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Solicitud de Patente de Invencion para::
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PIRAZINONAS, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y
MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN"
Solicitante: ARZNEIMITTELWERK DRESDEN GMBH.

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad,
identificada y domiciliada como aparece al pié de mi firma, en
atencién a su auto No. 0102 notificado por estado el 23 de Marzo del
2000 , y estando dentro de la prérroga que solicité oportunamente
con mi memorial radicado bajo el No.00.002.747 00000002 el 9 de
mayo del 2000 me permito dar repuesta al mismo de la siguiente

manera :

1. Presentacion de los documentos faltantes :

B El poder debidamente legalizado, junto con su certificacién consular
sobre la existencia y representacién legal de la sociedad y con la
respectiva sustitucion a mi nombre. Se presentaron junto con el
memorial de fecha 29 de Febrero del 2000 con numero de

radicacion 00.002.747 00010000.



sifta

B Los documentos de prioridad Alemana No. 199 02 082.5 del 20 de
Enero de 1999 y No0.199 61 302.8 del 18 de Diciembre de 1999,
junto con su traduccién. Se radicaron con el memorial nimero

00.002.747 00000001 del 22 de Febrero del 2000.

2. Respuesta a las observaciones del funcionario examinador :

2.1 Advierte el funcionario examinador 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”

Para atender a esta observacion, presentamos un nuevo titulo de la siguiente
manera:

“COMPUESTOS DE IMIDAZO [1,5-al-PIRIDOI[3,2-e]-PIRAZINONAS,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y MEDICAMENTOS QUE LOS
CONTIENEN"

2.2 “Se menciona que debe tenerse en cuenta que para precisar y
expresar mejor los rangos es necesario que se cambie “...” por la letra “a”.
Principalmente en el capitulo reivindicatorio. Esto con el fin de evitar

confusiones.

Con el objeto de atender a esta observacién, presentamos nuevo capitulo
reivindicatorio como sustitutivo del anteriormente presentado, donde los
puntos suspensivos se cambiaron en unos casos por “-” y en otros casos

" "

por “a”.

2.3 “ Asi mismo menciona el examinador “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 desea proteger sales de
tolerancia fisiologica de los compuestos de férmula 1 y por lo tanto no
conservaria unidad de invencion. Segiin esto, lo que se debe reivindicar es
los compuestos de formula 1 en forma de sales y no las sales como tal.
Ademads, la reivindicacion 2 tampoco define las sales como tal, pues el

hecho de caracterizarlas por su forma de obtencion no es suficiente para tal
fin ”

De conformidad con esta observacién presento una nueva reivindicacién 2,
la cual se ha dirigido a los Compuestos de férmula 1, conforme a la
reivindicacién 1 en forma de sales

2.4 También advierte el examinador que “debe tenerse en cuenta
que el objeto de la invencién 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 reivindicacion 1 se desean
proteger compuestos de formula 1 donde A es O, pero segin las
reivindicaciones mencionadas, A es O o NH.

Con respecto a esta observacién, el solicitante aclara lo siguiente:

Las reivindicacioens 1 a 4 solamente reivindican al grupo A como oxigeno
puesto que, como se desprende de la descripciéon, en la presentacion
anterior DE 195 10 965 (de la misma solicitante) ya eran conocidas las
imidazo( 1,5-a)-pirido(3,2-e)-pirazonas en las cuales A es NH. Para este
grupo se describieron propiedades antiesmaticas y antialérgicas. Por tal
motivo en las reivindicaciones 1 a 4 solamente se puede reivindicar el
significado de A como oxigeno.

En cambio, en el procedimiento de preparacion y en las otras
reivindicaciones siempre puede reivindicarse el significado de A como
oxigeno o como NH.

Teniendo en cuenta la anterior explicacién, el cliente ruega a Usted se
acepte el capitulo reivindicatorio con el significado de A como oxigeno en
las reivindicaciones 1 a 4 y como oxigeno o NH en el procedimiento de
preparacién y en las demas reivindicaciones. Adjuntamos la patente
equivalente US 5,723,463 en la cual se reivindica A=NH.

2.5 El examinador menciona que “Debe tenerse en cuenta que las
reivindicaciones 6 a 13 lo que desean proteger realmente es un
procedimiento segtin la reivindicacion 5. Por lo tanto, la redaccion 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”.

Para atender a esta observacién se corrigid la redaccién de dichas
reivindicaciones de acuerdo con lo requerido.

2.6 Con respecto a las reivindicaciones 12 y 13 el examinador
requiere: “Revisar y corregir las reivindicaciones 12 y 13 ya que
técnicamente no aportan nada diferente a las reivindicaciones 10 y 11
respectivamente; pues bdsicamente desean proteger lo mismo. Esto se
presta para confusion

Para atender a esta observacién el solicitante aclara lo siguiente:

Las reivindicaciones 10 y 11 tienen por objeto la ciclizacién térmica de ureas
mediante la aplicacion de solventes con punto de ebullicién mayor de 80°C.
y las reivindicaciones 12 y 13 tienen por objeto la ciclizacién de ureas

mediante la aplicacién de una temperatura de reaccién mayor de 80°C.

Teniendo en cuenta la anterior explicacién, se concluye que las
reivindicaciones 12 y 13 no protegen lo mismo que las reivindicaciones 10 y
11, ya que existe una diferencia: en un caso se indica un solvente, en el
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otro solamente una temperatura (sin solvente). Por lo tanto, no existe lugar
a confusion.

2.7 Advierte el funcionario examinador “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”

Para atender esta observacion se cambié el enunciado de dichas
reivindicaciones, dirigiendo dichas reivindicaciones a los compuestos segin
férmula 1.

2.8 En cuanto a las reivindicaciones 16 y 26 el funcionario afirma:
“Debe tenerse en cuenta que el objeto de la invencién 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
reivindicacion 16 no conserva unidad de invencién 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 estd definiendo un procedimiento, ya que en
ningun momento se establecen pasos caracteristicos. Lo mismo ocurre con
la reivindicacion 26.”

Con el objeto de atender a esta observacion, se cancelaron las
reivindicaciones 16 y 26 del capitulo reivindicatorio.

2.9 Finalmente el funcionario advierte: “Revisar y corregir 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 pueda
delimitar el alcance de la invencion”

Para atender a esta observacién se corrigié la redaccién de dichas

reivindicaciones de acuerdo con lo requerido.

3. De acuerdo con los requerimientos y las modificaciones introducidas,
se adjuntan los siguientes anexos:

e Nuevo capitulo reivindicatorio.
e Texto completo de la Patente US 5,723,463.
e Nuevo extracto para la publicacién

¢ Nuevas tarjetas para el archivo tematico y de propietarios.
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Anexo de los memoriales donde se acredita la presentacién del poder y
de los documentos de prioridad requeridos por su Despacho.
Comprobante de pago por concepto de excedente de palabras en el
extracto para publicacion.

Arte final de la figura caracteristica.

Cumplido asi con lo dispuesto, atentamente solicito a Ud. se continte con

el trdmite correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencién.

Del Senor Jefe,

‘ an{DmK,{M?Q _
Mta Castellanos Abondafo

C.C. No. 39.779.654 de Usaquén

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura
Carrera 9 No. 93 - 09 - Santa Fe de Bogota
Teléfonos: 610 74 80y 610 74 60

Santa Fe de Bogot4, D.C.,

xeriarzs ¢ & HAYD A,




REIVINDICACIONES

1.- Imidazo [1, b - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinonas de la formula 1
H
]
p N__O
oo ]

o)
{md

donde

AesO,

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

hidrégeno, asf como

- C,5 - 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 ,, arilo, - N (Cg q,arilo) ,, - N (C,¢ alquil) (Cg -,, arilo), - NO,, - CN, -
COOH, - COOC, ; alquilo, - (C = 0) C,;alquilo, -F, -Cl, -Br, -1, -0 - C, -
alquilo, - O - C¢,, - arilo, - S - C, ¢ - alquilo, - S - Cg,, arilo, - 0S0,C,  alquilo,
- 080,C; 4 arilo, carbociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados
una o varias veces con 3 a 14 miembros del anillo, heterociclos saturados
mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias veces con 5 a 15 miembros

del anillo y 1 a 6 heterodtomos, que son preferentemente N, Oy S,

-C,g - aqueniIo, 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, ¢ - alquilo) ,, - NHC,,, arilo, - N (C_,, arilo) ,, -
N (C,, alquil) (C,_ 4, arilo), - NO,, - CN, - COOH, - COOC, alquilo, - (C = 0)
C,.salquilo, -F, -Cl, - Br, - I, - 0 - C, - alquilo, - O - C;,, - arilo, - S - C,4 -



alquilo, - $ - C4,, arilo, - 0S0,C,, alquilo, - 0S0O,C,,, arilo, carbociclos
saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias veces con 3 a 14
miembros del anillo, heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o
insaturados una o varias veces con 5 a 15 miembros del anillo y 1 a 6
heteroatomos, que preferentemente sonN, Oy S,

C,s - 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,,, arilo, - N (C,_,, arilo) ,, -
N (C,; alquil) (Cq ,, arilo), - NO,, - CN, - COOH, - COOC, alquilo, - (C = 0)
C,s alquilo, -F, -Cl, -Br, -1, - 0 - C, ¢ - alquilo, - O - Cg,, - arilo, - S - C, 4 -
alquilo, - § - Cg4,, arilo, - 080,C, alquilo, - 0S0,C,,, arilo, carbociclos
saturados mono, bi o tricilicos o insaturados una o varias veces con 3 al14
miembros del anillo, heterociclos saturados mono, bi o tricilicos o insaturados
una o varias veces con 5 a15 miembros del anillo y 1 a 6 heteroatomos, que

son preferentemente N, Oy S,

- carbociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias
veces con 3 a 14 miembros del anillo, llegado el caso, sustituido una o varias
veces con -OH, - SH, - NH,, - NHC,; - alquilo, - N (C, ¢ - alquilo) ,, - NHC ,,
arilo, - N (C,,, arilo) ,, - N (C,; alquil) (C,,, arilo), - NO,, - CN, - COOH, -
COO0C, 5 alquilo, - (C = 0) C,; alquilo, -F, - Cl, - Br, - 1, - O - C,, - alquilo, -
O - Cgq4 - arilo, - S - C,4 - alquilo, - § - Cg,, arilo, - 0S0,C,, alquilo, -
0S0,C; -, arilo,

- heterociclos saturados mono, bi o triciclicos o insaturados una o varias
veces con 5 a 15 miembros del anillo y 1 a 6 heteroatomos, 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; 4 aril, - N {Cg ;, arilo) ,, - N (C, ¢ alquil) (Cq
.4 arilo), - NO, - CN, - COOH, - COOC,; alquilo, - (C = O) C,; alquilo, - F, -
Cl,-Br,-1,-0-C,, - alquilo, - O - Cg,, - arilo, - S - C, ¢ - alquilo, - S - Cg,,



arilo, - 0SO,C, ; alquilo, - 0SO,C, ,, arilo.

2.- Compuestos de formula I conforme a la reivindicacion 1 en forma de
sales tolerables fisiologicamente, caracterizados porque se obtienen por
neutralizacion de las bases con acidos inorganicos u organicos o por neutralizacion
de los acidos con bases inorganicas u organicas o por cuaternizacion de aminas
terciarias para formar sales de amonio cuaternarias.

3.- Compuestos segun féormula 1 conforme a las reivindicaciones 1 y 2
con un atomo de carbono asimétrico en la forma D, la forma L y mezclas D, L, asi

como en el caso de varios atomos de carbono asimétricos, las formas

diastereémeras.

4.- Compuestos segun la formula 1 conforme a las reivindicaciones 1 a 3,

en especial uno de los siguientes compuestos:
8 - metoxi - 3 - metil - 1 - propil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] -.
pirazinona;
8 - metoxi - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinona,
8 - metoxi - 3 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinona;
8 - metoxi - 1 - metil - imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinona;

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

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

pirazinona,

1 - etil - 8 - metoxi - 3 - metil - imidazo {1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] -

pirazinona,

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




pirazinona,

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

pirazinona,

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

pirazinona,

8 - metoxi - 1 - fenil - imidazo {1, b - a} - pirido [3, 2 - e] - pirazinona;

8 - metoxi - 3 - phenil - imidazo [1, b - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinona.

5.- Procedimiento para preparar compuestos segun la formula 1 conforme
a las reivindicaciones 1 a 4 asi como otros compuestos segin formula 1, donde A
es NH, R', R? , R® pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el
significado descripto en la reivindicacion 1, caracterizado por que se transforman

las 3 - aminopiridina de férmula 2 con idéntico significado de A, R', Rz y R?

= 2
Ra\ NS I
A7 N N/\w,R2
)=

en un solvente organico en presencia de un acido con un cianato y porque las

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




se calientan a continuacién en un solvente organico de manera tal que resulta
una ciclizacién para formar los compuestos de formula 1 conformes a la invencion.

6.- Procedimiento conforme a la reivindicacién 5, para la preparacién de
compuestos segun féormula 1, utilizando de preferencia particular cianatos alcalinos
para la obtencion de los productos intermedios de férmula 3.

7.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 5 y 6, para la
preparacion de compuestos segin férmula 1, utilizando de preferencia especial
solventes préticos para la obtencion de los productos intermedios de férmula 3.

8.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 5 a 7, para la

preparacion de compuestos segin férmula 1, con una obtenciéon de preferencia

particular de los productos intermedios de férmula 3 en presencia de un acido

mineral.

9.- Procedimiento conforme a la reivindicacion 8, para la preparacion de
compuestos segin férmula 1, con una obtencién de preferencia particular de los
productos intermedios de férmula 3 en presencia de un acido mineral concentrado,
miscible con el solvente prético utilizado segun reivindicacion 7.

10.- Procedimiento conforme a la reivindicaciones 5 a 9, para la preparacién
de compuestos seglin féormula 1, con una ciclizacién de preferencia particular de las
ureas segun la formula 3, utilizando solventes con un punto de ebullicion > 80° C.

11.- Procedimiento conforme a la reivindicacién 10, para la preparacién de
compuestos segun férmula 1, con una ciclizacion de preferencia particular de las
ureas segun la férmula 3, particularmente ventajoso al utilizar solventes con un

punto de ebullicion > 100° C.

12.- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 5 a 11, para la
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preparacion de compuestos segin formula 1, con una ciclizacion de preferencia
especial de las ureas segun la fé6rmula 3, utilizando una temperatura de reaccién de
> 80° C.

13.- Procedimiento conforme a la reivindicacion 12, para la preparacién de
compuestos segun férmula 1, con una ciclizacion de preferencia especial de las
ureas segun la férmula 3, particularmente ventajoso al utilizar una temperatura de
reaccion de > 100° C.

14.- Compuestos segun la formula 1 conforme a las reivindicaciones 1 a 4
asi como de otros compuestos segun la formula 1, donde A es NH, R', Rz, R?
pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el significado descripto en la
reivindicacién 1, utilizados como principios activos terapéuticos para preparar
medicamentos para el tratamiento de la disfuncién eréctil (impotencia).

15.- Medicamentos que contienen uno o varios compuestos segln
reivindicaciones 1 a 4 asi como otros compuestos segun la formula 1, donde A es
NH, R', R?, R? pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el significado
descripto en la reivindicacion 1, junto a vehiculos y / o diluyentes o excipientes
‘usuales de tolerancia fisioldgica.

16.- Compuestos segun la férmula 1 conforme a 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 poseen nuevamente el significado descrito en la
reivindicacion 1, y / o de preparados farmacéuticos segun la reivindicacién 15 solo
o en combinacién entre si o en combinacién con vehiculos y / o diluyentes u otros
excipientes, utilizados para formar preparados farmacéuticos, o porque se llevan a
una forma de aplicacion terapéutica.

17.- Compuestos segin la férmula 1 conforme a las reivindicaciones 1 a 4,
asi como de otros compuestos segin la féormula 1, donde A es NH, R', R%, R?®
pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el significado descrito en la
reivindicaciéon 1, utilizados como principios activos terapéuticos para preparar
medicamentos para el tratamiento de la disfuncion eréctil (impotencia) segun la

reivindicacion 14, de preferencia especial por aplicacion oral, parenteral, bucal o




sublingual.

18.- Compuestos segun la formula 1 conforme a ias reivindicaciones 1 a 4,
asi como de otros compuestos segun la féormula 1, donde A es NH, R', R? R?
pueden ser iguales o diferentes y poseen nuevamente el significado descripto en la
reivindicacion 1, utilizados como terapéuticos veterinarios para la profilaxis y el

tratamiento de la disfuncion eréctil en mamiferos machos.

19.- Compuestos de imidazo [1, 5 - a] - pirido [3, 2 - e] - pirazinonas de

Z2-X

Py
=

formula 1
donde
A es O o NH,
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
R® es
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 o fenilo,
utilizados como principios activos terapéuticos para preparar medicamentos para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatias, que estan

acompainadas de una irrigacion sanguinea reducida.
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20.- Compuestos segin la férmula 1 conforme a la reivindicacién 19 en
forma de sales tolerables fisiologicamente, caracterizada por neutralizacién de las
bases con &acidos inorganicos u organicos, o por neutralizaciéon de los acidos con
bases inorganicas u organicas o por cuaternizacién de aminas terciarias para formar
sales de amonio cuaternarias, utilizados como principios activos terapéuticos para
preparar medicamentos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonia
pulmonar y angiopatias, que estdn acompaiiadas de una irrigacion sanguinea
reducida.

21.- Compuestos segun la férmula 1 conformes a las reivindicaciones 19 y
20 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 con varios atomos de carbono
asimétricos, la utilizacién de las formas diastereémeras Yy sus mezclas como
principios activos terapéuticos para preparar medicamentos para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y enfermedades coronarias que estan
acompaiiadas de una irrigacién sanguinea reducida.

22.- Compuestos segin la formula 1 conformes a las reivindicaciones 19 a
21, especialmente uno de los siguientes compuestos:

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

pirazinona,

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

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

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

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

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

pirazinona,

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

pirazinona;

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

pirazinona;

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




pirazinona.

23.- Compuestos segln la férmula 1 conformes a las reivindicaciones 19 a
22, utilizados como principios activos terapéuticos para preparar medicamentos
para el tratamiento de insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y enfermedades
coronarias que estdn acompafiadas de una irrigacion sanguinea reducida,
caracterizada por que con estos compuestos se inhiben en forma dual -al mismo
tiempo y con la misma potencia- la fosfodiesterasa 3 y la fosfodiesterasa 5, con lo
cual se logra un efecto inotrépico positivamente en el corazén, combinado con una
aligeracién de la presién por dilatacion de vasos arteriales por medio de uno y el
mismo principio activo.

24.- Medicamentos conteniendo uno o varios compuestos segln las
reivindicaciones 19 a 22 junto a vehiculos y / o diluyentes o excipientes usuales de
tolerancia fisioldgica.

25.- Compuestos de la formula general 1 conforme a las reivindicaciones
19 a 22 y / o de preparados farmacéuticos segin la reivindicacion 24 solos o en
combinacién entre si o en combinacion con vehiculos y / o diluyentes u otros
excipientes, utilizados en farmacia para formar preparados farmacéuticos o por que
se llevan a una forma de aplicacién terapéutica.

26.- Compuestos segin las reivindicaciones 19 a 22, utilizados como

principios activos terapéuticos para preparar medicamentos para el tratamiento de

insuficiencia cardiaca, hipertonia pulmonar y angiopatias, que estan acompafadas
con una irrigacién sanguinea reducida, de preferencia especial por aplicacién oral,

intravenosa, intramuscular, subcutanea, parenteral, bucal ¢ sublingual.
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1
PYRIDO {3,2-E|PYRAZINONES WITH ANTI-
ASTHMATIC ACTION AND PROCESSES
FOR THEIR MANUFACTURE
BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Field of the Inveation
The inveation relates to novel compounds of the formula

v ot
= N g
Sa N NS x
\ /
Z=Y

where

A either represent CH,. NR? or O:

X. Y and Z stand for N or CR*, where at least one of X.
Y and Z must represent N,

R! can represent H (but only when A stands for NR%): and
C,~Co-alky! (optionally also branched). that can be substi-
ruted once or several times with hydroxy-. C,~Cg-alkyloxy.
C,~Cs-alkenyloxy-. C,~Cg-alkinyloxy. aryl (optionally
substituted). aryloxy (optionally substituted). heteroaryl
(optionally substituted). heteroaryloxy (optionally
substituted). amino. substitated amino groups. but also with
halogen. NO,. CN. C=OR® or $(0),R* (with a from 0 to 2);
C,—C,o-alkeny! (optionally also branched). that can be sub-
stituted once or several times with hydroxy. C,-Ce-alkyloxy.
C,-Cq-alkenyloxy. C,-Cq-alldayloxy. aryl (optionally
substituted). aryloxy (optionally substituted). heteroaryl
(optionally substituted). heteroaryloxy (optionally
substituted). amino. substituted amino groups. but also with
halogen. NO,. CN. C=OR? or S(0),R® (with n from 0 to 2);
C,-C,,-alkinyl (optionally also branched). that can be sub-
stituted once or several times with hydroxy. C,~Cs-alkyloxy.
C,-Cg-alkenyloxy. C,~Cq-alkinyloxy. aryl (optionally
substituted). aryloxy (optionally substituted). heteroaryl
(optionally substituted. heteroaryloxy (optionaily
substituted), amino. substituted amino groups. but also with
halogen. NO,. CN. C=OR? or $(0),R® (with o from 0 to 2);
CC,-cycloalkyl that can be substituted oncc or several
times with hydroxy. C,-Cs-alkyloxy. C,-Cs-alkenyloxy.
C,-Cealkinyloxy. aryl (optionally substituted). aryloxy
(optionally substituted). heteroary! (optionally substituted).
heteroaryloxy (optionaily substituted). amino. substinited
amino groups. but also with halogen, NO,. CN. C=OR® or
S(0),R® (with a from 0 to 2).

R? can stand for H; C,~C,c-alkyl (optionally also
branched), that can be substituted once or several times with
hydroxy. C,~Cg-alkyloxy. C,~Cq-alkenyloxy. C,-Cg-
alkinyloxy. aryl (optionaily substituted). aryloxy (optionally
substituted). heteroaryl (optionally substituted). heteroary-
loxy (optiopally substituted), amino. substimted amino
groups. but also with halogen. NO,. CN. C=OR’ or S(0),R*
(with o from 0 to 3); C,-C,c-alkenyl (optionally also
branched). that can be substituted once or several times with
hydroxy. C,-Ce-alkyloxy. C,—Ce-alkeaylory. C,-C¢-
alkinyloxy. aryl (optionaily substituted). aryloxy-
{optionally substituted). heteroaryl (optionally substituted).
heteroaryloxy (optionally substituted). amino. substituted
amino groups. but also with halogen. NO,. CH. C=OR® or
$(0),R® (with n from 0 to 2); C,-C,o-alkinyl (optionally
also branched) that can be substituted once or several times
with hydroxy. C,—Cg-alkytoxy. C~Cg-alkenyloxy. C,~Cq-

s

10

13

20

25

63

2

alkinyloxy. aryl (optionally substituted). aryloxy (optionally
substituted). heteroaryl (optionally substituted). heteroary-
loxy (optionally substituied). amino. substituted amino
groups, but also with hatogen. NO,. CN. C=OR® or §(0),R%
(with n from 0 to 2); Cs~C,<<ycloatkyL. that can be substi-
tuted once or several times with hydroxy. C,-Ce-alkyloxy.
C,~Cg-alkenyloxy. C,-C,-alkinyloxy. aryl (optionally
substituted). aryloxy (oponally substituted). heteroary)
“(optionally substituted). hetcroaryloxy (optionally
substituted). amino. substituted amino groups. but also with
halogen. NO,. C=0R* ar $(0),R® (with n from 0 to 2).

R? stands for H or C,~Cg-alkyl.

R* represcats H; C,~Cq-atkyl (optionally branched): halo-
gen.

R® stands for H: C,~Cg-alkyl (optionally beanched): phe-
nyl: OH: C,~Cg-alkyloxy (optionally branched): aryloxy
(optionalfy substituted); anine (optionally substituted).

R® represents H: C,-Cg-alkyl: aryl (optionally
substituted); OH: C,-C,-alkyloxy: aryloxy (optiosally
substituted): amino (opticnally substituted).

The invention also relates to the physiologically accept-
able salts of the compourds of formula L the processes for
the preparation of the corapounds of formula 1 and their
pharmaceutical use.

2. Background Information

European patent application 0 400 583 relates to imi-
doquinoxalincs and their sza-analogs of the general formula

where A represent a nitrogen atom or CH. B and D a niwogen
atom or CH or a substituicd carbon atom and the radicals R.
R®, R? represent hydrogen or various orgagic substitucats.
These compounds are said to have a positive inotropic
vessel-dilating cffect.

Furthermore. indian Journal of Chemistry. Volume 10.
1972. pages 344-350 describes inter alia the preparation of
compounds of formula

R
|
@ N o
R=—(CH,)L.NR'R,

where the radical R can be 3-dimethylaminopropyl-(1).
2-morpholinocthyl-(1). 2-pyrrolidinoethyl-(1) or
2-dirnethylaminocthyl(1). No pharmacological cffect is
given.

European patent application 0 584 487 rclates to 4.5-
dihydro-4-oxo-pyrrolof 1.2-al-quinoxalincs and their aza-
analogs of general formwia




3
R? f'
o
N
R —
R

where the radicals R, R’R? and R* stand for a plurality of
organic substituents. These cormpounds are described as
having anti-allergic. anti-asthmatic. anxiolytic. hypotensive
and vasodilatory cffects as well as a positive inotropic effect
which are causatively based on a selective PDE I inhibi-
tion. ’

Patent application WO(PCT) 93 20 077 relates to imida-
zoquinoxalinones of general formuia

R!
}

N :E
N N
W
A
where A stands for 5-ring heterocycles with 2 or 3 pitrogea
atoms in the ring. R' can be NO, or CF, and X stands for
various in part nitrogen-containing chaias with up to 4 chain
members.
These compounds are described as glutamate receptor
antagonists with psychotropic and anti-ischacmic effect.
Japanese patent application JP 06 128 261 and JPOG 128

262 relate to the preparation of compounds of general
formula

R I
N R
N I/N
R >\_ i
R

o

organijc substituents. No pharmacological effect is given.

preparation of compounds of general formula

T

pounds described have in part SHT,-antagonist effects.

preparation of compounds of the general formulae

where the radicais R'. R?, R’ and R* stand for various

European patent application 0 623 620 relates to the

where A stands for ancllated aromatic or heteroaromatic ring
systems and R, for substituted amino groups. The com-

European patent application 0 518 530 relates to the
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where R,. R, and R, stand for various organic substituents
and A' 10 A, for C or N. where at least two of them represeat
N. These compounds arc antagonists of receptors of exci-
tatory amino acids. Published German patent application DE

20

43 29970 relates to the preparation of compounds of general

formula

Rs A—Rs
25 Re >=<
R N — N
10 Re T (8]
Ry

H

where A stands for a saturated or unsaturated alkylene group
with 1-5 carbon atoms. R,. R,. Ry. R, and Ry represent
various organic substituents and R, stands for a functional
group that contains a carbony] group. These compounds are
described as antagonists of receptors of excitatory amino
acids.

s

SUMMARY OF THE INVENTION

The invention describes the compounds set out in the
patent claims. The new compounds according to the inven-
tion are pharmacologically active and have in particular
strong anti-asthmatic and anti-allergic effects on the basis of
selective PDE IVN inhibition.

1t is an object of the invention to provide new compounds
having valuable pharmacological propertics.

The invention also relates to processes for the preparation
of the new compounds described in the patent claims as weil
as to the use thereof.

Those compounds of formula L which contain asymmet-
ric carbon atoms and gencrally occur as racemates can be
separated into the optically active isomers in a mannes
known per se. for example with ap optically active acid. It
is. however. also possible from the beginning to use an
optically active starting substance. a correspondingly opti-
cally active or diastereorneric compound then being
obtained Of compounds of formula 1. which contain an
asymmetric carbon atom. the invention therefore comprises
the D-form. the L-form and D.L-mixturcs as well as the

diastereomeric forms in the case of several asymmetric
carbon atoms. Depending on the process conditions and
starting substances. the compounds of formula [ can be
obtained as free compounds or in the form of their salts. The
salts obtained cap be converted into the free bases in 2
manper known per se. for cxample with alkali or ion

sS
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exchangers. or into the frce acids with inorganic or organic
acids. Salts can be obtained from the compounds of formula
I released in this manner by reaction with inorganic or
organic acids or with inorganic or arganic bases that are
suitable for the formation of therapeutically usable salts.

The compounds of the invention are suitable for the
preparation of pharmaceutical formulations. The pharma-
ceutical formulations can contain one or several of the
compounds of the invention. Conventional physiologically
acceptable diluting agents. carriers and auxiliary substances
can be used to prepare the pharmaceutical formulations or
therapeutically usable forms.

1n accordance with the invention compounds of formula
I are prepared by reacting compounds of formula

}'{_
£y
3
R\A \N N X
\/
2=Y

where X. Y. Z. A and R? have the meaning given. with R’
- Hal (Hal=halogen) in the prescoce of an inorganic of
arganic basic catalyst. where R! has the meaning givea. The
process can be carried out without solveats or in a suitable
solvent or dispersing agent. Solvents or dispersing agents
that can for example be considered are: aromatic hydrocar-
bons such as benzene. toluene. xylene. mesitylene; lower
aliphatic ketones such as acetone. methylethyl ketone.
diethy! ketone; ethers such as diethyl ether. tetrahydrofuran,
dioxan; sulfoxides such as dimethylsulfoxide; tertiary acid
amides such as dimethyl formamide. dimethyl acctamide.
tetramethylurea, hexamethylphosphoric acid triamide.
N-methyipyrrolidone; halogenated hydrocarbons such as
chlorobenzene. dichlorobenzene. carbon tetrachloride:
lower alcohols such as methanol. ethanol isopropanol as
well as mixtures of the agents siated. optionally also with
water. The reaction is for example carried out at tempera-
tures between 20° and 200° C.. preferably 50° to t 30° C. In
the case of the starting component R* - Hal. Hal preferably
represeats chlorine. bromine or jodine.

The reaction is preferably carricd out in the presence of
acid binding agents such as alkali carbonates (sodium
carbonate, potassiurn carbonate). alkali acetates. alkali
hydroxides or tertiary basis (tricthylamine. pyridine). The
starling componcats of formula IT arc preferably used in the
form of their metal salts. Atkali salts can be used in
particular. The preparation of alkali saits is effected for
example by reaction with the corresponding atkali hydrides,
alkali amides. alkali alcoholates or also alkali metals in a
solvent (lower alcobol. aromatic hydrocarbon, terdary acid
amides) or with aqueous alkali (far example NaOH).

In accordance of the inveation. compounds of formuia I
are also prepared by reacting compounds of formula

R!

|
XY
“A\N N X
\ /

=Y

m

where A. X. Y. Z and R! have the meaning given. with
R*-Hal (Hal=halogen) in the presence of an inorganic or
organic basic catalyst. where R* has the meaning given. The
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process can be carried out without solvent or in a suitable
solvent or dispersing agent. Solvents or dispersing ageats
that can. for example. be considered are: aromatic hydro-
carbons such as benzene, tolucne, xylene. mesitylene: lower
aliphatic ketones such as acetone. methylethyl ketoge.
diethyl ketone; ethers such as diethyl ether. tetrahydrofuran.
dioxan; sulfoxides such as dimethyl sulfoxide: tertiary acid

_amides such as dimethylformamide. dimcthylacctamide.
“tetramethylurea. hexarcethylphosphoric acid triamide.

N-methylpyrrolidone: halogcnated hydrocarbons such as
chlorobenzene. dichlorobenzene. carboa tetrachloride:
lower alcohols such as methano}. ethanol. isopropanol and
mixtures of the agents mentioned. optionally also with
water. The reaction is for example carried out at tempera-
tures between 20° and 2G0° C.. preferably at 50° to 130° C.

In the case of the starting component R? - Hal. Hal
preferably represents chiorine. bromine or iodine.

The reaction is preferably carried out in the preseace of
acid-binding agents such as alkalicarbonates (sodium
carbonate. potassium carbonate). alkali acctates. alkali
hydroxides or tertiary bascs (tricthylamine. pyridinc). The
starting componcnts of formula 1l are preferably used in the
form of their metal salts. The alkali salts are particularly
suitable. The preparation of the alkali salts is effected for
example by reaction with the corresponding alkali hydrides.
alkali amides. alkali alcoholates or also alkali metals in a
solvent (lower alcohol. aromatic hydrocarbon. tertiary acid
amides) or with aqueous alkali (for example NaOH).

The new pyrido(3.2-¢|pyrazinones can be coaverted into
the corresponding salts with inorganic or organic acids or
bases in water or in organic solvents. The corapounds of the
invention of formula I and their salts are bjologically active.
The compounds of the invention display a strong in vitro
inhibition of the phosphodicsterase isoenzyme IV and V. a
strong influence of the trachea recontracted by histamine
(guinea pigs) as well as good effects in in vivo asthma
models. such as in the asthmatic late phase reaction
(eosinosphilia) in guinea pigs.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

Methods

Determination of phosphodiesterase activity

Phosphodicsterase (PDE) activity is determined with a
few modifications (Bauer. A. C.. Schwabe. U.. An improved
assay of cyclic 3'.5*-nucleotide phosphodiesterase with QAE
Sephadex A-25. Naunys-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol.
311 193198 (1980)) after the method described by Thomp-
son et al. (Thompson. W. J.; Appleman. M. M., Assay of
cyclic nucleotide phosphodiesterase and resolution of mul-
tiple molecular forms of the enzyme. Adv. Cycl. Nucl. Res.
10 69-92 (1979)) The reaction mixture contains 40 mM
Tris-HCl (pH 7.4). 5 mM MgCl,. 0.5 uM cAMP or cGMP.
(*H}cAMP or {°H|cGMP (approx. 20.000 cpm/test) and the
other components needed to record the individual isoen-
zymes (see betow). The final volume is 200 pl. Test sub-
stances arc prepared as stock solutioas in DMSO. The
DMSO concentration i the reaction mixture is the same or
less than 1% v/v. The £DE activity is not influenced at this
DMSO concentration. After pre-incubation for 5 minutes at
37° C. the reaction is started by adding the substrate (cAMP
or ¢cGMP). The samples arc incubated for a further 15
minutes at 37° C. The reaction is stopped by adding 50 pl
0.2N HCl. The samples remain in the ice for a further 10
minutes. After incubation with 25 pg S'-nucleotidase
(Crotalus atrox) for 10 minutes at 37° C. the samples are
applicd to QAE Sephadex A-25 columas (Econor columns.
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Bio-Rad). The columns are eluted with 2 ml 30 mM ammo-
nium farmiate (pH 6.0). The radioactivity of the individual
fractions is recorded using scintigraphy.

The PDE IV (cAMP-specific) activiry is determined after
the method described by Schudt et al. (Schudt C.; Winter S.;
Forderkurz S.; Hatzelmann A.; Ullrich V.. Influence of
selective phosphodiesterase inhibitors oo human acutrophil
functions and levels of cAMP and Ca. Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 344, 682-690 (1991))
describe a method in the cytosol of human polymorpho-
nuclear leucocytes. The substrate is cAMP. Addition of
motapizon. 2 specific PDE I ichibitor (1 pM) totally
suppresses the PDE I activity stcmming from the possible
thrombolytic impurity.

PDE V (cGMP-specific) is isolated from human blood
platelets (Schudt C.; Winder 5. Muller B.; Ukena D..
Zardaverine as a selective inhibitor of phosphodicstcrase
isoenzymes. Biochem Pharmacol. 42. 153-162 (1991)).
cGMP is used as substrate.

Influence on the trachea precontracted using histamine

Guinea pigs are exsanguinated under nparcosis. The tra-
chea is then prepared free from adjacent tissue and cut into
five equal parts (at least 3 trachea-rings wide). The trachea
parts are suspended in a bath filled with a putricat solution
(Krebs-Henseleit). The strength of contraction of the trachea
can be measured using force transducers. After suspension.
a 15-minute acclimatisation period is allowed. The trachea is
then totally relaxed using isoprenalioe (11077 moV/l). The
bath vessel is then rinsed. A contraction maximum is trig-
gered using metacholine {10x10* mol1). The bath vessel is
then rinsed again. Histamine (1x10* mol/) is then added.
The contraction maximum is reached after approx. 10 min-
utes. The test substance is then added to the bath in increas-
ing concentration and the coatraction-triggering effect deter-
mined in percent to an untreated control. The mecan
contraction-triggering concentration is calculated using
regression apparatuses. To check the function of the organs.
isoprenaline (1x10™7 mol/) is then added to the bath to see
whether the organs are still able to reiax.

Determination of the asthmatic late phase reaction
(ocsinophilia) in guinca pigs

Male guinea pigs (250-300 g. Pirbright whitc. Charles
River Wiga) arc actively sensitised by s.c. injection of
ovalbumin (10 ug+i00 mg aluminium hydroxide) and
boosted 2 weeks later. One week after the boosting (10
pug+100 mg aluminium hydroxide) the animals are exposed
of an acrosol of nebulised 0.5 % ovalbumin solution for 20
seconds. 24 hours fater. the bronchoalveolar lavage (BAL) is
carried out using 2xS ml sodium chioride solution on
animals sacrificed with an overdose of peatobarbital. The
lavage liquid is pooled and centrifuged for 10 minutes. The
cell pellet is suspended in 1 ml physiological sodium chlo-
ride solution and the cosinophils are counted microscopi-
cally in a counting chamber using a Becton-Dickinsoa
cosinophil kit. The eosinophils are counted for each guinea

pig. The mean value is calculated for each group. The’

inhibition of the eosinophils for the group treated with
substance is obtained using the formula:

(A-OIHB-CYA-CP00=% inhibition

A=Eosinophils in the untreated control group challenged
with ovalbumin

B=Eosinophils in the group treated with the substance and
challenged with ovalbumin

C=Eosinophils in the control group not challenged with
ovalbumin

8

p]

65

8

The substance was applied 2 hours before allergen chal-
lenge p.o. (in 1% methocel) or i.p. (in 0.5% methocel). The
control groups receive 1% methocel p.o. or 0.5% methocel
i.p. 2 hours before allergen challenge.

The following effects were for example obtained for the
compound according to embodiment i:

PDE IV—inhibition (in vito): IC4y=0.1 pmol/

PDE V—inhibition (in vitro): IC4,=0.095 umoll
* Histamine preconacted trachea: 1C,,=0.7 pmol/

Ovalbumin-induced eosinophilia (guinea pigs): | mg/kg

i.p. 74% inhibition.

EMBODIMENTS

Examples for the preparation of compounds of formula I
from compounds of formula II:

EXAMPLE 1

1-cthyl-8-methoxy-3-methyl-S-propyloimidazo| 1.5-
a|pyrido{3.2-¢]-pyrazinone

Variant A

10 g (0.038 mol) 1-ethyl-8-methoxy-3-methyl-imidazo{ 1.
S-a]pyrido|{3.2-¢|pyrazinone are stirred into 200 ml dimeth-
ylformamide. 3 g (0.095 mol) sodium hydride (80%) are
added in portions at 20° C. with stirring. After the mixture
has been stirred for 2 hours. 8.5 g (0.07 mol)
p-propyibromide are added dropwise within 15 minutes. The
resuiting solution is heated to 70°-80° C. for 2 hours with
stirring and then beated for a further 8 hours to 100° C. The
solvent is removed in a vacuum after cooling 10 20° C. The
raw product crystallising is first stirred out with 150 ml of
water at about 50° C. and then recrystallised from cyclo-
hexane.

Yield: 8.5 g (73% of theory)

Melting point: 136°-137° C.

Variant B

10 g (0.038 mol) 1-ethyl-8-methoxy-3-methyl-imidazo( 1.
$-alpyrido(3.2-¢|pyrazinone are stirred into 200 m! dim-
ethylacetamide. 3 g (0.095 mol) sodium hydride (80%) are
added in portions at 20° C. with stirring. After the mixture
has been stimed for 2 hours 8.5 g (0.07 mol) n-propyl
bromide are added dropwise within 15 minutes. The result-
ant solution is stirred for a further 15 hours at 20°-25° C.
The solvent is then removed in a vacuum. The crystallising
raw product is purified as described for variant A, Yield:

8.1 g (70% of theory)

Melting point: 135°-137° C.

Variant C

10 g (0.038 mol) 1-cthyl-8-mcthoxy-3-methyl-imidazo( L.
5-a)pyridoi3.2-eipyrazinone are heated to 120° C. with 6.9
2 (0.05 mol) anhydrous potassium carbopate in 80 ml
dimethylformamide with stirring. 8.5 g (0.07 mol) n-propyl
bromide are then added dropwise within 1S minutes. The
reaction mixture is stirred for 7 hours at 120°-130° C. After
cooling the inorganic salts are suctioned off and the solvent
removed from the filtrate in the vacuum. The mixture is
recrystallised from cyclohexane to purify the aystallising
raw product.

Yield: 8.0 g (69% of theory)

Melting point: 135°-137° C.

Numerous further compounds of formula I can be pre-
pared using the variants given by way of example. the
following being sct out by way of example:
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TABLE 1
Yield Melting pt.
Example X Y Z A R! R? Vaniant  [%) (*C.]
2 C—<CH{, N C-—C,H, O CH, :} N 276-178
Ethanot
3 C—CH, N C—-CH, O CH, B 90 157-160
Ethanol
4 C-CH, NC-—CH, O CH, H B n 295
Ethano!
S C—CH, N C—CHy; O CH, CH, B 74 173
DMF
6 C—CH, N C—H O CH, CH, B 76 254
Ethyl acetaze
7 C-H N C—CH, O CH, CH, B 80 2719
DMF
8 C—CH, N C—CH, O CH, CH, B 68 145-147
DMF
9 C-CH, NC-H 0 CH, CH, B 67 77
Ethyl acetate
0 C—CH, NC—CHs O CH, CH, c 54 99-102
Cyclobexane
It C—CH, N C—CH; O CH, CH, A 13 72-74
Cyclobexanc
12 C—CH, N C—C,H, O (CH,),CH(CH,), CH, A 11 113-116
Cyclobexsne
13 C-CH, N C—C,H, O CH,CH, CH, B 44 166-167
Acetone
14 C-—CH, N C—CH; O CH,CeHy CH, C 10 174176
Acetoae
15 C-CH, N C—C,H, O CHCH,(2<CD CH, A 58 245-246
DMF
16 C-—CH, N C—CH, O CH,CH,i4-CD CH, A 4 201-202
DMF
17 C—CH, N C—C,H, O CH(CH,(244diCl)y CH, [of 17 211-213
Acetone
18 C—CH, N C—C,H, O CHCH)(2.64iClh CH, A 33 209-22
Tohxene
19 C—CH, N C—CH, O CHCH,2-F CH, A Sy 186-187
- Ethanct
1 C—CH, N C—CHy O CHCJH (4P CH, A 0  189-131
DMF
11 C-—CHM, N C—CH, O CHCJ,(CL6F) CH, A % 197-20
Acetone
2 C—CH, N C—C,Hy; O CH,CH,(2-CH,) CH, A 50 240-242
Tohuene
n C-—CH, N C—C,Hy; O CH,C H (4-OCH,) CH, A 61 136-i58
Ethanol
U C-CH, NC—CH, O CHCH(A4Swm- CH, A ®  191-192
OCH, Ethanol
35 C—CH,; N C—CH, O CHCH-OCH,— CH, A 4 147-149
CeHy) Etharol
% C—CH, N C—CH, O (CH,,CO0CH, H, B 57 13032
Isopropanol
r C—CH, N C—C,H, O (CH,;),COONa CH, B &5 293-295
Ethanoi
28 C—CH,3 N C—C,H{y O CH, CH, B 67 124-126
Ethanol
% C—CH, NC-CH, O CH, CH,COCH, B 70 174-176
Ethsnol

Examples for the preparation of compounds of formula I
from compounds of formula IOI:

EXAMPLE 30

8-cyclopentyloxy-1-ethyl-3-methyl-S-propyl-
imidazo] 1.5-a|pyrido|3.2-¢}-pyrazinone

Variant A

3.2 g (0.11 mol) 1-ethyi-8-hydroxy-3-methyl-imidazof 1.
S-alpyrido|3.2-¢pyrazinone are stirred into 60 ml dimeth-
ylformamide. 0.9 g (0.03 mol) sodium hydride (80%) are
added in portions at 20° C. After the mixture has been stirred
for 2 hours 2.1 g (0.02 mol) cyclopentyl chloritie are added
dropwisc within 15 minutes. The resulting solution is heated
to 70°-R0° C. with stirring for 2 hours and thea heated for

33

60

63

a further 8 hours to 100° C. After cooling to 20° C. the
solvent is removed in a vacuum. The raw product that
crystallises is first stirred out with 50 ml hot water at about
50° C. and thea recrys:allised from ethyl acetate.

Yield: 3.0 g (77% of theory)

Melting point: 138°-140° C.

Variant B

3.2 g(0.011 mol) 1-¢thyl-8-hydroxy-3-methyl-imidazof 1.
5-aipyrido{ 3 2-c|pyrazinonc are stirred into 60 mal dimethy-
lacetamide. 0.9 g (0.03 mol) sodium hydride (80%) are
added in portions at 20° C. with stirriag. After the mixture
has been stirred for 2 hours 2.1 g (0.02 mol) cyclopentyl
chloride are added dropwise within 15 minutes. The result-
ant solution is stirred for a further 15 hours at 20°-25° C.

&0
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The solvent is then removed in a vacuum. Purification of the Melting point: 138°-140° C.
cyfmlh:ng raw product is carried out as described for N ok, Rardlies ads of £ fa I can be pre-
VETIER, pared using the variants given by way of cxampie. the
Yield: 2.7 g (70% of theory) following being set out by way of example:
TABLE 2
Yield Molting pt.
Example X Y z A R R* Varisnt (%] [°C.]
31 C-CH, N C-GH,; O CH, C,H, B 97 216
. DMF
32 C=CH, N C-GH; O C,H, CH, A 43 132134
Isopropanol
33 C-CH, N C-GH; O CH, CH,COCH, B 61 174175
Etbanot
34 C=-CH, N C=GH, O CH, (CH,),COCH, B 22 142-143
Ethanot
33 C=CH, N C=CHs; O C,H, (CH,),CH,0H B 24 140-142
Isopropanol
3% C—=CH, N CcC—=CHs O C,H, (CH,),CH,SO,H B 67 336-337
bopropanol
37 C=-CH, N C-CH; O CH, (CH,)»COOH B 31 B35
anol
38 C=-CH, N C=GCH O C:H, (CH,,COOH B 70 165
Bianol
39 C-CH, N C-GHs O CH, (CH,),COOC, H, B 94  140-141
. DMF
4 C-CH, N C-CH, O C,H, (CH,),CO0C M, B 17 8
Etarnol
4 C—=CH, N C-CH, O C,H, (CH,),CON(CH,C.H,, B 1 133138
Ethy! acctate
42 C-CH, N C—-GH, O CH, CH,CeH, B 10 165
DMF
43 C-CH, N C—-GH; O CH, CH,CH, B 77 147-148
Isopropanol
4 C=CH, N C-CH, O cH, CH,CH (4P B 67 13
Isopropamol
45 C—CH, N C—=GH; O C,H, CH,CH (4F) B 52 148-130
lsopropanol
46 C=CH, N C=GH, O CH,CH, (34,5t CH,CH,(3.4.5-wi A 52 172-174
OCH,) OCH,) Cyclohexane
41 C—CH, N C—-GCH, NH H CH,C M, B 40 76718
Ethano}
48 C-CH, N C-GH, O CH, B 9 173-175
Isopropanol
49 C=CH, N C=CjHs O CH, F B 3 184-186
l Ethanol
S
CHy N
9 C=CH, N C—CM, O CH, B 18 237-239
3 2 / i
Y
. CH, N
S$1 C-CH, N C=CH, O C,H, A 13 54-56
Cyclobexane

(CHyy—N N
—/

Cl
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What is claimed is:
1. Pyrido [32-¢] pyrazinoncs of formula

RS t
1
N [s]
e
e 1
A N N7 X
\ /
2=Y
where

A represents CH,. NR? or O;
X. Y. and Z represent N or CR*, where at least oae of X,

Y and Z represents N

R! represents .

C,~C,o-alkyl (optionally branched) which is unsubsti-
tuted or substituted one or more times with hydroxy-,
C,-Cg-alkyloxy., C,~Cq alkenyloxy-. C,-Cq¢
aikinyloxy-. aryl. aryloxy. heteroaryloxy. amino.
mono-C,~-Cg-alkylamino. di-C,-C¢-alkylamino.
halogen. NO,. CN. C=OR?. or $(0),R® where n is
0-2.

C,-C 0-alkenyl (optionally branched) which is uasub-
stituted or substituted ome or more times with
hydroxy-. C,—Cgs-alkyloxy. C,~Cs alkenyloxy-.
C,—C4 alkinyloxy-. aryl. aryloxy. heteroaryloxy.
amino. mono-C,~Cg-alkylamino. di-C,-Cs-
alkylamino. halogen, NO,. CN. C=OR’. or S(0),R®
where 0 is 0-2.

C,-C,o-alkinyl (optionally branched) which is unsub-
stituted or substituted onec of more times with
hydroxy-. C,-Cg-alkyloxy. C,—C, alkenyloxy-.
C,-C, alkinyloxy-. aryl. aryloxy. heteroaryloxy.
amino. mono-C,-Cg-atkylamino. di-C,-C,-
alkylamino. halogen. NO,. CN. C=OR’. or S(0),R®
where o is 0-2. or

C,—C,-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted
one or more times with hydroxy-. C,-Cs-alkyloxy.
C,-Cs alkenyloxy-. C,-Cs alkinyloxy-. aryl.
aryloxy. heteroaryloxy. amino. mono-C,~Cg-
alkylamino. di-C,-Ce-alkylamino. halogen. NO,.
CN. C=0R>. or S(O),R® where n is 0~2;

R? represents

H.

C,-C,,-alkyl (optionally branched) which is unsubsti-
tuted or substituted one or more times with hydroxy-.
C,~Cg4-alkyloxy. C,-C4 alkenyloxy-. C,-Cq¢
alkinyloxy-. aryl. aryloxy. hetcroaryloxy. amino.
mono-C,~C-alkylamino, di-C,~Ce-alkylamino.
halogen. NO,. CN. C=OR?. or S(0),R® where n is
0-3.

C,~C o-alkenyl (optionally branched) which is unsub-
stituted or substituted ome or more times with
hydroxy-. C,~Cg-alkyloxy. C,-C4 alkenyloxy-.
C,~Cq alkinyloxy-. aryl. aryloxy. heteroaryloxy.
amino. mono-C,-Cg-alkylamiso. di-C,-C,-
alkylamino. halogen. NO,. CN. C=OR’. or $(0),R*
where o is 0-2.

C,-C,-alkiny! (optionally branched) which is unsub-
stituted or substituted one or more times with
hydroxy-. C,~Ce-alkyloxy. C,-C¢ alkenyloxy-.
C,-C, alkinyloxy-. aryl. aryloxy. heteroaryloxy.
amino. mono-C,-Cs-alkylamino. di-C,-Cg-
alkylamino, halogen. NO,. CN. C=OR®. or S(0),R*
where n is 0-2.

C,—C,-cycloalkyl which is unsubstituted or substituted
one or more times with hydroxy-. C,~Ce-alkyloxy.

30
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C,-C¢ alkenyloxy-. C,-C4 alkinyloxy-. aryl.

aryloxy. heteroaryloxy. amino. mono-C,-Ce-

alkylamino. di-C,~Cg-alkylamino, halogen. NO,.

CN. C=0R>. or 5(0),R® where a is 0-2.
4-(1-chlorophenyl-1-phenylmethyl)-1-

gihpal'uinylmemyl. quinolinyimethyl or pyridinylm-

ys

R? represents H or C,-Ce-alkyl:

R* represents H. a branched or untranched C,~Cg-alkyl
or a halogen;

R represents H. branched oc unbranched C,~C-alkyl.
phenyl, OH. branched or unbranched C,~C; alkyloxy.
aryloxy. amino. mouo-C,~C-alkylamino. or di-C,-Cy-
alkylamino:

R® represents H. C,—Cg-alkyl. aryl. OH. C,=C; alkyloxy.
aryloxy. amino. mono-C,—Cg-alkylamino. or di-C,~C-
alkylamino;

and physiologically acczptable salts thereof.

2. A process for the preparation of pyrido{3.2-c]
pyrazinoaes of farmula I comprising reacting compounds of
formula

I
Lrx
2
R\A \N N X
\
zZ=Y

with R'-Hal. wherein Hal represents a halogen and A. X. Y.
Z.R'. R3. R>. R*. R® aud R® have the meanings sct fosth in
claim 1. in the presence of an inorganic or organic basic
catalyst.

3. A process according to claim 2. whercin basic com-
pounds of formula I are converted into salts.

4. A process according to claim 2. wherein acid com-
pounds of formula [ are converted into salts.

S. A process for the preparation of pyrido{3.2-c]
pyrazinones of formula I where A. X. Y. Z.R". R R. R
R® and R® have the meanings set forth in claim 1. comprising
reacting compounds of formula

TI
cxx
"1 X
HA® " N° N7 T X
\/
zZ=Y

where A. X. Y. Z and R have the meanings set forth in claim
1. with R3-Hal. wherein Hal represents a halogen and R has
the meaning set forth in claim 1. in the presence of an
inorganic of organic basic catalyst.

6. A process according to claim 5. wherein basic com-
pounds of formula I are converted into salts.

7. A process according to claim 5. wherein acid com-
pounds of formula I are couverted into salts,

8. A method of treating asthma comprising administeriog
a compound according to claim 1.

9. A method of treating allergy comprising administering
a compound according to claim 1.

10. A medicament comprising at least one compound
according to claim 1 and a conventional physiologically
acceptable carrier or diluting agent.

11. A process for preparation of a medicament. said
process comprising processing one of rmore compounds

m
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according to claim 1 with a conventional pharmaceutical 12. A method of treating asthma or allergy comprising
carrier and/or a diluting agent to obtain a pharmaceutical administering a medicament according to claim 10.

forraulation. * x 2 *
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 38 de la Decisidn 486 se determind que
esta solicitud de Paten&“do Invencién:

SI[X] NOFJ- Coniensunresumen delainvencion (Art26-o).
SI[X] NO[]  Contieneeltitulo o nombre de lainvencion (Art.27-d).
Si[x] NO[]  Contiensladescripcién delainvencisn (Art26-b).

sw'\l NOI ] (l:?asgd)»umm.s[ ] Contiane los dibujos necesarios para comprender la invencin

SI[}X] NO[] Contiensunaomas reivindicacionss. (Art26-c).

SI[] NO[] NOESAPLICABLE ] Han sido desamoliados los productos ylo procedimientos a parti
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[] NO[] NO ES APUCABLE [X]Los productos .y/o procedimientos han sido obtenidos o
| ~ desamollados a partir de los conocimientos tradiclonales da las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los palses mismbros, ds acuerdo a lo establecido en la

Declsion 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art 26-).

SIf ] NOK] Lainvencién se refiere a un producto relativo a un materal bioldgico. (Art 26-J).
SIJ NO[]  Laprioridad colnclde con la materia relvindicada.
SIX] NO[] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS

1
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EXAMINADOR TECNICO
Bogota D.C., _8 Harzo /7007
Carrera 13 No. 27-00 Fiso 8 y 10
' Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail:in oV.Co

Santa Fe de Bogoth D.C. -Colombia
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Doctora:
Margarita Castellanos Abondano
Apoderada ‘
REFERENCIA: Radicacioén N° 00-2747
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio N° 1006
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente de invencion que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la Decision
486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena, y en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se
envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision.

Cumplase )
Dado en BogotaD.C., alos 7 7 .0 7047

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Bogota, DC, El extracto de esta solicitud fue publicadd en él namero S/ 9 de Ia
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha : . . El término habil sefialado por la ley

expir6 el . y SI ___ NO___.se presentaron oposiciones por parte de terceros.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.goV.co
Bogota, D.C., Colombia



e
Industria yom\é\fg) L

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-2747

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE
PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 519, DE FECHA 29 DE
AGOSTO DE 2002, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 26 DE |

NOVIEMBRE DE 2002. \

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decisidn

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

S NO

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail; info@sic.gov.co
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1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® Y59

EXPEDIENTE N° 0-2747 IPC AG1K 31/395

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

... porlaletra“a”. Principalmente en el capitulo reivindicatorio. Esto con el fin de evitar confusiones.

« Debe tenerse en cuenta que el titulo debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencion;

la reivindicacion 2 debe modificarse; ya que en ella se desea proteger sales de tolerancia fisiologica
de los compuestos de formula 1y por lo tanto no conservaria unidad de invencion. Segin esto, lo
que se debe reivindicar es los compuestos de férmula 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 obtencién 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 reivindicacién 1. Ya que en la reivindicacion 1 se desean proteger
compuestos de formula 1 donde A es O, pero segun las reivindicaciones mencionadas, A es O o NH.

Debe tenerse en cuenta que el objeto de la solicitud son compuestos de formula 1. Por este motivo,

Debe tenerse en cuenta que las reivindicaciones 6 a 13 lo que desean proteger realmente es un
procedimiento segln la reivindicacion 5. Por lo tanto, la redaccion 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 utilizacion.

fef/‘q Fa)‘a e/ fc//'tf-zé/’/%(




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 reivindicacion 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 la 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 12cm X 12 cm.

X Al corregir el titulo debe anexarse nuevo extracto para publicacién, 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 tematico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto
para publicacién 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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" SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RADICACION: 0-2747 EDICTO No. 12359

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucion No. 22490 de 10-SEP-2004. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar abandonada la soficitud de privilegio de patente de
invencion contenida en el expediente de la referencia.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de fa presente resolucion
a la doctora Margarita Castellanos Abondano, o a quien haga sus veces, en su calidad
de apoderada de Arzneimittelwerk Dresden GmbH., entregandole copia de la misma,
advirtiendole que contra ella procede el recurso de reposicién interpuesto ante el
Superintendente de Industria y Comercio, al momento de la ntificacion o dentro de los
5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., alos 7@ ST 200 4

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

JA SCOBAR
Para nofificar a los interesados, se fija el presente EDICTO en lugar visible al pablico en la SUPERINTENDEN DE INDUSTRIA
COMERCIO, por el término de (10) diez dia% habiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy. s
Secretaria General Ad-Hoc 27-SEP-2004 g‘i 2 ‘ Este edicto se desfija hoy 08-OCT-2004 a las cinco (5:00 p.m. ~

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 12359




