos conformes a la invencion de la férmula L con A =0

son nuevos. Los compuestos conformes a la invencion de la formula 1 con A

SE— @ . ———— T ] e et st

e e i e i T

el estado de la técnica. _

La invencidn también se refiere a las sales de tolerancia fisiologica de

14
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los compuestos segun la formula 1, que pueden ser obtenidas por
neutralizacion de las bases con acidos inorganicos u orgénicos, o por
neutralizacion de los dcidos con bases inorganicas u organicas, o por
cuaternizacion de aminas terciarias para formar sales de amonio cuaternarias.

En el caso de los compuestos seglin la formula 1 con un atomo de
carbono asimétrico, la invencion se refiere a la forma D, la forma L y las
mezclas D, L, asi como en el caso de varios atomos de carbono asimétricos,
a las formas diasteredmeras.

Por otra parte, la invencion se refiere a un procedimiento para preparar
los compuestos conformes a la invencién que responden a la férmula 1.

Segin la invencion, los compuestos de la formula general 1 se preparan
con los significados representados anteriormente de A, R!, R? y RS,

transformando 3 - aminopiridinas de la férmula 2 con igual significado de A,

R, Ry R?

NH
o | 2
R ~
~ A N N /\5_‘,2:
R "
- 2

en un solvente orgdnico en presencia de un dcido con un cianato, Lay

ureas de la fdrmula 3 que se producen con idéntico significado de A, R/, R?

y Rﬁ!

15
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se calientan a continuacién en un solvente orgdnico de modo tal que

resulta una ciclizacion para formar los compuestos conformes a la invencion
de la formula 1.

Una variante de particular preferencia en cl sentido del método de
preparacion conforme a la invencién para preparar las urcas de la formula 3
consiste en la utilizacion de cianatos alcalinos.

Una variante de particular preferencia en el sentido del método de
preparacion conforme a la invencidn para preparar las ureas de la férmula 3
consiste cn la transformacién en solvente préticos, de particular preferencia

en dcido acético.

Q
ool

~re
Una variante de particular preferencia en el sentido del método de
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preparacion conforme a la invencidn para preparar las urcas de la formula 3
consiste cn la transformacién en presencia de un 4cido mineral, de particular
preferencia en presencia de un acido mineral concentrado miscible con el
solvente utilizado, como por ejemplo en presencia de 4cido clorhidrico
concentrado,

Una variante de particular preferencia en el sentido del método de
preparacion conforme a la invencion para ciclizar las ureas de la férmula 3
con la formacién de los compuestos conformes a la invencién de la formula
1 consiste cn la utilizacién de solventes con punto de ebullicién > 80° C, de
preferencia particular de solventes con un punto de ebullicion > 100° C.

Una variante de particular preferencia en el sentido del método de
preparacion conforme a la invencién para ciclizar las ureas de la formula 3
con la formacion de los compuestos conformes a la invencioén de la formula
1 consiste en realizar la reaccion a una temperatura de reaccion de > 80° C,
de preferencia especial a una temperatura de reaccién > 100° C.

Una ventaja especial de los compuestos conformes a la invencion
consiste en que se pucden aplicar ¢n forma oral como nuevos terapéuticos
para la indicacion de la disfuncién eréctil.

Ademas, es componente de esta invencién que la solucién descripta en
los ejemplos de ejecucién de los compuestos conformes a la invencién se
utiliza con particular preferencia para la aplicacion oral.

La aplicacion oral de 5§ - 200 mg del compuesto antes de las relaciones
sexuales representa el esquema terapéutico preferido. Fl compuesto también

puede aplicarse como solucién de forma parenteral, oral, bucal o sublingual.

17
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Los medicamentos que contienen uno o varios de los compuestos

conformes a la invencion de la formula 1, ademas de los vehiculos y / o

diluyentes o excipientes usuales de tolerancia fisiologica, asi como
procedimientos para pteparar estos medicamentos también son componentes
de esta invencion.

Los compuestos de la formula 1 conformes a la invencién y los
medicamentos que contienen los compuestos conformes a la invencién de la
formula 1 pueden ser aplicados en forma aislada o en combinacion entre si.

También ¢s componente de esta invencion el hecho de que los
compuestos conformes a la invencion pueden ser utilizados como terapéuticos
en veterinaria para la profilaxis y el tratamiento de la dis(uncion eréctil en
mam(iferos machos. La posologfa, el esquema de aplicacion y la formulacién
galénica del compuesto se realiza teniendo en cuenta las diferencias de las
especies y los requerimientos de la préctica veterinaria,

La invencion se refiere, ademads, aquellas imidazo [1, 5- a] - pirido [3,

2 - ¢] pirazinonas de la férmula 1

@
Z-X

0

donde
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R'y R? pueden ser iguales o diferentes y pueden significar

hidrégeno, asf como

- C,.. s - alquilo, de cadena recta o de cadena ramificada, llegado el caso,
sustituido una o varias veces con - OH, - SH, - NH,, - NO,, - CN, -

COOH, -F, - Cl,- Br,-1,-0-C, - alquilo,-$ - Ci.¢-alquiloy
R*es
hidrogeno, asf como
- Cy ..5 - alquilo, de cadena recta o de cadena ramificada, llegado el caso,

sustituido una o varias veces con - OH, - $H, - NH,, - NO,, - CN, -

COOH, -F,-C, -Br,-1,-0-C, _4-alquilo, - 8 - C, .6 - alquilo o

fenilo,
su utilizacién como terapéuticos para ¢l tratamiento de insuficiencia cardiaca,
hipertonfa pulmonar y angiopatias, que estan acompadadas de una irri gacion
sanguinea reducida.

Es un componente primordial de esta invencién que los compuestos
seglm la formula 1 como condicién estructural esencial para la aplicacién
conforme a la invencién como terapéuticos para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatias, acompafiadas por
una irrigacion sanguinea reducida, que posean en la posicién 9 un atomo de
nitrégeno, como que exista el fragmento A con A = Q o NH.

Con respecto a la utilizacion de los compuestos mencionados segun la
formula 1 como terapduticos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca,

hipertonia pulmonar y angiopatias, que estan acompafiadas por una irrigacion
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sanguinea reducida, la invencion también se reficre a las sales de tolerancia
fisiologica de estos compuestos, que pueden ser obtenidos por neutralizacién
de las bases con 4cidos inorgénicos u organicos, o por neutralizacion de los
acidos con bases inorgénicas u orgénicas, o por cuaternizacién de aminas
terciarias para formar sales de amonio cuaternarias,

Respecto de la utilizacién de los compuestos mencionados segin la
térmula 1 como terapéuticos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca,
hipertonia pulmonar y angiopatias, acompafiadas por una irrigacién sanguinea
reducida, la invencidn se refiere en el caso de los compuestos con un dtomo
de carbono asimétrico a la forma D, a la forma L y a las mezclas D, L, asi
como a las formas diasteredmeras en el caso de varios dtomos de carbono
asimétricos.
| Respecto de la utilizacién de los compuestos mencionados segin la
formula 1 como terapéuticos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca,

hipertonfa pulmonar y angiopatias, acompafiadas por una irrigacion sanguinea
reducida, los compucstos conformes a la invencién pueden ser aplicados en
forma sistémica, por ejemplo en forma intravenosa, intramuscular,
subcuténea, como también en forma oral. Se prefiere de manera especial la
aplicacion oral de los compuestos conformes a la invencién,

Ademas es objeto de la presente invencién que la solucién descripta en
los ejemplos de ejecucion de los compuestos conformes a la invencién
respecto de la utilizacion de los compuestos mencionados segtn la férmula
1 se utilizan de forma preferida para aplicacion oral como terapéuticos para

el tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatias,

.
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acompafiadas por una irrigacién sanguinea reducida.

Los compuestos pucden ser aplicados conmo soluciones, también de
modo parenteral, bucal o sublingual.

También son objeto de la presentc invencion los medicamentos que
contienen uno o varios de los compuestos de la férmula 1 conformes a lo
invencion, ademas de los vehiculos y / o diluyentes o excipientes usuales de

tolerancia fisiologica, asi como procedimientos para preparar estos

-medicamentos.

Los compuestos mencionados conformes a la invencion de la formula
1 y los medicamentos que contienen los compuestos mencionados de la
férmula 1 conformes a la invencidn, pueden aplicarse en forma aislada, o
también en combinacion entre si.

Los compuestos de la formula 1 conformes a la invencidn inhiben la
PDE 3 y la PDE 5 in vitro al mismo tiempo y con la misma fuerza. Se hallo
que los compuestos de la formula 1 in vivo conformes a la invencion
producen un aumento de la contractilidad del corazén (efecto inotrdpico
positivamente) y al mismo tiempo una vasodilatacion, en especial en los
vasos arteriales,

Es objeto de la presente invencion que, por el principio de accidn dual
descripto de los compuestos conformes a la invencion se reducen los peligros
de modificaciones importantes de la tension arterial o de arritmias
condicionadas hipéxicamente.

Es objeto de la presente invencidn que los compuestos de la f6rmula

1 mencionados pueden ser utilizados en especial para el tratamiento de la fase
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aguda de la insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y el cor
pulmonale.

8 - metoxi - 3 - metil - I - propil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3,2 - ¢] -
pirazinona (1)

29,6 g (0,1 mol) de 3 - amino - 6 - metoxi - 2 - (4 - metil - 2 -
propilimidazol - | - il) - piridina se colocan en 165 ml de &cido acético y se
mezclan con una solucién de 11,8 g (0,14 mol) de cianato de potasio en 15 ml
de agua. Luego se agregan bajo agitacién 15,5 ml de 4cido clorhidrico
concentrado (al 37 %) y la mezcla se agita a 25 - 30° C durante 4 horas,
Después la solucion de reaccion se mezcla con 400 ml de agua y con
hidréxido de sodio concentrado se lleva a pH = 8. Bajo enfriamiento con
hielo se cristaliza la N - [6 - metoxi - 2 - (4 - metil - 2 - propil - imidazol - 1 -
il) - pirid - 3 - il] - urea, Este producto intermedio se separa, se lava con agua
y se seca a 60° C. Esta urea se calienta a reflujo en 100 ml de DMF durante
4 horas. El producto se cristaliza con un posterior enfriamiento con hielo de

la solucion de reaccion. Se separa, se lava con DMF y se seca a 80° C.

Rendimiento: 14 g (51 % del teérico)
Punto de fusién: 294 - 295° C

Utilizando la variante indicada a manera de ¢jemplo pueden prepararse

numerosos compuestos mds de la formula 1, de los cuales se detallan

ejemplificativamente los siguientes:
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Punto de fusién

[*Cl

294 - 295
(DMF)

314-317
(DMF)

321-323
(DMF)

309 - 311
(DMF)

289 - 290
(DMF)

320 - desint,
(DMF)

314-315
(DMF)

276 - 278
(DMF)




9 0 C;H, CH, (CH,), - OH 303 - 305
desint. (DMF)

1w |o |cH, [cH, |cH,(c=0)cH, |312-314
desint. (DMF)
1" O |CH, |CH, |CH,-2-piridilo |299-301
(DMF)
2 (o |cu, [u CH, 323
(DMF)

3 |0 |u CH; |CH, 326 desint,
(DMF)

El compuesto 1 puede disolverse, por ejemplo, en una relacién de 10 -
50 mg por ml en écido clorhidrico 1 N. Al seguir diluyendo con agua
destilada, al que se agrega el 10 % en volumen de polictilenglicol - 660 - 12
hidroxiestearato (Soluto!® HS 15), en una relacién de 1 : 9, se obtiene una
solucion clara que contiene | - 5 mg / ml del compuesto 1 y que pueds ser

utilizado como solucién bebible o con fines inyectables.

E ﬁ: : ! E E ! L] l # . ] l I . rd ] » [ 34 " ‘l - "
l.]" .ﬁ l lr Il I I l I l. E cln ré ll!
Los compuestos conformes a la invencién son potentes inhibidores de

la fosfodiesterasa 5. Su potencial terapéutico es documentado in vitro por

ejemplo por el incremento del efecto de NO sobre el nivel de ¢cGMP
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intracelular en los fibroblastos de la rata y la relajacién del cuerpo cavernoso

humano.
Inhibicién de la fosfodiest 5

La actividad de la PDE 5 es determinada en preparaciones de enzima
de trombocitos humanos. La sangre humana se anticoagulé con citrato. Por
medio de una centrifugacion a 700 x g durante 20 minutos & temperatury
ambiente se separa el plasma rico en trombocitos en exceso de los eritrocitos
y leucocitos. Los trombocitos se lisan con ultrasonido y se aplican en ensayo
de PDE 5. La actividad de la fosfodiesterasa se determina con algunas
modificaciones segiin el método descripto por Thompson et al. (Thompson,
W.J.; Appleman, M. M., Assay of cyclic nucleotide phosphodiesterase and
resolution of multiple molecular forms of the enzyme. Ady. Cycl. Nucl. Res.
1979, 10, 69 - 92 ). Las mezclas de reaccion contenian 50 mM de tris - HCI
(pH 7,4), 5 mM de MgCl,, los inhibidores ¢n concentraciones variables, la
preparacidn de enzimas, asf como los otros componentes necesarios para
determinar la isoenzima aislada PDE 5 (véase mas abajo). Con el agregado
del sustrato 0,5 pM [*H] - cGMP (aprox. 6000 20 CPM / ensayo) se inicia la
reaccion, El volumen final es de 100 ml. Las sustancias de ensayo se aplican
como soluciones base en DMSQO, La concentracion de DMSO en la mezcla
de reaccion es del 1 % v/ v. Con esta concentracion de DMSO no se influye
sobre la actividad de la PDE 5. Luego de iniciada la reaccién por medio del
agregado del sustrato, se incuban las muestras durante 30 minutos a 37° C.

Con el calentamiento del tubo de ensayo durante 2 minutos a 110° C se
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detiene la reaccidn, I.as muestras permanecen otros 10 minutos en hielo. Tras

agregar 30 pl de 5’ nucleotidasa (1 mg / ml, de una suspension de veneno de
serpiente de Crotalus adamanteus) resulta una incubacién de 10 minutos a 37°
C. Las muestras se paran en hielo, agregando en cada caso 400 ul de una
mezcla de Dowex - agua - etanol (1 + 1 + 1), bien mezclados e incubando
nuevamente sobre hielo durante 15 minutos. Los recipientes de reaccion se
centrifugan 20 minutos a 3000 x g. 200 pl de alicuotas del excedente se pasan
directamente a recipientes de escintilacién. Tras agregar 3 ml! de escintilador,
las muestras se miden en el contador de particulas beta. Las actividades
inespecificas de las enzimas se calculan en presencia de 100 uM IBMX en la
determinacién de la PDE 5 y se sustraen de los valores de ensayo. Para los
compuestos conformes a la invencion se determinaron, respecto de la
inhibicién de la fosfodiesterasa 5, valores ICy, en un rango de 10° a 10 M,

A manera de cjemplo se determinaron log siguientes valores para los

ejemplos de ejecucion seleccionados:

Ejemplo ICy [pmol / 1]
1 0,01
5 0,12
7 0,10
8 0,07
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Induccién de la produccién de NO en fibroblastos (rata)

Los fibroblastos pulmonates fetales de la rata (Rat fetal lung fibroblast

cells (RFL - 6)) representan un medio apropiado para investigar la influencia
del efecto de NO sobre el nivel de cGMP intracelular (Ishii et al. 1991). El
mecanismo bésico es transferible a la musculatura lisa de los vasos en ol
CUErpo cavernoso.

Los compuestos conformes a la invencion intensifican en funcién de
la concentracion el aumento del nivel de cGMP intracelular inducido por el
donante de NO S - nitroso - N - acetil - D, T, - penicilamina.

De esta manera, el compuesto 1 induce, por ejemplo con una
concentracion de 0,010 umol / |, significativamente un aumento del nivel de
c¢GMP, La eficacia del compuesto 1 es 10 000 veces mas potente, lo cual se
logra por utilizacién del inhibidor inespecifico de PDE 3 - isobutil - [ -

metilxantina (IBMX).

Relajacién de] cuerpo cavernoso humano in vitro

En un bafio para drganos se precontraen tiras de CUEtpo cavernoso
humano con noradrenalina. Para los compuestos de ensayo se calcula el
efecto relajante en funcién de la concentracion.

Los compuestos conformes a la invencién actdan en forma relajante en
funcién de la concentracion sobre las tiras de cuerpo cavernoso precontraido
con noradrenalina, De esta manera se calculd, por ejemplo, para el compuesto

1, un valor ECy, de 0,35 umol /1. *

27




Los compuestos mencionados de la férmula 1 conforracs a la invencion

son inhibidores duales de la fosfodiesterasa 3 y de la fosfodiesterasa 5. Su
potencial terapdutico es documentado in vitro, por ejemplo por el incremento
del efecto de NO sobre cl nivel de cGMP intracelular en fibroblastos de la

rata,

dg o oy i .

La actividad de la PDE 3 es determinada en preparaciones de enzima
de trombocitos humanos. La sangre humana se anticoagulé con citrato. Por
medio de una centrifugacién a 700 x g durante 20 minutos a temperatuta
ambionte se separa el plasma rico en trombocitos en exceso de los eritrocitos
y leucocitos. Los trombocitos se lisan con ultrasonido y se aplican en ensayo
de PDE 3. La actividad de la fosfodiesterasa se determina con algunas
modificaciones segin el método descripto por Thompson et al, (Thompson,
W.J.; Appleman, M. M., Assay of cyclic nucleotide phosphodiesterase and
resolution of multiple molecular forms of the enzyme. Adv. Cyel. Nucl. Res.
1979, 10, 69 - 92) . Las mezclas de reaccidn contenian 50 mM de tris - HCI
(pH 7,4), 5 mM de MgCl,, los inhibidores en concentraciones variables, la
preparacion de enzimas, asl como los otros componentes necesarios para

determinar la isoenzima aislada PDE 3 (véase mds abajo). Con el agregado
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del sustrato 0,5 uM [*H] - cAMP (aprox. 6000 20 CPM / ensayo) se inicia la
reaccion. El volumen final es de 100 ml. Las sustancias de ensayo se aplican
como solucioncs base en DMSO. La concentracién de DMSO en la mezcla
de reaccion es del 1 % v/ v. Con esta concentraciéon de DMSO o se influye
sobre la actividad de la PDE 3, Luego de iniciada la reaccion por medio del
agregado del sustrato, se incuban las muestras durante 30 minutos a 37° C.
Con c¢l calentamiento del tubo de ensayo durante 2 minutos a 110° C se
detiene la reaccion. Las muestras permanecen otros 10 minutos en hielo. Tras
agregar 30 pl de 5’ nucleotidasa (1 mg/ ml, de una suspension de veneno de
serpicnte de Crotalus adamanteus) resulta una incubacion de 10 minutos a 37°
C. Las muestras se paran en hielo, agregando en cada caso 400 pl de una
mezcla de Dowex - agua - etanol (1 + 1 + 1), bien mezclados e incubando
nuevamente sobre hielo durante 15 minutos. Los recipientes de reaccién se
centrifugan 20 minutos a 3000 x g. 200 pl de alicuotas del excedente se pasan
directamente a recipientes de cscinfilacién. Tras agregar 3 ml de escintiladort,
se miden las mucstras en el contador de particulas beta. Las actividades
inespecificas de las enzimas se calculan en presencia de 100 uM IBMX en la
determinacién de la PDE 3 y se sustraen de los valores de ensayo. Para los
compuestos conformes a la invencién se determinaron, respecto de la
inhibicién de la fosfodiesterasa 3, valores ICsy en un rango de 10% a 10° M.,

A manera de ejemplo se determinaron los siguientes valores para los

ejemplos de ejecucion seleccionados:




Ejemplo - IC,, [pmol /1]
1 0,02
5 0,04
7 0,07
8 0,07
Inhibicién de Ia fosfodiest 5

La actividad de la PDE § es determinada en preparaciones de enzima
de trombocitos humanos. La sangre humana se anticoagulé con citrato. Por
medio de una centrifugacién a 700 x g durante 20 minutos a temperatura
ambiente se separa el plasma rico en trombocitos en exceso de los eritrocitos
y leucocitos. Los trombocitos se lisan con ultrasonido y se aplican en ensayo
de PDE 3. La actividad de la fosfodiesterasa se determina con algunas
modificaciones segiin ¢l método descripto por Thompson et al. (Thompson,
W.1.; Appleman, M. M., Assay of cyclic nucleotide phosphodiesterase and
resolution of multiple molecular fortns of the enzyme. Adv. Cycl. Nucl. Res.
1979, 10, 69 - 92 ) . Las mezclas de reaccién contenian 50 mM de tris - HCI
(pH 7,4), 5 mM de MgCl,, los inhibidores en concentraciones variables, la
preparacién de enzimas, asi como los otros componentes necesarios para
determinar la isoenzima aislada PDE 5 (véase mds abajo). Con el agregado
del sustrato 0,5 pM [*Fl] - cGMP (aprox. 6000 20 CPM / ensayo) se inicia la
reaccion. El volumen tinal es de 100 ml. Las sustancias de ensayo se aplican
como soluciones base en DMSO. La concentracion de DMSO en la mezcla

de reaccidn es del 1 % v/ v. Con esta concentracién de DMSO no se influye
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sobre la actividad de la PDE 5. Luego de iniciada la reaccion por medio del

agregado del sustrato, se incuban las muestras durante 30 minutos a 37° C.
Con el calentamiento del tubo de ensayo durante 2 minutos a 110° C se
deticne la reaccién. Las muestras permanecen otros 10 minutos en hielo. Tras
agregar 30 ul de 5° nucleotidasa (1 mg/ ml, de una suspension de veneno de
serpiente de Crotalus adamanteus) resulta una incubacion de 10 minutos a
37°C. Las muestras se paran en hielo, agregando en cada caso 400 ul de una
mezcla dec Dowex - agua - etanol (1 + 1 + 1), bien mezclados e incubando
nuevamente sobre hielo durante 15 minutos. Los recipientes de reaccion se
centrifugan 20 minutos a 3000 x g. 200 pl de alicuotas del excedente se pasan
directamente a recipientes de escintilacion. Tras agregar 3 ml de escintilador,
las muestras se miden en el contador de particulas beta. Las actividades
inespecificas de las enzimas se calculan en presencia de 100 uM TBMX ¢n lu
determinacion de la PDE 5 y se sustraen de los valores de ensayo. Pata los
compuestos conformes a la invencidn se determinaron, respecto de la
inhibicién de la fosfodiesterasa 5, valotes [Csy en un rango de 107 a 10° M,

A manera de ejemplo se determinaron los siguientes valores para los

ejemplos de ejecucion seleccionados:

Ejemplo IC,, [pmol /1]
1 0,01
5 0,12
7 0,10
8 0,07




Los fibroblastos pulmonarey fetales de la rata (Rat fetal lung fibroblast

cells (RFL - 6)) representan un medio apropiado para investigar la influencia
del efecto de NO sobre el nivel de cGMP intracelular (Ishii et al, 1991). El
mecanismo basico ¢s transferible a la musculatura lisa de los vasos en el
Cuerpo cavernoso,

Los compuestos conformes a la invencion intensifican en funcion de
la concentracion el aumento del nivel de cGMP intracelular inducido por el
donante de NO S - nitroso - N - acetil - D, L - penicilamina,

De esta manera, el compuesto 1 induce, por e¢jemplo con una
concentracidn de 0,010 pumol / |, significativamente un aumento del nivel de

¢GMP. La eficacia del compuesto 1 es 10 000 veces més potente, lo cual sc

logra por utilizacién del inhibidor inespecifico de PDE 3 - isobutil - 1 -

metilxantina (IBMX),

Para este ensayo se utilizaron 4 perros Beagle machos con una masa
corporal de 9,0 a 15,0 kg, Los animales se anestesiaron por medio de 80 mg
/ kg de cloralosa y 400 mg / kg de uretano en forma intravenosa. Los perros
fueron entubados, pero no se practicé respiracion artificial.

Luego se realiz6 la preparacion de A. brachialis para tomar la tension
arterial periférica. Para registrar la presién sistélica / diastélica del ventriculo
izquierdo se introdujo a través de la A. carotis derecha un microcatéter, El

volumen de sangre que bombea del corazén por minuto se determiné por
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medio de la termodilucion. Para cllo se introdujo un catéter de Swan - Ganz

a través de la V. femoralis. El catéter se posiciond de manera tal que a través
de su punta se pudo calcular la tension arterial en la A. pulmonalis. Se
inyectaron 3',0 ml do solucién fisiologica (temp. 4,0° C) y se determiné el
volumen de sangre que bombea del corazdn por minuto a partir de la
modificacién dc la temperatura en la base de Ja aorta.

La derivacion de los valores del ECG superficial resultd de las medidas
de los miembros. La evaluacién de¢ los parametros del ECG fue automatica.

El registro y ¢l calculo de todos los valores de la tension arterial se
realizaron con un sistema asistido por computadora,

En estos ensayos pudo demostrarsc que, por ¢jemplo, el compuesto 1
conforme a la invencién luego de una aplicacién intragdstrica en un rango
posoldgico de 0,25 a 3,0 mg / kg incrementa la fuerza de contraccion del
corazon en tuncién de la dosis (incremento de la velocidad de aumento de la
presion del ventriculo izquierdo hasta 4 veces) con un incremento del
volumen de sangre que bombea del corazén por minuto al doble. A pesar del
fuerte aumento del trabajo cardfaco, la tensién arterial aumentd ligeramente
al principio, y la amplitud de la presion aumentd. Dosis més elevadas
tedujeron la tension arterial sistdlica en forma leve.

A pesar del aumento inmenso y duradero del rendimiento cardiaco pot
medio del compuesto 1, no se observaron arritmias ni extrasistoles

condicionados hipéxicamente, lo cual es documentado por el fuerte ofecto

dilatador coronario.
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1.- Imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - ¢] - pirazinonas de la férmula

1

"

LIy
k]
£ \A \N NLRI
J=
R’ 1

donde
AcsO,

RY, R?, R? pueden ser iguales o diferentes y pueden significar

hidrégeno, asi como

- C,_s - alquilo, de cadcna recta o de cadena ramificada,
llegado el caso, sustituido una\o varias veces con - OH, - SH, - N, -
NHC, ; - alquilo, - N (C; _ - alquilo) ,, - NHC, _4atilo, - N (C4
14atilo),, - N(C, _ salquil) (C4 _ 4arilo), - NO,, - CN, - COOH, - COOC,
..salquilo, - (C=0)C, ;alquilo,-F,-Cl,-Br,«1,-0-C, - alquilo,
-0-C;, 14 - atilo, - S - C, ¢ -alquilo, - S « C, _ ,arilo, - 0SO,C,
alquilo, - 08Q,C;  ,arilo, carbociclos saturados mono, bi o triciclicos
o insaturados una o varias veces con 3 ... 14 miembros del anillo,
heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias
veces con 5 ... |5 miembros del anillo y 1 ... 6 heterodtomos, que son

preferentemente N, Q y S,
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- C,..5 - alquenilo, insaturado una o varias veces, de cadena recta o de cadena
ramificada, llegado el caso, sustituido una o varias veces con - OH, -
SH, - NH,, - NHC, 4 - alquilo, - N (C, _ - alquilo) ,, - NHC, ‘4;arilo, -
N(Cy ., arilo),, - N (C, _qalquil) (Cq_, arilo), - NO,, - CN, - COOH,
- COOC, _ salquilo, - (C=0) C, _alquilo, - F, - Cl,-Br,-1I, -0O-
Ci.¢-alquilo,-O0-C, ,-arilo,-$ - Cy.s-alquilo, - S - C,_, arilo, -
0S0,C, _, alquilo, - OSO,Cs ,,arilo, carbociclos saturados mono, bi
o triciclicos o insaturados una o varias veces con 3 ... 14 miembros del
anillo, heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una
o varias veces con 5 ... 15 miembros del anillo y 1 ... 6 heteroatomos,
que preferentemente son N, O y S,

- C, .4 - alquinilo, insaturado una o varias veces, de cadena recta o de cadena
ramificada, llegado el caso, sustituido una o varias veces con - OH, -
SH, - NH,, - NHC, _ - alquilo, - N (Cy _g-alquilo),, - NHC, ,,arilo,
- N (Cs .. 1y arilo) ,, - N (C, _ 4 alquil) (Cy .. 14 arilo), - NO,, - CN, -
COOH, - COOC, 4 alquilo, - (C=0)C,. salquilo, - F, - Cl, - Br, - I, -
O0-C, _4-alquilo,-0-C; ,,~ arilo, - § - C, ¢ - alquilo, -8~ C; |,
arilo, - 080,C, 4 alquilo, - 0S0,C, .. 14 arilo, carbociclos saturados
mono, bi o tricilicos o insaturados una o varias veces con 3 ... 14 .
miembros del anillo, heterociclos saturados mono, bi o tricilicos o
insaturados una o varias veces con 5 ... 15 miembros del anillo yl..
6 heterodtomos, que son preferentemente N,OyS,

- carbociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias veces

con 3 ... 14 miembros del anillo, llegado el ¢aso, sustituido una o varias
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veces con -OH, - Sk, - NH,, - NHC, , - alquilo, - N(C, _ - alquilo),,
- NHC; _,arilo, - N (C; _ ,arilo),, - N (C, _,alquil) (C; ,, atilo), -
NQO,, - CN, - COOH, - COOC, _;alquilo, - (C = 0) C, s alquilo, - F, -
CL-Br,-1,-0-C_¢-alquilo,-O0-C, _,-arilo,~S-C, _,-alquilo,
-8 -Gy 4arilo, - 0SO,C, _salquilo, - OSO,C; ., arilo,

- heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias
veces con 5 ... 15 miembros del anillo y [ ... 6 heterodtomos, que son
preferentemente N, Q y S,
llegado el caso, sustituido una o varias veces con - OH, - SH, - NF,, -
NHC, - alquilo, - N (C, _¢ - alquilo) ,, - NHC, ,aril, « N (C4 14
arilo),, - N (C, _salquil) (Cq _ 4arilo), - NO, - CN, - COOH, - COOC,
.. salquilo, - (C=0)C, ;alquilo,-F,-Cl,-Bt,-1,-0-C, ,-
alquilo, - O - C, 4 - arilo, - § - C, ¢ - alquilo, - S - C¢ _ 4 arilo, -

080,C, _ salquilo, - 0SO,C; 4 arilo.

2,-  Sales de tolerancia fisiolégica de los compuestos seg(in formula
1 conforme a la reivindicacion 1, caracterizadas por neutralizacidn de las
bases con dcidos inorgdnicos u orgénicos o por neutralizacion de los 4cidos
con bases inorganicas u organicas o por cuatetnizacion de aminas terciarias
para formar sales de amonio cuaternatias.

3.-  Compuestos segiin férmula 1 conforine a las reivindicaciones |
y 2 con un dtomo de carbono asimétrico en la forma D, la forma L y mezclas

D, L, asi como en el caso de varios dtomos de carbono asimétricos, lag formas

diasteredmeras.
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4.-  Compuestos segin la férmula 1 conforme a las retvindicaciones

I a3, en especial uno de los siguientes compuestos:

a/ 8 - metoxi - 3 - metil - 1 - propil - imidazo [1,5-a] - pirido [3,2 - ¢] -

' pirazinona;
8 - metoxi - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinona,

‘ 8 - metoxi - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - ¢] - pirazinona;
8 - metoxi - 1 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] - pirazinona,;
8- metoxi - l‘ ~ propil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - ¢] - pirazinona

[ - etil - 8 - hidroxi - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3,2 - ¢] -

pirazinona,

/jﬂ I - etil - 8 - metoxi - 3 - metil - imidazo [, 5~a]-pirido [3,2-¢]-

pirazinona,

L -etil - 8 - (3 - hidroxipropil) - 3 - metil - imidazo [1,5-a]- pirido 3,

Q@

2 - e] - pirazinona,

1 - etil - 3 - metil - 8 - (2 - oxopropil) - imidazo [1,5-a]-pirido [3, 2 -
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€] - pirazinona,

1 -etil -3 - metil - 8 - (2 - piridilmetil) - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3,

2 - e] - pirazinona,
8 - metoxi - 1 - fenil - imidazo [1, § - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinona;
8 - metoxi - 3 - phenil - imidazo [1,5 - a] - pirido [3, 2 - €] - pirazinona.

5.~ Procedimiento para preparar compuestos seglin la formula |

conforme a las reivindicaciones 1 a 4 asi como otros compuestos seglin

formula 1, donde A es NH. R', R* , R* pueden ser iguales o diferentes y
poseen nuevamente el significado descripto en la reivindicacion I,

caracterizado por que se transforman las 3 - aminopiridina de férmula 2 con

idéntico significado de A, R!, R2y R®

M,
. O
RV SY N/\>,R2
1/ -.N
R 2

en un solvente orgénico en presencia de un 4cido con un cianato y por

que las ureas formadas de férmula 3 con idéntico significado de A, R', R?y

R:l
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se calientan a continuacién en un solvente organico de manera tal que
resulta una ciclizacion para formar los compuestos de formula 1
conformes a la invencién.

6.- Preparacion de compuestos segin la formula 1 segin el
procedimiento conforme a la reivindicacién 5, utilizando de preferencia
particular cianatos aicalinos para la obtencion de los productos intermedios
de formula 3.

7.~ Prepatacion de compuestos segin la férmula 1 seglin el
procedimiento conforme a las reivindicaciones 5 y 6, utilizando de
preferencia especial solventes préticos para la obtencion de los productos
intermedios de formula 3.

8.- Preparacién de compuestos segin la formula segun el
procedimiento conforme a las reivindicaciones 5 a 7, con una obtencion de
preferencia particular de los productos intermedios de formula 3 en presencia
de un 4cido mineral.

9.-  Preparacion de compuestos segin la férmula 1 segin el
procedimiento conforme a la reivindicacion 8, con una obtencién de

preferencia particular de los productos intermedios de formula 3 en presencia
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de un icido mineral concentrado, miscible con el solvente prético utilizado
seglin reivindicacion 7.

10.- Preparacién de compuestos segin la formula 1 segin el
procedimiento conforme a las reivindicaciones § a 9, con una ciclizacion de
prefcrencia particular de las uyreas scgun la tormula 3, utilizando solventes
con un punto de ebullicion > 80° C,

11.- Preparacién de compuestos segin la formula 1 segun ol
procedimiento conforme a la reivindicacién 10, con una ciclizacién de
prefetencia particular de las ureas segln la férmula 3, particularmente
ventajoso al utilizar solventes con un punto de ebullicion > 100° C,

12.- Preparacion de compuestos segun la formula 1 segin el
procedimiento conforme a las reivindicaciones 5 a 1 1, con una ciclizacién de
preferencia especial de las ureas segun la férmula 3, utilizando una
temperatura de reaccién de > 80° C.,

13.- Preparaciéon de compuestos segin la férmula 1 segun el
procedimiento conforme a la reivindicacion 12, con una ciclizacidén de
preferencia especial de las ureas segin la formula 3, particularmente
ventajoso al utilizar una temperatura de reaccion de > 100° C.

14.-  Utilizacion de los éompuestos segln la formula ] conforme a las
reivindicaciones 1 a 4 asi como de otros compuestos segin la formula 1,

donde A es NH, RY, R? , R® pueden ser iguales o diferentes Y poseen

- huevamente el significado descripto en la reivindicacion 1, como principios

activos terapéuticos para preparar medicamentos para el tratamiento de |a

disfuncion eréctil (impotencia).
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.15.- Medicamentos que contienen uno o varios compuestos scgin
reivindicaciones 1 a 4 asi como otros compuestos segin la fdrmula 1, donde
A es NH, R', R?, R? pueden ser iguales o diferentes ¥ poseen nuevamente el
significado descripto en la reivindicacion 1, junto a vehiculos y / o diluyentes
o excipientes usuales de tolerancia fisiologica,

16.- Procedimiento para preparar un medicamento segun
reivindicacion 15, caracterizado por que uno o varios compuestos segln las
reivindicaciones 1 a 4 as{ como otros compuestos scgun la formula 1, donde
A es NH, R', R%, R? pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el

et

significado descripto en la reivindicacion 1, sc elaboran con vehiculos y / o
diluyentes u otros excipientes de uso on farmacia para formar preparados
tarmacéuticos, o por que se llevan a una forma de aplicacion terapéutica.

17.-  Utilizacién de compuestos de la férmula general 1 segln las
reivindicaciones 1 a 4, asi como de otros compuestos segin la formula 1,
donde A es NH, R!, R?, R® pueden ser iguales o diferentes y poseeq
nuevamente el significado descripto en la reivindicacion l, y/ ode
preparados farmacéuticos segin las reivindicaciones 15 y 16 solos o en
combinacion entre si 0 en combinacién con vehiculos y / o diluyentes u otros
excipientes,

18.-  Utilizacién de compuestos segun las reivindicaciones 1 a 4, asi
como de otros compuestos segun la férrmula 1, donde A es NH, RY, R, R®
pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el significado descripto
en la reivindicacion 1, como principios activos terapéuticos para preparar

medicatmentos para ¢l tratamiento de la disfuncion erécti] (impotencia) seglin
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la reivindicacion 14, de preferencia especial por aplicacion oral, parenteral,
bucal o sublingual.
19.- Utilizacién de compuestos segin las reivindicaciones 1 a 4, asi

como de otros compuestos seglin la férmula 1, donde A es NH, R', R?, R?

pucden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el significado descripto
en la reivindicacion 1, como terapéuticos veterinarios para la profilaxis y el
tratamiento de la disfuncion eréctil en mamiferos machos,

20.- Utilizacion de imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - ] - pirazinonas

de formula 1

"
y N o
R° \‘
SATINTTINTRLLAR?
'):N
h 1

donde

AesOoNH,

R'y R? pueden ser iguales o diferentes y pueden significar

hidrégeno, asi como |

- C,.. 5 - alquilo, de cadena recta o de cadena ramificada, llegado el
caso, sustituido una o varias veces con - OH, - SH, - NH,, - NO,,
-CN, -COOH, -F,-Cl, - Br,-1,-0-C, ;-alquilo,~S-C, -
alquilo y

Res
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‘hidrégeno, asf como
- C,.. s - alquilo, de cadena recta o de cadena ramificada, llegado ¢l
caso, sustituido una o varias veces con - OH, - SH, - NH,, - NQ,,
-CN, - COOH, -F, - Cl, - Br,-[,-0-C, - alquilo, - § - Ci.
¢ - alquilo o fenilo,
como principios activos terapéuticos para preparar medicamentos para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonfa pulmonar y angiopatias, que
estan acompatiadas de una itrigacion sanguinea reducida.

21.- Utilizacién de sales de tolerancia fisiologica de los compuestos
segln la formula 1 conforme a la reivindicacion 20, caracterizada por
neutralizacion de las bases con 4cidos inorganicos u organicos, o por
neutralizacion de los 4cidos con bases inorganicas u orgénicas o por
cuaternizacién de aminas terciarias para formar sales de amonio cuaternarias,
como principios activos terapéuticos para preparar medicamentos para ¢l
tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatias, que
estan acompafiadas de una irrigacion sanguinea reducida.

22.- Encel caso de los compuestos segun la formula 1 conformes a las
reivindicaciones 20 y 21 con un atomo de carbono asimétrico, la utilizacién
de estos compuestos en la forma D, la forma L y las mezclas D, L, asi como
en el caso de los compuestos segin la férmula 1 conformes a las
reivindicaciones 20 ¥y 21 con varios dtomos de carbono asimétricos, la
utilizacion de las formas diasteredmeras y sus mezclas como principios
activos terapéuticos para preparar medicamentos para el tratamiento de

insuficiencia cardfaca, hipertonia pulmonar y enfermedades coronarias que
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estan acompafiadas de una irrigacion sanguinea reducida.
23.- De los compuestos segiin la férmula 1 conformes a las

reivindicaciones 20 a 22, especialmente uno de los siguientes compuestos:

8 - metoxi - 3 - metil - | - propil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] -

pirazinona,

8 - metoxi - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2~ ¢] - pirazinona,

8 - metoxi - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] - pirazinona,
8 - metoxi - | - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] - pirazinona,
8 - metoxi - 1 - propil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - ¢] - pirazinona;

I - etil - 8 - hidroxi - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] -

pitazinona,

I - etil - 8 - metoxi - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - €] -

y pirazinona;

Q 1 8 - bencilamino - 1 - etil - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 -
( v

e] - pirazinona;
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L - etil - 8 - (3 - hidroxipropil) - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3,

2 - ¢] - pirazinona,

24.- Utilizacién de compuestos segin la férmula 1 conformes a las
reivindicaciones 20 a 23 como principios activos terapéuticos para preparar
medicamentos para el tratamiento d¢ insuficiencia cardiaca, hipertonia
pulmonar y enfermedades coronarias que estdn acompafiadas de una
irtigacion sanguinea reducida, caracterizada por que con estos compuestos se
inhiben en forma dual -al mismo tiempo y con la misma potencia- la
fostodiesterasa 3 y la fosfodiesterasa S, con lo cual se logra un efecto
inotropico positivamente en el corazén, combinado con una aligeracion de la
presion por dilatacién de vasos arteriales por medio de uno y el mismo
principio activo,

25.-  Medicamentos conteniendo uno o varios compuestos segln las
reivindicaciones 20 a 23 junto a vehiculos y / o diluyentes o excipientes
usuales de tolerancia fisioldgica,

26.—Mento para preparar un medicamento segln
retvindicacion 25; caracterizado por que se elaboran uno o varios compuestos
segun las reivindicaciones 20 a 23 con vehiculos y / o diluyentes u otros
excipientes de uso en farmacia para formar preparados farmacéuticos o por
que se llevan a una forma de aplicacion terapéutica.,

27.- Utilizacién de compuestos de la formula general 1 conforme a
las reivindicaciones 20 a 23 y / o de preparados farmacéuticos segln las
reivindicaciones 25 y 26 solos o en combinacién entre sf 0 en combinacion

con vehiculos y / o diluyentes u otros excipientes.
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28.-  Utilizacion de los compuestos segiin las reivindicaciones 20 a 23
como principios activos terapéuticos para preparar medicamentos para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatfas, que
estan acompafiadas con una irrigacion sanguinea reducida, de preforencia
especial por aplicacidon oral, intravenosa, intramuscular, subcuténea,

parenteral, bucal o sublingual.
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(M) Ne. DESOLICITUD 199 02 082.5 y 199 61 302.8  (72) INVENTOWLES  (VER ANEXO No. 1)

() FECHA b

PRESENTACION 20/Enero/1999 y 18/Dic/1999

) (14) Al'um NALVODRA.: MARGARITA CASTELLANOS
(3) PAIS DE : ABONDANO.
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donde

AesO,

Rl, R2, R3 pueden ser iguales o diferentes y pueden significar hidrfgeno, asi camw
= Cl-8-alquilo, de cadena recta o de cadema remificada, '

llegado el caso, sustituido um o varias veces con =(H, -3, -Ni2,~ NCl-6-alquilo, -N(Cl-6-alquilo)2, .

W-l4erilo, -N(C6-l4arilo)2,-N(Cl-6alquil) (O6-larilo),-N02,~CN,~C00H,~000C1-Salquilo,~(G=0)C1-5

alquilo,F,~Cl,Br,~I,-0-Cl-6-al quilo,~0-06-14-arilo,~5~Cl-6-al quilo,~5-C6-14arilo,-0S02C1-6  alquilo,-

080206-14arilo, carbociclos saturados moro, bi o triciclicos o

insaturados uA o varias veces con 3-14 miembros del anillo,

hetercciclos saturados moo, bi o triciclicos o insatrados uma

o varias veces con 5-15 mienbros del anillo y 1-6 heteroitomos,

AR FINAL,
_Cl-‘esmpreferentexaﬂ:eN, OyS,
~(2-8-alquenilo, inssturado wa o g TAMANU G X 6
2 iburado wa o varias veces, de cadana xvecka

0 de cadena ramificada, 1llegado el caso, sustituido uma o varias

veces con -Ci,—S-l,—N-lZ,—Mﬂ-G—-alq.ﬁ.lo;N(Cl—G—algg__l_' 0)2,~NX6-14
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arilo,-N(06-14arilo)2,Cl-6al quil )(C6-14arilo) ,N02,-QN,  =COCH,-(00C1-5al quilo,~(C-0)Cl-Salquilo,~
F,~Cl,~Br,~1,-0-Cl~6-a1 quilo,~0-06-14-arilo,~S~Cl-6-al quilo,~S-06-14arilo,~0S02C1-6al qui lo,-0S0206~
llaérilo, carbociclos saturados mono, bi o triciclicos o insatirados una o varias veces con 3-14 miembros
del anillo, hetercciclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados um o varias veces con 5-15
mierbros del anmillo y 1-6 hetercitomos, que preferentemerte sm N, Oy S,

-(2-8-alquinilo, insaturado um o varias veces, de cadera recta o de cadera ramificada, llegado el
caso, sustituido um o varias veces con -OH,-SH,-Ni2,NiC1-6-alquilo,-N(Cl-6-alquilo)2,NKb-14arilo,
-N(C6-14arilo)2,N(Cl~6al quil)(06-14arilo) ,-N02,~CN,~COCH,~C00C1~5al quilo,~(G=0)Ci-5al quilo,F,~CL,~
Br,~I,~0-Cl-6-a1 quilo,~0-C6-14-arilo,~S~Cl-6-al qui lo,~5-06-14ari 1o,-0802C1~6al quilo,-080206-14arilo,
carbociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados uma o varias veces con 3-14 miembros del
anillo, hetercciclos saturados momo, bi o triciclicos o insaturados una o varias veces con 5-15 mierbros
del anillo y 1-6 heteroftomos, que son preferentemente N, Oy S,

~carbociclos saturados moo, bi o triciclicos insaturados um o varias veces con 3-14 mienbros del
anillo, llegado el caso, sustituido uma o varias veces con CH,~SH,-Ni2,-NiCl-6-alquilo,NC1-6-alquilo)2
NAOG-1sari 1o, - 06-14ari 10)2,-N(Cl-6al qi 1 )(Q6=14ari o) ,-N02,~QN,~COCH,~(00C1-5al qrilo,~(G-0)Ci-Salquilo
—F,~C1,~Br,~1,-0-Cl~6-al quilo,~0-Cs-14-arilo,~5~Cl-6-al qui lo,~5-C6~14ari lo,~0802C1~6al quilo,-0S0206~
l4arilo, heterociclos saturados moo, bi o triciclicos o insaturados uma o varias veces con 5-15 miem
bros del anillo y 1-6heteroitomos, que son preferentemente N, Oy S,

llegado el caso, sustituido wa o varias veces con ~CH, -SH,Ni2,~ NiC1~6-alquilo,N(Cl-6-alquilo)2,~
NI6-14aril,~  N(C6-14-arilo)2,-N(Cl-6alquil)(06-14-arilo),  NO2-QN,~C0H,~Q00CL-5-alquilo,~G-0)C1-5-
alquilo,F,~Cl,Br,I,~0,~Cl-6-alquilo,-0-0s-14-arilo,~S5-Cl-6-al quilo,~S-C5-14arilo,~0S02C1-6alquilo,
00206-14arrilo.

Procedimiento para preparar compuestos segn la férmila 1 conforme a las reivindicaciones 1 a 4 asi
como otros compuestos segin férmila 1, donde A es NH, Rl, R2, R3 pueden ser igueles o diferentes y
poseen nuevamente el significado descripto en la reivindicacién 1, caracterizado porque se transfor
‘man las 3 —aminopiridina de férmula 2 con idéntico significado de A, Rl, R2 y R3

PP
R \ '
SA Yy N’\»’-R'
1 -—.N
R
2

enmsolventeor@?ﬁ.comprsa‘ciademé:idocmmciantoy’pofq.\elasmeasfmadasdefénm
1a 3 con idéntico significado de A, R1, R2y R3

o N\H
R’ ™ I .
ATSNT N /y.a’
J=

n‘
LX)



ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera 9 No. 93 - 09
A.A. 6349
Santa Fe de Bogoté, D.C., COLOMBIA

se caliertan a continecién en un solvente orginico de manera tal que resulta una ciclizacién para
formar los compuestos de férmila 1 conformes a la invencién.

Medicamentos que contienen uo o varios campuestos segn reivindicaciones 1 a 4 asi como otros compues
tos segn la formila 1, donde A es NH, Rl, R2, R3 pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente
el significado descripto en la reivindicacién 1, junto a vehiculos y/ o diluyentes o excipientes usiales
de tolerarcia fisiolégica, |

Procedimiento para preparar un medicamento segin reivindicacidn 25, caracterizado porque se elaboran
wo o varios compuestos segfn las reivindicaciones 20 a 23 con vehfculos y/ o diluyentes u otros excipi
entes de uso en farmacia para formar preparados farmecéuticos o por que se llevan a una forma de apli
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?2% DE INDUSTRIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIOéL Y COMERCIO

PRIMER EXAMEN DE FORMA

SUPERINTENDENCIA

L

EXPEDIENTE 0-2747 !
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SIi[ ] NO[x] NO APLICABLE[ ] Acredit, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117194).

Si[x] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 02 del 4 de
enero del 2000 ).

Si[x] NO[ 1 EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si{ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

Si[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

OTRAS OBSERVACIONES: Debe presentar comprobante de pago por concepto de
excedente de palabras, sobre 150, en el extracto para publicacién ( articulo Primero de la
Resolucion 02 del 4 de enero del 2000 ).

En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud:

Si[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto corespondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,20 de enero del 2000

EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002 Carpera 13 11" 27 00 Plaos o

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION NUEVAS CREACIONES [ TeaeH
/= EXAMEN DE FORMA
RADICACION N°_00 - 294 >
CONCEPTO TECNICO Mjﬂ CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES A6/ 3 1/3 7S
Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invencién:
SI NOOD Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Si@A NO QO Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SIKl NOO Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art.13-e).
% SId NORX Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
J St NOO Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).
SI® NOQ Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).
SIKA NOOD Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).
SIQ NO Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para la
cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).
+ SIONO® Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
SIQ NO Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del articulo 4y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.
£ SILINOX Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
> SI® NOOd Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con €l literal b) del articulo 4 de! Dto. 117 /94).
SIQ NO CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

|
OBSERVACIONES Y OTROS: SIZ8 NO L ver hoja(s) anexa(s)

SantaFe de Bogota, D.C,, Her?e ' y oo

SR /1) )3 ) M—
EXAMINADOR TECNICO




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO Ne 457

EXPEDIENTE N° 0-2747 IPC AG1K 31/395

K Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencion;
y debe estar de acuerdo con la descripcion y las reivindicaciones. Por este motivo, es necesario que
en el titulo se haga referencia a los compuestos de la invencion.

Debe tenerse en cuneta que para precisar y expresar mejor los rangos, es necesario que se cambie
“..” por laletra “a". Principalmente en el capitulo reivindicatorio. Esto con el fin de evitar confusiones.

Debe tenerse en cuenta que el objeto de la solicitud son compuestos de formula 1. Por este motivo,
la reivindicacion 2 debe modificarse; ya que en ella se desea proteger sales de tolerancia fisiologica
de los compuestos de formula 1 y por lo tanto no conservaria unidad de invencion. Segun esto, lo
que se debe reivindicar es los compuestos de formula 1 en forma de sales y no las sales como tal.
Ademas, la reivindicacion 2 tampoco define las sales como tal, pues el hecho de caracterizarlas por
su forma de obtencidn no es suficiente para tal fin.

Debe tenerse en cuenta que el objeto de la invencion son los compuestos de formula 1 y que el
capitulo reivindicatorio debe conservar unidad de invencion. Por este motivo, las reivindicaciones
5,14,15,16,17, 18, 19, 20, 23 y sus respectivas reivindicaciones dependientes deben revisarse y
corregirse, ya que en dichas reivindicaciones se hace referencia a compuestos que no se
encuentran incluidos en la reivindicacion 1. Ya que en la reivindicacién 1 se desean proteger
compuestos de formula 1 donde A es O, pero segiin [as reivindicaciones mencionadas, A es O o NH.

Debe tenerse en cuenta que las reivindicaciones 6 a 13 lo que desean proteger realmente es un
procedimiento seguin la reivindicacion 5. Por lo tanto, la redaccién de dichas reivindicaciones debe
corregirse de forma tal que no se haga referencia a la preparacion de compuestos, sino al
procedimiento para preparar los compuestos. Esto con el fin de que el capitulo reivindicatorio sea
mas claro.

Revisar y corregir las reivindicaciones 13 y 14, ya que técnicamente no aportan nada diferente a las
reivindicaciones 11 y 12 respectivamente; pues basicamente desean proteger lo mismo. Esto se
presta para confusion.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, las
reivindicaciones 14, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 27 y 28 deben modificarse de forma tal que no se
reivindique la utilizacién.
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Debe tenerse en cuenta que el objeto de la invencion son los compuestos de formula 1, por lo tanto
en el capitulo reivindicatorio solo conservarian unidad de invencion los compuestos de formula 1,
el procedimiento para obtener dichos compuestos y los medicamentos que contienen dichos
compuestos. El proceso para preparar el medicamento no se considera como objeto de la invencion,
pues no se encuentra directa y estrechamente relacionado con los compuestos de formula 1. Por
este motivo, la reivindicacién 16 no conserva unidad de invencion con las reivindicaciones
precedentes. Ademas, debe tenerse en cuenta que cuando se desea proteger un procedimiento,
este debe encontrarse definido como tal, caracterizandolo por cada uno de sus pasos o etapas
principales. En el caso de dicha reivindicacion no se esta definiendo un procedimiento, ya que en
ningin momento se establecen pasos caracteristicos. Lo mismo ocurre con fa reivindicacion 26.

Revisar y corregirla redaccion de las reivindicaciones 22 y 23 ya que de la forma en la cual se
encuentran , no es claro lo que se desea proteger. Para esto debe tenerse en cuenta que las
reivindicaciones deben ser claras y precisas, de forma tal que se pueda delimitar el alcance de la
invencion.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.
Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula 1) en tamafio 6 cm X6 cmy 12 cm X 12 cm. ‘

Al corregir el titulo debe anexarse nuevo extracto para publicacion, nueva tarjeta para el archivo
tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Al corregir las reivindicaciones debe corregirse el resumen que aparece en el extracto para
publicacion y en la tarjeta para el archivo temético. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto
para publicacion y nueva tarjeta para el archivo tematico.

Santa Fe de Bogota D.C., 14 de marzo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor oo como apoderado del
solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE _
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 2 1 MAR 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., unotiﬁcado por anotacion en estado de esta misma
fecha. . Lg 3 M@ :

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




