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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedeng_efde palabras en la publicacion
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad .

Certificado de existencia y representacion |eéal cuando el solicitanle sea persona juridica
Poderes, si fuere el caso

Copia certificada de la primera solicitud, si se rewvindica prioridad

Traduccién simple de ia primera solicitud, si se relvindica prioridad

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Descripcion de la invencién

Una o mas reivindicaciones

Dibujos y/o planos necesarios

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionale
de las comunidades indigenas

De ser el caso, cerlificado de depésito del material biolégico . : ’ ot
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Uso da inhibidores de la Fonfodiesterasa V
. v

La pregente invenciSn se relaciona con el uso de un
inhibidor de PDE V de alta especificidad para el pene, © una
sal aceptable para uso fisioldgico y/e un sslvato del mismc,
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
la cisfuncién eréctil en hombres sin los efectos circularo-
rios c¢olaterales causados por-los inhibidores de la PDE V.

El uso de los inhibkidores de la EDE V se describe, por
ejemplo, en WO 94/28902. Los derivados de la pirimidina son
conocidos, por ejemplo, a parcir ée E7 20 188 y WO
53/06104.

E. usc de los inhibidores de ia PDE {fcsfodiesterasa) V
para el tratamienta de la disfuncidn eréc:til se revela, por
ejemplo, en BP 702 555 y W0 99/55706.

El represencante miés conocide de los inhibildores de la
PCT V es el sildenafil (Viagra®).

Los efectos colaterales cbservados en el tratamiento de
ia disfoncidn exéccll con inhibidores ce PDE V incluyen
efactos secundarios cardiovasculares tales como una reduc-
cidén er la presién sanguinea y un incremenzo reflejo en el
ritmo cardiaco, pacticularmente en el casc de interacciones
ccn nitratos.

Por lo tanto, el uso de sildenafi]l estd contraindicad

durante la administracién de nitrato.
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La adminiscracién de nitrato aumenca los efecros cola-
terales hemodinfmicos de los inhibidores de la PDE V no es-
pecificos del pene,

Ertze lds compuestos de nitraro corocidos se encuen-
tran, por eajemplo, la nitroglicerina = Nitrolingual o
Iscket®.

El objeto de la invenciSn es enconcrar nuevog coxpues-
tos que tengan propiedades valicsas, en particular, compues-
tos que puedan ser usadcs para la pyeparacién de medicamen-
toa.

En forma sorprendente, se sticont»S gue los inhibidoves
de la PDS ¥V con una especificidad elevada para e: pene, c
gales aceptables pava uso fisiolégico y/o solvatos de 1l s
mismos, se pueden usar para el tratamienke de la disfuncidn
eréctil =n homdres sin los efectes cclaterales circulatorios
qua =e producen en forma einulténca con los inhibidores de
la POZ V.

En particular, no se producen los efectos colaterales
circulaterios simultdneos de los inhibidores de la PDE ¥ no
especificos para el pene. :

Estos efectos se pueden producir. en particular, si se
administran 8imultidneamente vasodilatadores que actdan a
través del sistema KO-cGMP.

Por lo tanto, la invencién se relaciona con el uso de

un‘inhibidor de la PDE V con una especificidad slevada para
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el pere, o una sai aceptable para uso figsiolsgico y/o sol-
vato del mismo para la preparacidn de un medicaments para el
tracamientec de la disfuncisn eréecil en el hombre, sin les
efeactos colaterales cireculartorios causados 20r los inhibido-
res de la PDE V en particular durante la adrpinigcracién si-
mu.cénea de los vascdilatadores que actlan a través del ais-
tema NO-cGMP.

Se da preferencia a los vasodilatadores seleccionados
del grupo Que consiste en los compuestos de nitrato.

La invencién también se zelaciona con el uso de un sub-
tipo de irhibidor de la PDZ V con especificidad elevada para
el pene, o una sal aceptable para uso fisiolégico y/o sol-
vato del mismo, para la preparaciérn de un medicamento para
el tracanientao de trastornos sexuales en lasx mujeres sin los
erectos colaterales cirsculatorios provecados por los inhibi-
dores de la PDE V. Se proporcicna prefervencia al usc de ur
inhibider con una especificidad elevada para el pene, c ux:
sal aceptable para uso fisiclégico y/o solvatc del xmismo,
para la preparacifén de ur medicamentc gara el tratamienzc de
trastornos sexuales en mujerss sin los efectos colacerales
circulacrorics provocados por los inhibidores de la PDE V.

La invencién se relaciona preferentemente con el uso
deacrito prececdentemente, cdonde el inhibicdor de PDE V es un

compuesto de la siguiente férmula
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donde

R y 3° son independientemente H, A, OA, OX o Hal.

R' y R? juntos son, como alternativa, asquilens de 3-§
&tcmos de carbono, -O0-CHy=CH;-, -CH3-0-CHz-, -C-CHy-O-
0 -0-CHy-CH,-0-,

X a8 R'. R® ¢ R®, cada unoc monosustituido por R’.

R es alquilenc lineal o ramificado de 1-1¢ Atomos de
carbono, en el cual uno o dos grupos CHy puecen ser
reemplazados por grupos -CHaCH-,

R ea cicloalquilo o cicloaigquilalquileno de 5-12 &t -

rmos de carbono,

R* es fenilo o fenilmetilo,

R’ @5 COOH, QOOA, CONi,, CONA, CON{A); o CK,
A es alquilo de i1 a 6 &tomos de garbonc., y
Hal es F, Cl, Br o I,

y sales aceptables para uso fisioldgica y/0 solvacca de
los mismos.

La invencién se relaciona en particular al usc que ae
cescribié anteriormente, donde el inhibidor de PDE V ae se-
lectiona de €l grupo que consiste en

¥ {a) &cido 3-({4-(3-cloro-4-mecoxibencilamina)benzo(4,51]



tienf2,3-d) -pirimidin-2-illpropibnic ;
(b} &cido 4-14-{3,4-metilendioxibencilaminc) benzo {4, 5]
cien(2,3-d]-pirimidin-2~-il)butirico;
fe) A&cito 7-(4-(3,4-necilendloxicencilamino) benzc 4, 5)
5 tienl2,3-d}-picrimidin-2-il]heptanoico;
{d] dcido 7-[4-(3-cloro-4-metoxibencilamino)benzo(4.S]
tienl2,d-d] -pirimidin-2-1{1] heptanoico;
{e) 4&cido 5-[4-(3-clore-4-metoxibencilamino)benzo(4,5]
tien(2,3-d] -pirimidin-2-{1)}valérico;
10 {f) 4&cido 2-{4-[4-(3-cloro-4-metoxibencilamino)tenzo
[4,5'cien({2,3-dj-pirimidin-2-1i1)eiclohexil-1-il}acétic ;
{9) A&cido 4-{4-(3,4-metilendioxibencilamino)benzo(4,5]
tien{2.3-4} -pirimidin-2-il)ciclohexancarboxflico;
(h} &dcido 4-(4-(3,4-metilendioxibercilaminoc)benza(4d,5)
1§ tienf2,3-d)-pirimidir-2-il)benzoico;
{i) &cido 4-{4-{3,4-metilenedioxibencilamino)benzo (4, f]
tien(z,3-d] -pirimidin-2-il1) fenilacético;
(k} sal de eranolamina de acido 4-[4-{31-cloro-4-metoxi-
bencilaminelbenzc[4,51cien(2,3-d] -pirimidin-2-il1] ciclohexan-
20 carboxilico
y sales aceptables para uso fisioldégico y/o aclvatos de
los mismos.
La invencifn se relaciona adends con los compuesstos de

férmula I

1

i e —
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donde
R! y R! son independientemente 3, A, OA, OH o Hal,

Rlyaz

R'|

Hal

juntos scn como alternativa alquilenc de 3-5 &tomos
de carboneo, -0-CH;-CHy-, -CH3-O-CH;-, ~0-CH3-0- o -0O-
CH,-CH;-0-,

es R', R* o R*, cada uno de los cuales es monosusti-
tuide por R!,

es aigquileno lineal o ramificado de 1-10 atomos de
carbono, donde uno o des grupoa CH; pueden ssx rsem-
plazades por grupos -CHeoCH-,

83 clcloalquilo ¢ cicloalquilalquileno de 5-12 4co-
mos ce carbone,

es fenilo o fenflmetilo,

es CCOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A}; c CN,

es aiquilo de 1 a & Atcmes de carbono y

es ¥, Cl, Br o I,

y sales aceptables para usc fisiolégico y/o solvatos de

loa mismos,

como inhibidores de ia PDE V con gran especificidad

pd&a el pene.
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En los compuestos de févmula F descritos, la accidn ge-
lsctiva tiene lugar espec{ficamence en el pene

a}) mediante inhidicién de un subtipo de fosfodiesce-
traga V especifica del pene, y/o

b) como una consecuencia del trxanaporte selectivo a la
célula afectora del pene

© mediante répida eliminacién deacde las células efecto-
ras del sistema cardiavascular.

Los compuestos de formula I pueden ser usilizados como
ingrediences activos de medicamentos en medicina huwana y
veterinaria. Ademds pueden sger utilizados como intermedia-
rios para la preparacién de ctros ingredientes activos de
medicamentos.

Anteriormente y a continuacién, loa vadicales R*, FR?,
R}, RY, %%, RS R, X y L tienen los valores definidos para
las férumlas I, II ¥y III, salvo que se indigque expresamence
de ocra manera.

A es algquilc ce .-6 dtomos de carbono.

En la siguiente f&rmula el alquilo es preferentementa
no ramificado y tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 &tconcs de carbona ¥y
es preferentemente metila, ecilo o prepilo, més preferentce-
mente isapropile, butilo, iscbutile., sec-butilo o cter-
butilo, pero también n-pentilo, neopentilo, iscpentile o he-

xile.

X es un zadical R', R' o R* que es monosustituide por

) |
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R’.

R' es un racdical alquileno lineal o ramificado de 1-10
dtomos de carbeno, donde el radical alquileno es preference-
Tente, por ejemplo, metileno, ecileno, propileno, isopropi-
ieno, butileno, iscautileno, sec-bucileno, pentileno, 1-, 2-
9 3-metilaucileno, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilero, 1-
ecil-propileno, hexilenc, 1-,2-, 3- © 4-metilpentileno, 1,1-
r Le2-, 1,3-,2,2-, 2,3- 0 13,3-dimetilbutilenc, i- o 2-etil-
butileno, 1l-etil-i-metil- propileno, l-etilo-2=-metilpropi-
lero, 1,1,2- 0 1,2,2-trimetilpropileno, hepriieno lineal o
ramificado, octileno, nenileno o decileno.

R' es mis adn, por ejemplo, but-2-enileno o hex-3-
enilenoc.

Se les pxeporciona una muy particular preferencia a
etileno, propilenc y butileno.

R* es cicloalquilalquileno de 5-12 Atcmos de carbono,
preferentemante por ejemplo, ciclopentilmetilenc, ciclohe-
xilmetileno, ciclohexiletileno, cicle-hexilpropllens ¢ ci-
tlohexilbutileno.

R’ es también cicloalquilo, preferencemente de 5-7 &co-
mos de carbono. Cicloalquilo es, peor ejemplo, ciclopentil ,
ciclohexilo ¢ cicloheptilo.

Hal es preferencemente F, Cl o Bz, pevo tamdién I.

Los radicales R' y R? pueden ser idénticos o diferentes

Y ‘se sncuentran preferentemente en la posicién 3- o 4- del
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anillo fenilo. BSon ¢aGa unc, por gjemple, independisnte-
mente, H, alguilc, P, €}, 8r o I o junrcs son alquilena, tal
cemo, por sjsmple, propilenc, dutiieno o mentilenc, mds afin
etilencxil, mebllandioxi o ertilexdioxi. Scn preferentoeranta
carbién cada une un alcoxi, tzl como, por ejemplo, mmboxi |
wkaxi o presexi, y adamis hidroxile.

El radicai R’ es praferantsmenie, pcr ajemplo, <004,
COZCH:, COOCHs, COMHp, CON{CEH;},, CONHCH; o CWN.

En tods al rtexre de la invencidn, bodos loe radicales
Tue apaxzzcsn més de una vez puaten ser jdéntizos o diforen-
tes, ep decir, son indensnclientes entre af.

Da acuerde con ello, la invencldn se ralasiona en par-
ticuiar con al Wed & los compueetos de2 SSzmuls I en donda
al mencs unc de dichog radicales tiene aigumo de loe sigmi-
Eicados prafsridos indicados snkericzmenie. Aigunoe grupcs
de compleatss arelezidos sueden ser aXprasados gor lag sis
guisnces subfdrmulaa Ia s 4, laa zualss s& conforman a iz
Z8rmule I y en donde los radicel=s no dasiznades con mayor
Ezkalila Eignen los valores defindday pars la Edrmula I, pero
en donde
en la X es R' que ea auarikuido por COOH, COQA,

CON=;, CONA;, CONHA o CH, o e8 fenlio o
fanilmetilo;
er [b R' v ¥ juntos son aiquilenc de 3-3 Stomos de cax-

L]
‘(-'m'-'q; 'Q'CH:'CH;', -a-f:':z'ﬂ“ Q -O-CH:-EH:-O-J

e
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en Ic R' Yy ]?

2t y ®?

en Id R' y B?

R! y R?

R‘l
A
Hal

10

M

es R' que es sustituido pcr COOH, COOA,
CONH,, CONA;, CONEA o CN, o es fenilo o
fenilmetilo;

son independientemente, H, A, OA o Hal,
juntos scn alquileno de 3-5 Acomos de carbo-
no, -0-CHz=CHz-, -0-CH3-0- o -0-CHy-CH1-0-,

es R* que og sustituide por COQOE, COOA,
CONH;, CONA;, CONHA o CN, o es fenilo o
fenilmecilo;

son independientemente, H, A, OA o Hal,
juntoa son, como alternativa, algquileno de
3-5 4comos de carbono, -0-C¥3-CHa-, -0-CHp-0-
Q _-O-CH,-CH;-O-,

es alquileno de 2-5 &rtcmos de carbono gue es
monosustituide por R}, o aes ciclohexil ,
fenilo o fenil-metilo;

es CODH o COOA,

es alquilo de 1 a 6 &ccmos de carbono,

es F, Cl, Br o I.

Loga compuestas de férmula I y tembién los nateriales

iniciales para su preparacién pueden ser acemfia preparados

mediante métodos conocidos per se, como se cescribe en la

literatura (por ejemplo en las obras bdisicas, talea como

Houben-Weyl,

Methoden der organischen Chemie {Methods of

Or‘ganic Chemistry], Georg- Thieme-Verlag, Stuttgart), para
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11 /'2,

gser preciso bajo condiciones de reaccisn que son con cidas y
adecvadas para dichas reacciones. También se pueden usar va-
riantes gue son conccidas per se, pero que no se mencionan
aquf con maydr detalle.

En loa compueatos de f&xmula II e III, R, R?, R’, R', X
y 0 tienen los valores indicados, en particular los va.ores
preferidos indicados.

S§i L es un grupo O esterificado reactivo, éste es jyre-
ferentemente alquilsulfoniloxi de 1-6 &tomos de carbono
(preferentemente metilsulfonilexi) o arilsulfoniloxi de 6-10
dtomos de carbono (preferentemence fenil- o p-tolilsulfoni-
loxi, también 2 -naftalensulfoniloxi).

Los compuestos de formula I preferentements se pueden
ontener haclendo reaccionar compuestos de férmula II con
cempuestes de fSymula III.

Si se 1o desea, los materiales iniciales pueden también
ser fcrmados in situ no aisléndolos de la mezcla de reac-
c¢idn, sino, por el contrario, convirtiéndolos inmediatamente
en ios compuestcs de fSxmula I,

Como alternativa, se puede llevar a cabe la reaccidn
por pasoas.

Los compuestos iniciales de férmulas II y III son cono-
cidos en genera.. Si no son conocidos, pueden ser preparados
mediance métodos conocidos per se. Los compuestos de férmula

1
II pueden ser obtenidos, por ejemplo, a partir de las hidro-
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xipirimidinas corvespcendientes, la cualss se conatruysn a
partir dsz derivados de ciofeno y ésteres d= dcido alguilen-
cazboaxilico sustituids con N (Znr. 5. Med. Them. 23, 452
i1988) ), mediante r=accidn con FOCL,.

Las hidpoxipirimidinas =2 preparan tants mediantce
deshidrogenacidn de los compuestos tatrahidrobanzobisnpiri-
nidina corresponsSientea coro medlante ia ciclizacidn fe de-
rivados da A&cido I-amincbanzoticfan-3-carboxilico usendo al-

cenidos o nitrilea gue son la manera convencioanal da prepa-

rar derivadozs de pirimidina [(poTr ajemplo Houben-Weil E9L/2).

En dekalla, la reaccidn ce los compuestos de ESrmulia IY
con loa compuestos da f&rmula III s& lleva a cabo en preaen-
cia o ausencid de un salvente inerte a tempersturas de enkbre
aproximadaments -20 y aproximadamente 1509, preferentements
antre 24 v 100°,

e aciclén de un agante zue &5 un®: al 4ojda, por ejem-
rlao un hidzédxido, carbanate o »Hicasbonata de metal alcaiino
¢ alcalino térrec, u obtza sal d2 un Acido d4£bil de metal al-
calinc o alcalino terreo, preferencemente de porasic, sodio
2 calcio, o la edicién e una base orginica, tal como tri-
ebilamina, dimetilamina, piridina ¢ guinolina o de un axceso
del componente amina, ruede eer Cavorable.

hlzuncs ejamplos de solventss inertes adesvados sorn los
hideceazburos, tales cone hesxano, &cer de pet»slec, bencend,

eoluenos o xileno, hidrocarbures elorados, tmles como triclo-
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roetilenc, 1,2-dicloroetano, tetraclorometano, ecloroformo o
diclorometano; alcoholes, tales como metanol, etanol, iso-
propanal, n-propanol, n-butanel o ter-butancl; éteres, tales
como dietiléter, diisopzopiléter, tetrahidrofurana {(THF) o
dioxano; glicol éteres, tales comd etilénglicol monomatil- o
moncetiléter o etilénglicol dimetiléter (diglima); cetonas,
rales como acetona o butanona; amidas, tales como acetamida,
dimetilacetanida, WN-metilpirrolidona ¢ dimetcilformamida
{DMP) ; nitrilos, tales como acetonitrilo; sulféxidoa, =-ales
como sulféxido de dimetilo (DVMSO); compuestos nitrogenados,
tales como hitrometano o nitribenceno; &steres, tales como
acetato de etilo, o mezclaa de cdichos solventes.

Be posible ademis convertir un radical X en un compues-
to de f£ormula 1 en otro radical X, por ejemplo mediante hi-
ér6lisis de un é&ster ¢ un gruge ciano para dar un gruso
COOH .

Los grupos éster pueden ser saponificados, por ejempla
ugando NaOX o XOH en agua, agua/TH? o agua/dioxano a tempe-
raturas de sntre 0 y 130°.

Los &cidos carboxilicos pueden ser convertidos en los
correspondientes clorurocs de &cido carboxflico, por ejemplo
uvaandoc cloruro de tionilo, y ésros pueden ser convecztidos en
carcoxamidas. La eliminacién de agua del mismoc de una ranera
conocida proporciona carbonitrilos.

' uUn &cido de féxrwula I puede ser convertido en la sal de

A
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adizldn d¢ida ascciada usandc una base, por ejerplo uediante
la reaccién de cantidades eguivalentes del Scido v la Lase
en un solvents iperts, tal :uﬁn atansl, ssguidi=z d= esvapozrs-
cifn. Las basea adecuadas para esta remccidn son, en garsi-
cular, aguifllas gue Han sales aceptables para uso fisicld-
gire. Entoncea, el Acido de $8xzmmla I pusde sar gonverrtido
en la sal rmetilioca earvescondiente, en particuler sales de
metaies alcaliooa o alealino-tGrzece, o an la sal de amezio
cozreapisdisnte usando una base (por ejerple hidxdxido de
sodic, hidrixido da potagic, cavbanatg de sodic ¢ cacbenata
de potasiot. Bon también adecuadsa para esta reaccidn, =n
particularx, basss crginicas gue den sslez aceptablas para
uso fipialdgice, tekles camn, por ejemplo, etanciamina. Por
pbkra pavre, una bass de la £6rmuia I pueds ser comrertida en
la sai g2 adicldm dclda asoglada uvsando un &cicde, pox 2jem-
plo medilante reaccidn de cancidades equivalentes de la baaa
y Bl Aicldo en un solvents inerte, tal como etanol., seguida
2oy gvaporazidn. Scn dcidos adecuados para eara r¥eaccidn, en
particular, aquéllos que dan Acidor areptablea para uso fi-
Qiclﬁgicn. Entcnces, =aa posibles usar dcidoa incrgdnicos,
por ejemple Ecido sulfdvieo, Scida afebrico, fcidos hetnid-i-
coe, teles como Acido clorhidricec o dcido nrembfdyico, &ci-
dcg fowfdricow, tale® como Acido ortofosférico, o dcido sul-
iamico, adumés dcidox orgdnilceos, =n parbicular Acidos cerbo-

x{licos, sulféniss o gulffrics alifétices, aliciclicos, aro-



10

15

20

Sl

[

mitlcos o hetercciclicos monobdsicos o polibdsicos, por
ejemplo 4&cido férmico, fcido acécico, &cido propidnico,
dcido pivdlico, &cido dietilacético, &cido maldnico, &cido
gucelnice, 4&ctido pimélico, Acide fumfrico, &cido maleico,
Scide lactico, &cido cartdrico, &cido milico, &cido cictrice,
dcido glucéaico, 6cido amcédrbico, #&cido nieotinice, &cido
isonicotinico, &cido metan o etansulfénico, &cido etandipul-
fénico, &cido 2-hidroxiectandisulfénico, &cido bencensulfé-
nico, fBcido p-toluensulfénico, &cidoa naftalenmono- y -di-
sulfénice, y 4cide laurilsulfiirico. Las sales de &cido in-
aceptables para uso fisioiégico, por ejemplo los picvatos,
se pueden utilizar para alslar ¢ purificar los compuestos de
Eérmula I.

La presente invencidn se relaciona acemfs con las pre-
paraciones farmacéuticas que comprenden por lo menos un
inhibidor de PDZ V de alta espscificidad para el pene, o una
sal acepiable para uso fisiclégico y/o un solvato del mismo,
pa¥a el tratamiento de la disfuncidn erdctil en hombres con
efeccos circulatorios colaterales causades por los inhibido-
res de la FDE V.

En las preparaciones farmacéuticas se proporciona pre-
ferencia a los compuesios de Férmula I.

Bstas preparaciones se pueden utilizar en medicamentos
en medicina humana o veterinaria. Los excipientes adecuados

%
son sustancias orgénicas o inorgénicas para administracién
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enteral (por ejemplo oxral), parenteral o tdépica, y que no
reaccionan con les preductos novecdosos, por ejempla agua,
aceites vegerales, alconhol bencilico, alguilenglicoles, po-
siecilenglicdles, triacetato de glicerol, gelatina, carb -
hidratos, tales ccmo lactosa O almidén, estearatos de magne-
gio, talco o vaselina. 3on parrticularmente adecuados para la
administracién oral las tabletas, nfldoras, tabletas recu-
biercas, cépsulas, polvos, grénulos, jarakes, jugos o gotas;
para la adnministracién recral son adecuados los suposito-
rios, para la administracifn paxvenceral son adecuadas las
soluciones, preferentemente basadas en aceite o acucsas, y
ademds las suspensiones, - emulgiones o implantes, mientras
Que para la aplicacién tépica son adecuados los ungilientos,
cremas y polvos. Los compuestos novedosos pueden también
liofilizarse, y lcs liofilizados resultantes se pueden uti-
liza¥, por eijemplo, para la preparacidn de inyecciones. Las
preparaciones indicadas gse pueden esterilizar y/o comnvenden
auxiliares tales como lubricantes, ccnservantes, estabiliza-
dores y/o agentes humectantes, ernu_sificantes, sales para
modificar la presién osmbticza, suwatancias tampén, colorantes
Yy aromas y/o una plurailidad de ingredientes activos acdicio-
nalea, por ejenplo una o més vitaminas.

Los compuestos de £S6zmula I y sus sales aceptables para
use fisioldgico se pueden utilizar para combatir enfermeda-

de% donde un aumento en el nivel de cGMP {menofosfato de ci-



1o

13

20

25

at ‘#/d;)

cloguanosina) da como rssuitado una inhibicién o redueccidn
de la inflamacién y la relajacién muscular. Los compuestos
de acuerdo con la presente invencién se utilizan en particu-
lar en el tratamiento de angina, alta presisn sanguinea,
alta prasién pulmonar, deficiencia cardiaca congestiva, es-
tados de aterosclercsis gue involucran el pasaie reducido a
través de log vasos cardiacos, enfermedades vasculares peri-
féricas, infartcs, bronquitis, aama alérgica, asma crénica,
vinicias alérgica, glauccma, sindrome de colon irritable, tu-
mores, insuficiencia rernal, cirrogis hepitica y pava el tra-
tamiento de la impotencia fewenina.

En general, las sustancias se administran preferente-
mente en dosis ée entre aproximadamente 1 a 500 mg, en pax-
ticular entre 5 y 100 mg, por unidad de dosificacién. La do-
8is diaria es preferentemente de entye aproximadamente Q,02
a 10 mg/kc de peso corporal. Sin embarge., la dosis especi-
fica para cada paciente depende de una amplia variecad de
Eactores, por ejemplo la eficacia del compuesto especifice
utilizado, la edad, peso corporal, estado general de salud,
sexo, de la dierta, del tiempo y del método de administra-
cidén, de la =asa de excrecidn, de la combinacidn de medica-
mentos y de la severidad de la enfermedad especifica a la

gque se aplica el tratamiento verapéutico. Se prefiers la ad-

ministracisn orzal.
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Ensayos de 4&cido trans-4-(4-(3-cloro-4-meteoxivencila-
mino) benzo {4,5)-tien(2,3-d)pirimidin-2-il)ciclohexancarbo-
x{lico, sal de etanoclamina (EMD 221829} para la hemodinamia
Yy para la fufcién eréctil en diversas especies animales, en
algunos casas con administracién simulbénea de nitrate, com-
paranco con citraso de gildenafil.

Todag las cantidacdes de las dosis son i.d. (intraducde-

nales}, salvo que se establezca de otra manexs.

Se lniciaron erecciones de grade variable mediante va-

riacidn de la estimulacién del nervio pélvico. Se midié 1la
presién en el cuerpo cavernoso {(CCR}.
Resulctado:

EMD 221829 estim:la la ereccién submixima con solamente
1 mg de sustancia/l kg de pesc corporal.

Se micieron los resultados correspondientes para silde-
nafil.

Al mismo tiempo, se midieron la presién sanguinea y la
frecuencia cardiaca.

En contraste con el sildenafil, no hay efectos eviden-
tes sobre estos parfmetros hemodinimicos a 1 mg/kg en el
caso de EMD 221823%.

1
B
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Estudios extensives sobre la hemedinamia da EMD 221829
en perraos anetesiados con el térax ablurto no mostrar n
sfeccos colaterales cardiovasculares tales como, por ejem-
plo, una reduccidn en la preaién sanguinea con un aumento
reflejo en la frecuvencia cardiaca.

A 1 mg de sustancia/l kg de peso corporal puecde medirse
una diferencia clara en 108 parfmetros hemodinémicos en ¢ m-
paracidn con el sildenatil.

En el caso de EMD 221329, pueden med:irse efectos g8 bre
la presidn sanguinea y sobre la frecusncia cardfaca solamen-
te a partir de 100 mg de sustancia/l kg de peso corporal. En
esta dosificacisdn, el citraco de sildenafil causa una reduc-
cién en lo presién sanguinea y un aumento en la frecuencia

cardiaca.

El modelo y la administracifn son comc en B, pero anbcas
suszancias se administran c¢on una estimulacidn simultidnsa
permanente mediante una infusién endovenosa de dinitrato de
isosorbitol (50 pg/kg de peso corporal/hcra).

Resultado:

Los cambios inducidos por el sildenafil en los parame-

tros antes mencionados aumencan significativamente en vircud

dé‘la administracién simultdnea cde nitrato. Por el contra-
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para EMD 221823 bajo las mismas condiciones.
D

Medici elamérri e 1
fxecueccza cardiaca pox 24 horas

Mediciones de 3, 10 y 30 mg de sustancia/l kg de peso
corporal/p.o.

Después de la administracién de gsildenafil, se verifica
una reduccidn significativa dependiente de la dogis en la
presién sanguinea. En el caso de EMD 221829, no hay cambios
evidentes en la presidn sanguinea en gl mismo rango de dosi-
ficacidn.

B

¢como en D an rataa Wistar normorensas

Mediciones de 30, 108 y 300 mg de susatancia/kg de peso
corporal/p.o.

Resulcado:

Degpués de ~a adninistracifin de sildenalfil, ss observa

una reduccidn significaciva dependiente de la dosis en la

presién sanguinea y un aumento en la frecuencia cardiaca.

Al adnministrar EMD 221829, no nubo cambics evidentes.

Método: instrumentacién quiriixgica y medicién de la

pfgsiﬁn sanquinea y de la frecuencia cardiaca después ce la
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adminigtracién intravenosa acuamnlative de BEMD 221829 o ail-
denafil (0,1, 0,3, 1, 3 5 10 w3/kg ce pesa zorperal) con una
infusién simultdnea cde cinitrats de iscsorbicol (108 pgfky
de oeas corporal frara) .

Resultadc: se chaervan ura cafdia en ls presidén sangui-
nea y un awmenro en la Erecuencia cardfaca dependiente de la
dosis en vl caso del pildenafil, mientraz qua no se obssrvan
camoios en &1 cass de EMD 231839,

Lna askufiow farmazolidgizos ceonfirman la aficacia da
loa inhibidores de la FGE V Alkamence especificeos oara el
pene, Fue parmitsn el trecamlence de la disfuncidén eréctil
en lce honbres y las afexcionss sexuales en ias mujeres sin

afectar en forma adversa e! sisrema cardiovaacuiav, en par-

bticular can ui sratamience zimu_cdneo con oikzato.

rreparacidn de log comuesiqs

Foteriorments v & continuacisdn, btedas las bemparaturas
ae der en "C. In los sicuientes ajemales, "procemamisnto
convencional” aignifice gue ass morega agua Si g% necesario,
se Eija sl &3 necesaric un pH 6= enzyxs 2 vy 10, dependiendo
de lz consktitucldn del predueko Einal, la mezcia @@ extrae
con acetarc de erila o diclorsmetans, &8 separan las faseas,
la fass orgdnica se seca sobrs aulfarc fe =modic v s= =vas
porAa, ¥ el prioducto se puerifica mediante cromatesgrafia en
gaul de silice y/o mediante crisralizaciés,

E's{:':e:trﬂ:ﬂul::in de masa (MS): Bl ({ionizacidn por impacto de
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electrones) M*
FA3 (bombardeo ripido de #to-
mos) (M+H)*
Ejemplo 1
Se agitaren 3-(4-clorobenzotien[2,3-dlpirimidin-2-il}-
prepionato de merilo [obtenible mediante ciclizacidn de 2-
amino-5,6,7,8-tecrahidrobenzoriofan-3-carboxilatc de metilo
usande 3-cianonropionato e metilo, deshidrogenacién usando
azufre y luego cloracidn usando oxiclorurxo de f&Ssfor /dime-
tilamina] y 3-cloro-4-metoxibencilamina (“A”) en N-metilpi-
rrolidona a 110° durante 5 horas. El solvente se ratira, y
el producto se sujeta a procesamiento convencional, dando 3-
[4=-{3-cloro-4-metoxi-bencilamino) benzotien(2,3-dlpirimidin-
2-illacetato de metilo en forma de un aceite incoloro.
Reaccifin anfiloga de “A*
Conn  2-{4-clorobenzotien(2,3-dlpirimidin-2-iloj)acetato
de metilc se ohtiene
2-{4-{3-cloro-4-me=oxibencilamino)zenzeotien(2,3-d] -pi-
rimidin-2-il)aceraro de metilo.
Reaccién anidloga de 3,4-metilendioxibencilamina
Con 3-(4-ciorcbenzotien(2,3-d]lpirimidin-2-ilo)propiona-
to de merilo se obtiene
3-(4-(3,4-metilendioxibencilamino) benzotien(2,3-d] ~pi-
rimidin-2-il)propionato de metilo.

Ré;ccién anfloga de “A"

23
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Can  4-{4-cloroheneotlsni2,d-d]pirimidin-2-ilo}mkirake
de metilo se abtiana

4=[4- [3-cloro-4-matoxibancilanino) benzokien [2,3-d) -pi-
rimidin-2-il¥butirato de matilo.
Raaccidn andloga da 3, s-mekilendioxibencilamina

fan  4r[4-clorobenzorien(2, 3-d]lpirimidin-2-ile) butizaks
da wetilo =& obtiene

4~ [£-({3,4-metilendioxiteancilamine) benzotien[2,3-d] ~pi=
rimldin-2-il)outirato de metilo,
rReaccifn andloge d= "A®

Con 5-(d-clorobenzotien[2, 3-d] Plrimidin-3-ilibukizateo
de metile sa chtiene

5-(4-{3-clere-4-mecoxibencilandincdbenzobiend [3, 3-d] -pd-
rimifdin-2-il) valerabts de mekilo.
Reaccldn andloga de 1,4-metilandioxibe=ncilamina

Con 5-{4-clorobenzotien[2,3-d]pirimidin-2-ildhaptansate
de metilo =a obtienm

5= [4={3,d=rRecilendiaxibencilamino) benzatienia,3-d| -pi-
rimidin-2-il}wvelaraco de mecilno.
RAsccicon andloga ca "AY

Con 7-{2-clarobenzobien([2,3-4] pirimidin=-2-£1)heptanoatcs
de matilc az obtiene

T-[4-{3-cloro-4-metexibenci lamino) benzetian [2,3-4] -pi-
ramidin-2-11)heprancato de metilc

"
Reaceidn anfiloga de 3,4-metilendioxibencilamina
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Con 7-{4-clorobenzotlan(2,3-Zlpirimidin-2-il)heptanocato
de metilo z8 catiena

7-{4-(3,4-macilendioxicencilamine)benzotien(2,3-d] -pi-
rimldin-2-ilYheptannaro da mecilo.
Xeaccion andloga d= "“R“

Cary 2-[d~({d-clorobenzorien([2,3-d] pirimidin~2-ii)scekake
se cbtiena

2=[d=[4=(3-ploro=s-mebaxizeacilarino) benzotien (2, 3-d] -
pirimidin-2-1l)ciclohexil-1-il)acetato de metilo.
Beaccidn andloga de 3,s-perilendioxibancilamnina

Con Z-[4-{4-clorobenzotien(2,3-dlpirimidin-2-1l)acetato
se phtiane

2-{a-[a-{3,a-mecilendioxinencilamine} panzocien[2,3-4] -
pirimidin-3-illciclohexil-1-il}arerazo de makilo.
Reaccifn anfloga de beancllamina

Con 3-id4-clorchenzatien[z,3-d])pizimidin-2-il)preplonato
de metilo ac cbbiene

3-(4-darcilaminonsnzotien[2, 3I-dlpirimidin-2-ii1) -propie-
mnato des metilog

con  4-(4-clovobenkatien[?, -dlpirimidia-2-il)aukizakes
de mecilo ea abtiene

4- (d=bancilamincbensatien[2, 3-dlpirimidin-2-il)BuktiTato
de matils

Gon £« [4-clorobenzotienil,3-d]pirimidin-2-il) valevatec

de’ metils && ghtiene

2RI
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5-{4-bencilaminobenzorien[2,3-d]pirimidin-2-1{1)valerat
ds metilo
Reaccidn andloga de “A*

con 4-{%-clorobenzotien(2,3-dlpirimidin-2-iljcarboxila-
to de metilo se obtiene

4-[4-(3-cloro-4-metoxibencilamino) benzotien{2,3-d)piri-
widin-2-il}ciclohexancarboxilatoe de mecilo

y con la reaccifn de 3,4-merilendioxibencilamina ge ob-
tiene

4-(4-(3,4-mecilendioxibencilamino) benzotien(2,3-d) -pi-
rimidin-2-il)eciclohexancarbeoxilato de merilo.
Eiemplo 2

Se disuelve 3-{4-(3-cloro-4-metoxibencilaminoc)benzo-
tien{z,3-d]lpirimidin-2-il)prcpianato e metilo en eciléngli-
col monometiléter, se acrega NaOH a. 213%, y la mezcla se
agita a 110* durante 5 horas. Se agrega HCl al 20%, v la
mezcla ge extrae con diclorometano. La adicidn de éter de
vetxfieo proporciona dcido 3-(4-(3-cloro-4-metoxibencil-
amino} benzotien(2,3-d)pirimidin-2-11]propidénico, a.£. 213*.°

Los cristales precipitados se disuelven en isopropanol,
Yy Se agrega ecanolamina. La cristalizacidn propoxciona sa.
de etanoclamina de &cido 3-([4-{3-cloro-4-metoxibencilamino)-
benzotien{2,3-d)lpirimidin-2-il]propidnico.

Los siguientes compuestos gse obtienen en forma andloga:

‘' &cido 4-[{4-(3-cloro-4-metoxibencilamino)benzotien(2,3-



10

15

20

25

26

d]pirimidin-2-il)butirico, p.f£. 235°;sal de ecanolamina p.f.
150°;

&cido 5-[4-(3-cioro-é-meroxibencilamino)benzotien(2,3-
dlpirimidin-2-i2]valérico, p.£. 210°; sal ce etanolamina
p.£. 14a19;

dcido 4-[4-t3,4-metilendioxibencilaminolbenzotienlz.3-
dlpirimidin-2-il)butirice, clorhidrate, p.f. 24§°,

Los sigquientes §&cidos carboxilicos se obtienen de 1la
misma manera gue los é&steres mencionados en el ejemplo 1:

&cido 2-{4-(3-cloro-4-metoxibencilamino)benzotieni2,3-
dlpirimidin-2-1i.)acérico,

cido 3-[4-{3,4-mecilendioxibencilamine)benzocienl(2,3-
d)pirimidin-2-il}prepitnico,

&cido 5-[4-(3,4-metilendioxibencilamino}benzotien(2,3-
dlpirimidin-2-ill)valérico,

&cido 7-(4-(3-cloro-4-metoxisencilamino)benzocien(2,1-
dlpirimidin-2-il}heptancico,

fcido 7-[4-(3,4-metilendioxibencilamino)benzotien{2,3-
dlsirimidin-2-illheptanoiceo,

dcido 2-{4-[4-(3-cloro-4-metoxibencilaminoc)benzotien-
[2,3-d] -pirimidin-2-illciclohexil-1-il}acético,

fcido 2-{4-[3,4-metilendioxibencilamino)benzotien {2,3-
d] -pirimidin-2-illciclohexil-1-1iljacético,

&cido 3-(4-bencilamincobenzotien(2,3-d)pirimidin-2-il]-

prapionica,
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Acicdo 4-(4-bencilamineoberzatien[2,-d]eirdwldin=-2-11]-
butiziga,

dcide 5-i4-benellamincbenzobipgn(2,3-dipizimidin-2-il)-
valéxico,

fcide 4-{4-{1-cloro-d4-metoxibapncilamira)kenzotien([z, 3-
dlpirimidin-2-il]l ciclchexancarboxilizo, @al de etannlamlns,
p.E. 1679;

Acido  4-[4- (2, ¢-matilandioxibencilamino) banzokien[2,3-
djpirimidin-2-iileiclohexancartoxilico, sal da gkanclamina
p.f. 1239,

-

Una mescla de ),5 g de 4-(2-clorobenzocien(2,3-d)plri-
midin=2-il) fenilcarboxilaty de matila (“B"), poeparado por
deshidrogenacidn del correspondiqrte compuasto de 5,6,7,3-
tecrahidrogbenzotien[2,3-d|pizimidina usando a=ufre seguicc
de cleracidn usando axiclorurs de [osfcro fdfetilamina, y
1,2 g de 3-cloro-4-wmetoxibencilamina =n 20 m} de N-metil-
pirrolidecs se& calienta a :18°C durante 4 horas. Luego de
eniriar, 1ia mazclas se someze a procgsamienko convencional,
para provorcicnar .5 5 da metill 4-[¢-(3-cloro-4-mecoXi-
bencilamino) - [l}benzotieni2,2-d]lpirimidina p.£.203-204°.

Bn fo¥ma an&loge al Ejemple 3, 1,2 g del dgter propor-
cionan 1,0 g da

Acido 4-[4-(3-cloro-4-metoxibencilamina) - {i]aengotien-

[2.',3-d1-'girimicii:e-z-illbnnzaicu. al de eianclamina , E,
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En ferma andloga al Ejemplo 1, “B” ¥ 3, i-meciliendioxi-
hencilamina propo-rionan mebil 4-[4- (3, 4-mesilendioxibensi]-
aminc) - i3] aenzerieni2, 3-d] ~pirimidin-2-11]lkenzoats, v la hi-
drdligi=s del £arer del misme proporcicna &cido 4-0(4-(3,4-
mecilandioxibencilamino} - (i]kenzorien[2,3-4) ~pirximidin-2-
illbanzaico, =mal de sodia, p.L. > 2907,

L.og compuesatos

£cids  4-[4-{3-cloro-4-wmetaxibencilamino) - [L) benzotlen-
{2,3-d] -pilrimidin-2-il) benzcatopirimidiz-2-il] fenilaceécico,
ezl Z@ etanclamina, 3.£. 130°;

¥

deife 4-[£-(3,¢-metilandicoxibencilamino) =il)kenzotien-
[2,3-d] -pirimidin-2-11] Fenilacétics, sal de eranclamina,
n.E. AGaa

S ohtiensnr dal misma modo.

E

1 pquivalente éa 2-[4-(3-cloro-4-meccxibencilaming! zen-
zobien {3, 3] -d-pirimidin-2-illpropibénico ¥ 1,2 equivslances
de zisruro de tionils se agitan en diclorsmetene durancke 2
horas. Bl sclvente se zepara, proporcionando cloruro de 13-
[4-(3-cloro-4-metaxihencilamino) senzetien[2,3-dlpirimidin-2-
il -propionilo,

El praoducks se tressflere a2 amoniaco acucsc, y ee agita

la' mezcla durante una hora Y 5e somete a procesamisnte con-
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vencional, pzoporcionando 3-[4-(3-cloro-4-metoxibencil-
amino)oenzotien(2,3-d]pirimidin-2-11] propionamida
gjemplo 5

1 eguivdlence de DMF y 1 equivalente de cloxuro de oxa-
lilo se disuelvieron en acetonitrilo a 0°. Luego se agrega 1l
equivalaente de 3-i4-~(3-cloro-4-metoxibencilamine) -tenzotien-
{2,3-dlpizrimidin-2-il)lpropionamida. La mezcla se agitca
durante una hora més. El procesamiento convencicrnal propox-
ciena 3-{4-(3-cloro-4-metoxibencilamine)benzatien(2,3-d]pi-
rinidin-2-il)propionicrilo.

Eiegolo &

Loa siguientes fcidos carboxilicos se cbtienen en forma
andloga que los Ejemplos 1, 2 y 3 por la reaccién de los
correspondientes derivadeos de cloropirimidina con 3,4-eri-
lendioxibencilamina:

Acido  4-[4-(3,4-etilendioxibencilamino)benzotien([z,3-
d)pirinidin-2-il]butirico,

&cido 3-(4-(3,4-etilendioxibencilamino)benzotien(2,3-
dlpirimidin-2-il}prosidnico,

cido 5-[4-(3,4-etilendioxibencilamino)benzotien(2,3-
dlpirimidin-2-il)valérico,

dcide  7-[4-(3,4-etilendioxibencilamino)benzotien(2z,3- .
dlpirimidin-2-il] heptanoico,

&cido 2-(4-[4-(3,4-etilendioxibencilaming)henzotien-

(2, 3-d)pirimidin-2-il] ciclohexil-1-11}acético,
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cico 4-[4-{3,4-atilendioxibencilamino)benzotien(2,3-
dlpirimidin-2-il)ciclohexancarbox{licc.

ciéo 4-[4-(3,4-etilendioxibencilamino) [1]benzotien-
[2,3-d]plrimidin-2-i1]benzoico, descomp. 220-230°9;

Acido 4-{4-(3,4-etilendioxibencilamino) [1]) benzotien-
[2,3-d)pirimidin-2-il)lbenzoico, sal de ecanoclamfina, m.p.
2529;

&cido 4-{4-(3,4-etilendioxibencilamino) (i]jbenzotien-
(2,3-d)pirimidin-2-il) fenilacérico.

Los siguientes compuestos se obtiene en forma andlcga
poxr reaccidn cen 3,4-diclorobencilamina:

Acido 4-{4-(3,4-diclovobencilamino)benzotien(2,3-d)pi-
rimidin-2-1l)butirico,

dcido 3-[4-(3,4-diclorpbencilamino)benzotien(2,3-d)pi-
rimidin-2-il)propiénica,

cido 5-(4-{3,4-diclorobencilamino)benzotien(2,3-dlpi-
rimidin-2-il)valérico, sal de ecanclamina. m.p. 150°;

dcide 7-14-(3,4-diclerobencilaming)benzorien(2,3-dlpi-
rimidin-2-i1] heptanocico,

dcido 2-{4-[4-(3,4-diclezebencilamine)senzotien(2,3-d]-
pirimidin-2-illciclohexil-1-1.}acérico,

&cide 4-[49-(3,4-diclorobencilamino)benzotien{2,3-dipi-
rimidin-2-il)ciclohexancarboxilico,

&cido 4-[4-(3,4-diciorobencilamino) {11benzotien(2,3-d] -

pirimidin-2-il)benzoico,

3/
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Acido 4-[4-(3,4-diclorobencilamino} [1]benzotien{2,3-d]-
pirimidin-2-11] fenilacécico.

Los siguientes compuestos se obtienen en forma andloga
por reaccién Ton 3-cloro-4<-etoxibencilamina:

Acido 4-[4-(3-cloro-4-etoxibencilamino)benzotieni2,3-
dlpirimidin-2-il}butfrico,

4cido 3-{4-(3-cloro-4-etoxibencilamino) benzotien(2,1-
dlpirimidin-2-il)lpropiénico,

dcido 5-[4-()-Ccloro-4-etoxibencilamino)benzotien(2,3-
dlpirimidin-2-1l1]valérice,

dcido  7-{4-(3-cloro-4-ecoxibencilamino)benzotien(2,3-
d}pirimidin-2-il)heptanoico,

&cice 2-{4-[4a-(3-cloro-4-etoxibencilamino)benz tien-
[2,3-dlpirinidin-2-illciclohexii-2-il)acérico,

4cido  4-(4-(32-cloro-4-etoxibencilamine)benzotien{2,3-
Gd)lpirimidin-2-i1)2 -il)ciclohexarcazboxflico,

dcido  4-[4-(3-tloro-4-etcxibencilamizo)benzocien(2,3-
dlzirimidin-2-il)benzoico, m.p. .B5-1B7°;

Acidoe 4-[4-({3-clore-4-etoxibencilamine)benzocien(z,3-
dlpirimidin-2-il] fenilacetico.

Los siguientes compuestos se obtienen en forma aniloga
por reaccidn con 3-cloro-4-isoprapoxibencilanmina:

Acido 4-[4-(3-cloro-4-isopropoxibencilamino)benzotien-
(2,3-d}pirimidin-2-il)butirico,

' &ecido 3-(4- (3-cloro-4-isopropoxibencilamino)benzotien-

3
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[2.3-d)pirimidin-2-iljpropidnico,

fcide 5-[4-(3-cloreo-4-isopropoxibencliamino}benzotien-
(2.3-dlpirimidin-2-iljvaléricc, sal de etanclamina, n.p.
130%;

dcido 7-(4-(3-cloro-2-isopropoxibencilamino) benzoctien-
[2,3-d] -pirimidin-2-il] heptanoico,

&cido 2-{4-(4-{3-cloro-4-isopropoxibencilamino}benza-
tien{2,3-d} -pirimidin-2-il)eciclohexil-1-il}acético,

dcido 4-[4a-(3-cloro-4-isopropoxibencilamino)benzotien
(2,3-d)~-pirimidin-2-il) ciclohexancarboxilico,

dcido 4-([4-(3-cloro-4-isopropoxibencilaminc)tenzotisn=
[2,3-d] -pirimidin-2-il)}benzoico, m.p. 240-241°;

dcido 4-{4-(32-cloro-4-isopropoxibencilaminopirimidin-2-
il] Eenilacétcico.

Los ejemplos que se presentan a contiruacidn se refie-
ren a preparaciones farmacéuticas:
Ejemplo A: Frascos de Iayeccifén

Una solucidn de 100 g de un ingredience activo de féx-
mula T v S g de hidrogenfosfato de disodio en 3 ¢ de agua
bidestilada se ajusta a pH 6,5 usando &cldo clorhidrico 2N,
se filcra en condiciones egrériles, ase transfiere a frascos
para inyececidn, liofilizados bajo condicicnes de esterilidad
y sellades bajo condiciones de esterilidad.  Cada frasco de
inyeccidn contiene S mg de ingrediente active.

Ejemplo B: Supositorios
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Una mezcles d= 20 g de ingradienre active de f&Szoela I
g2 funde ton 108 g de lericina de saja v 1400 g da mantacsa
ce cacaod, sa vierte an meldes y se deja enfriar. Cada supo-
gikorio contiensa id my Jde ingredienta ackiva.

Solnzilin

Ejsmpls T

S8a prepara una solucifdn a partix» de 1 § Ak ingredisnra
ackive dz fBrrula I |, 9,38 g of NaH:EDy .2 H30, 24,48 g de
NaaHPQ: . i3 HiD v 8,1 g de scloxruro de banzalconio en 940 ml
de aqua bidsscilada. El pH e ajuska a 5,8, ¥y la ealuciso ee
llevm 2 un volumes de 1 1 v se sgceriliza por frradiacidno.
Ezta anlucidn suede ysarse sn la forwa de gocas oft&vmicas,
Zjeample D Mndgilents

Se meze¢lan 500 ag de ingrediente active de fArmula I
con %9,5 g de Vaselina baje condiclones de aaspsi:.
Ejarplo E: Tablatas

Una mezcla de 1 kg de ingredienie activo de formula I,
4 kz de lactosa, 1,2 kg de almidon de papa. 0,2 kg ce talco
¥y 0.1 kg de astearaio de magnesic Ba prensa para proporcio-
nar tablebes an una manera eccavencicnsl, céa tal mode qua
cada tabieta conkiene 10 wg cde ingrediante ackhiveo.
Elanplo F: Tabletas rocubiartes

Se prenden tabletas en farma andlage que =n =1 Ejemplc
E'y B2 rIcubren a Soncinuseidn as vnk farme convenciosmal con
una cubierca &= sacarosa, aimidan de papa, talco, goma de

trhgauaﬁha y colorance,

L4
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Se introduren 2 kg de un ingrediepte active de f&6rmla

=
]

n cipgulas de gelatina dura enr una forma cemwenclonal da

4]

al modo que ‘cada capeula contisne 20 mg £el ingredience az-

ivo,

M

Zismplc H: Ampollas

Una solucidn de 1 kg de un incredienta active de E4r-
mula I en 63 1 de agua bidestiiada se filtra =n coodicicnasg
satédriles., se transfis=re a ampoilas, ce 1fsafiliza LTajo con-
diciones &= esterilidsd y ae aella bajo ccndiciones de askbe-
rilidad. Cada ampelia conblana 10 mg de Ingredisnte activo,
Biemple I1 Atomizader para inhalaciocnes

Be disuelvan L4 g cd= un ingredisate acbive de £8rmula I
en 1% 1 de solucidn imozénica de Hacl, ¥ la aoluci&n e
txzsfisre 5 racipientes saza stomiracldn disponikles comexr-
cialmente con un mecaniame de bomba. La solucidn puade apli-
carge g£or inhalacidn por la boca o la nariz. Una pulsacidn
del atomizador {aproximadamente 0,1 ml) corresponde a una do-

Bia de aproximadamente 0,:4 mg.

-
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REIVINDICACIONZS

1. Uga de un irhibldor ds la PLE V con gren aspecifici-
dad para sl pene, o una sal aceptable para usc fisiclagics
vio soivaro del misme, para la aveadaracido de un medicamento
para ¢l Erabtamiackts de Yrmstcrnps sréctiles en el homoca &in
loa afsccoa colaterales circulatoriss provocadas por los
iphikbidores de la PDE ¥.

2, El uso de acuerdo con la reivinficacldr 1 pazm la
preparacién éa un meditamente pira sl tratamientc de disfun-
ciong= sréctiler en =1 hombre =in los =fecios cplakerales

circulatariosr nrovocedos vor los iphibidoraes & la PORE ¥, an

tadores Zus actllan a cravéa del slaransa NQ-cGEMP.

1ad

. Z1 uss é= apuercc zon la reivindicacidn 3, an el gue
log vascdiliatadoree ee geleccicnan del gruzs que conslaksz en
compuastos de niktrace.

2. El usd de acuwezda con cualquiera de lae xefwindica-
ciones antericras an &l gue 8l inhitidor de la EDE(?) es un

compuestio de la fozmula I

=4

parkle
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?* v R! acn independiencemesnte, H, &, DA, OH ¢ Hal,

' v R juntos son, comp alte-native, alquilens gua conkisene
de 1 a 5 dtomoa de carbono, -9-CH;-Chz-, -CHp-0-CHy-,
—0-Cy=0= A +0-CHg=CHy=0-,

x es B', R' ¢ R, cada uno de laos cualss es monoswstl-
tuido por RF,

R’ 22 alguilens linesl o zamificado de 1 a i0 Aromos Ze
c;rhn;!c. en donde unc o5 doa grupss CFH; pusde ser
r=emplazado zoT grupos -CH={H-,

r® ed aiclpalquile o cicloalgullalquilenc que contiene

de 5 a 12 Srcmoe de carbono,

e ee Fenile ¢ Fenilmstila,
R’ es CODH, COODR, COMER, CON=R, COMiA); o ON,
A en alguilo Tu= contiene d= 1 2 6 Atomes de carbono v

i!ll:
=

egd F, TL, B & 1.
5. El uso de aruerdo cont cuglguisza de las reivindice-
ciones &nterlores, en el gue el jinkibidor PDE V se oa-
leccicona del grupo gue consiske en
{al Acido 3-[a-({)-gclorc-4-metoxibencilemino)bhenzol[4,5] -
bign-1{2,3-dlpirimidin-2-il]pronidnisn;

)

cido 1-[4-{3.¢-merilendioxlbancilamine) benzo
[4,5]cien~ (2, 3-d]lpiginidin-2-ii]buti>ics;

{c] acicc T-[4-(1,d-metilendioxikencilamino}benzcld,S]-
cien-[2,3-d]pirimidin-2-il}heptanoicoico:

Y {d)acido T-[2-(3-clore-+-metoxibencilamioo) benza[4,5]) -



tlen-[2,3-djai*imidin-2-il ] neprancicor
{@) &cido 5-(4-({3-cloro-4-metoxibancilaminc}benzo [4,5]-
tien-[2,3-dlpirimidin-2-11]valéricec;
(E) &cide 2-{4-{s-{2-cloro-4-mekoxicencilamino)benza-
3 [a.51tien-[2,3-dlpirinidin-2-il]acicico;
(g} &cido 4-[4-(3,d4=-matilendioxinencilanina)benso[4,5] -
tisn-[2,3-dlpirimidin-2-il] ciclohexancarboxilicc;
(%) dclde 4-[4-(5,4-merilendioxibancileming) benze [4,5] -
cien-{2,3-d]pirimidin-2-1llbenzoica;
1D {i) fcido 4-[4-£3,4-ma:ilaadiaxihancilamiﬁﬂ)bﬂnzali,SI-
cien-[2,3-dlpirimidin-2-il) feniiacéricn;
{k] #cido 4-[4-({3-¢loro-4-metoxlbencilaminc)benzc([4,5] -
Eien« [2,3-d]lplrimldis-2-il] ciclohexarcarboxilice,
sal de etanolamina;
15 ¥ sales pcapktahlas para 90 Eivioldgico yfo aplvatos de
los miemos.

5., Compuestos de #4rmuia I

H‘l
CH,
N .
2N R '

s

N A

en los guales
20 R'v ! sen incepandientemenre H, A, O&, OH o Haml,

2! v B' juntos son, comc altermativa, alguilens gque contiene
;]
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de 1 & 5 itemas de carbono, -o-CHy-CUy-, -ON;-0-CH;-,
-GaCH;=Q- o0 -0-CH3-CH3-0-,

X es B', B* ¢ =%, cada uno de los cuales es monosumti-
tuido por R,

. es algulleno lineai ¢ remificada ds 1 & 10 stomae de
carpons, Gode uno o dos agrupos CH; puede Sy
reampiazads ooy ocrupos ~Ch=CH-,

R er clcloalgquile o ciclealquilalquilenc gue tians de

5 a Lz Atomes de carhono,

R* es fenilo o Cenilmetile,

R se CCOH, COOA, CONH;, CONHA, CON{A}: o CN,

A s alguilo gu= tiene de L &4 § Atomas de earhoro, ¥
Hal as F, €1, B o I,

¥ 7uy salee aceptables para uso fisidlogleco v salvarcoa,
come inhibidoree d= ia PDE V con gran especificidad para el
Dans.

7. pPreparacidn Zarmacéutica que comprande al mencs un
1nhibidor altamente sapecifice &2 la PDE V pava el pens, ©
una sal zscepkanle para use figiplégico y/o solvato del
Rismo, @3ara &3 Etratamiento de rrastonog arxdcrciles en wl
novabzg gin los efectoa colateralee circulatorios provocados
poxr los inhibidorea d= la FDE V.

a. Prepa:aciﬁﬁ farmacénrica da acuerfo cen la relvindi-
cacidn 7, que ccmprende al meros un fnhihidor de la PDE V

coty gran egpecificidad para el pene, da féxmula I de acuexdo



5

con la reivindicacidn &, o una sal aceptabls para use figico-
lécice yio solvato del mlamo, para 4l tratamiento de Etras-

tomos sréctiles &n gl mombre 3in lea afectos colmbaralas

circulatories provocados por los inhibidorsa dAe la PDE V.




4L

RESUMEN

Uso de un inhibidor de la PDE V altamente especifico
para el pene, O una sal aceptable para uso fisioldgico y/o
solvato del 'miamo, para la prepazacitn de un wedicamento
para el tratamiento de trastornos eréctiles en el hombre sin
los efectos colaterales circulatorios causadcs por los inhi-
bidores de la PDE V, en particular durante la administracién

gimulténea de vasodilatadores que actlan & través del sis-

Cema NO-cGMP.

¥/
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CONSULADO GENERRAL DE COLOMBLA
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Ea susdrila COnsul General de Colombia en FrasnkFurt am
Main, Repdhlica Federal de Algmania, viateos los
doecumentos presentados por los interepaclas,

CERTIEFICA:

Que el Seficr Wellenreubhar ejercia lag funciones de
repraagsbante A=1 Presidents del Tribunal Regional en
Darmstadt en la fecha indicada v su firma correaponds a
le regietrada en asta Conmsulado.

Que 1la emupresa Merck Patent GMbH @2 una Sociedad
constituida de acuardo con las leyes de la Repdblica
Federal de Alemaniaz y cumdle su obieto coaforme a las
miomas.

Qua 1os Befiores Jens Jirgen HEUMANN y Dr. Reinphard
gCHDIILER Quispes en su cardclar de apcderados y cuyaa
firmaa fueszon autentilcadas ante &) Noterioc Dr. Ebmar son
BuB representantes lagales en e2ce phis.

Frankfurl am Main, Junin 14, 1995

— | G Soveda
STELLA LUZ SOTRLOD
Céneyl General de (Colonbla
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‘Firmn del poderdante:

.. S PT T PR
ABOGADOS

EmsD Srhal
CRRALES &Y, ND, 7E-)F
BOGOY B8, COLOMDBIA

TS el S  EECraECR—

{o, {nusulrus) abajo firmado(s) FERCK PATENT GMBH
Alemania

doiielliado(s) en Darmstadt
{{arimos) r 3 GERMAN CA
2 Carrera 4® N° 72-35, Bogold, Colambdia, para

Paru patentes, modelos, dubujos; MArcas ar
éﬂbrlcsp; de servicio; nombres comerciales y
enseiias), .

Lepfe =

w

¢l presents confiero

por
VELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en

y raru obtener a proteceidn de mi (nucstra) propiedad industyial y contra Iafompetencia desical, a cuyo
dec m&

o autorizo{umos) a Jos dichos apod

y dibujos; registros de mureas de fibrica, colectivas, defensivus g de servlolo; depdsl
ciales ¥ engafias; su renavucidn, traspaso, camtio de nombre o do

¢las du uso de esos dercchos; L) Las acclones de opostcl
licenclas; y en goneral los procesos civiles, penales, adminlstrativas o con
ue promavamos o f€ nos

nadgs con esna derechos; ucelunes y

] para que E:(&?) ::iproun'
J personas, eferan o 10 jurisdiccién especialmente ante orden _ s
ugrativo y ]’udlcial en indo o eoncem%neta a lus s'gulentes asunlos: u)] /Obiencién de pat

ante cualesquiern entidades

to de nnm:::'s comer-
micilio, eanceiacldn volunta a lican-
4n, enncelacién, nulidad, medidas cautelares,

tenclosp-administrativos relaclo-
promuevan; y ¢) Para que en

Lndos los msuntoa urrlva determinados pueda:ll sustituir este poder, tru.n:{f.l_-, destalir, cancelar, reeibir,

reuneclae, acoptar netifleaclones, nombrur upoduiados judiciuies y extead

agentes oficiosos.
Dado ¥ firmado hoy

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO!

A los dins del mes de
ante mi, Notarlo PRbNeo de
comparecid{cron) pérsonulmente

de 19

.

a quien(es) doy fe de conacer y me consta que
¢s(son) In(s) persona(s) firmante(s) del

que precede, ¥ qulen(es) Ucra(n) capacidad
legal para otorgarla.

Cludad

Notario Pablico

CERTIFICADD MOTARIAL (iNDIVIDUO)

A los dias el mea de de 19
unte mi, Nolarlp Pivileo de
coniparecidé(eron) personulmente

8 qulen(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la{3) persona(s) firmante(s) dal er
que precede, ¥ quien(es) tiene(n) caparidnd
legal para atorgaria,
Cludad

Nutarie Piblico
NOTA: Para los poderes ob

%
torgndos en-~K¥;
debe olorgas el anterlor certiﬂcw

ds notario.

K PATENT GM3H

" ppa:

/ Coct-, o

{ . Mﬂ.—t‘f/”f )
chitittler Heumann

| Bstedo

México, Venes;
efior Conaul de Cokimbla aatentica:4 solamente la firran

cinles, y ratificar los actas de

ey,

l DAL D7 F I e

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy, de de 19
comparecid(eron) ante mi

nosco personalmente, up fir-
:n(.l l::;nei?e) d.?;mmtguen repmentngw% de I
SOcsedad/compaﬁin dcnn_mtnnda

Certifico:
1. Que he visto loa sigulentes documentos »;

MERCK PATENT GMBH

Or. Schittler
Herr Heumann

#otars FuLneo

. * Las docusnantos daban fdcntificarse con foskin ¥ 1rigen,

¥ Jos Eatados Unidos, el notario
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locolo sobre Uniformidad del Régimen Legal de los Poderes, el
Cénsul ealombiano debe certificur como sigue *:
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¥echa:

El suscrito CONSUL DE COLOMBIA on .......

CERTIFICA:

19 Qe el sefior
quisn sutoriza el dosumento anterior, ejercia legalmanice en la facha allf indicada, las funcones de:

mhﬂmynﬂoquomeldneumtoam como suyos son los que usa y acostumbra en sus,
oficiales.

20 Que tuvo a Ia visla las pruebas de que la Compaiiia

exist¢ legalmante,
qu? actusimente elerca 311 objeto soclal; v

ao| Qur? ﬂauju;:adu ede cter de
quien firm uc en su cardcter
eatd auiorizado para repre&mﬁtuln en este acto, y vtorgar el poder,, ... ...

L
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Cénsul de Colombia

* Son paris del Protocolo: Colomblia, ¥ Salvador, México, Veneauela y los Estados Unidoa. En los demés
paises el sefior Cénsul de Colombia debe otargar ¢l certificado arriba transcrito cn esta pdgina
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Nr. 299 der Urkundenrollo fir 1995 (E)

Umstehgnds, heule vor mir volzogenen Untarschirifien der mir persdnlich bekann-
ten Herren der Firma Merck Patent GmbH in Damstadt:

1. Jens Jiirgan Heumann, Prokurist,

2. Dr. Reinhard Schiltiier, Prokurist,
belde Dienstanschdit: 64293 Damstadt, Frankfurter Str. 250,

beglaubiga ich hismnit.

Gleichzeltig bescheinige ich hiermit avigrund der heute vorgenommenen Elnsicht
in das Handelsrepisier das Amtsgerichts Darmsiadt unter HRB 1547, daB dle
Herren Jens Jirgen Heumann und Dr. Reinhard Schiiitier als Gesamtprokuristen

W JeMeinsem zur Vedretung der Firma Merck Patent GmbH in Darmstadt berechtigt

b
by
Kostenberachnung \ PYELY s o
Goschéifiswert: DM 5.000~ (festgesatzt god, 5302 KostGP it am sodiiol 2y

Geblhr gem, §§ 32, 141, 45 KoslO DM 20,~ b 2200 DA Concecon o6 O
Gchghr gem. § 150 KosiO DM 20,— 5:;‘;",':"‘3—!‘.!'5?3-?_1_'-'_'?,.‘.'.,:_,_,1. c'gf-
. Gebiihr gem. §§ 137, 152 KoslO DM S, ¥, 23 FEB 2001 2%,
15 % Meh/wenstsuer DM 8.75 R AR v X T
Gesami DM 51,75 E A M RS TSI
[ PAROURanEs hiasas” N

{Dr. Ebnér, Notar)
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und die Echthelt des balgedriickien Dienst.
slegnin'stempols werden hlermit beatlligtl.
2ugisizh wird beachainigt, daB der Vorge-
nannic 7w Vomahme der Amishandiung
befugt wer, g
Geb,Verz.Nr.1a) paf bb) JVKostO: om29: -
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Der Prisident daa Lan

Vorsitzender Richter
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TRADIJCCIDN OFICIAL No, 4913

de un aucurentn escrito en Alemé&n, 2} cual para au identificacion
e splla con el sello de la traductpora, la signo gue 1o
presante.-

(A centinpvacitn de 1a raoresentacitn y prder conferido a GERMAN
CAVELIER, BONZALDO PERDDMD Y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en la
Carrera 4 Ma., 72-33, Boyotd, Colombia, por la NERCK PATENT GMEH,

domiciliada en Dermstadt, Alemania:)

Pratornlo notarial fio, 299 del 1993 (Ej}
Coertifico kla avtenticidad de laa firmes antecedentes, puestas hoy
ante ai, por los sefares
J. Jens Jdrgen Heumann, anodercde
2. Dr'. Reinhard Schilttler, apaderado
AMbDL con domiciliao comercial en: &£9293 Darmstadt,

Frankturter Str. 2306.

Igualmente rerlliiico, por haber cyaminedo en e) dia & hoy el
Regiatrp de Comercic darl Juzrgado Municipal de Darmstadt - KRR
1LA7 -, gue Ilns sefpres Jens Ji-aernr Heumann v Dr. Relphard

Schittler. romo apoderados gencr'al;as, estdn farultodos para

Y e T

3 FEB 2001 %3
LR TR ) 'q.-.&'_..‘
AR RITTELY
:anw AENCE Grmnand T
Nas™n  w by, .2 wmse

ve
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represantar conJuntamente a la firma Marck Patunt 6mbH,

domniciliaily on Darmstadt.

Darmstadt, 23 de nayo de 1995
Fdo.: firms yvilegible
(Dr. Ebner, Notario)

(Hilo v oblea notarial o relieve)

Costag

valnr uel nenpging .000,-— M _{1ilados sen. Arb, 30.2 keatDl)
Derechns scy. Art. 372, 141, 35 KostD DM 20,——
Derechne a2g. Art. 150 KostO DM 20 ,~-
Derechas saq. #rt. 137, 132 Kast) DM 4,—

15% IVA BM_ .25

fokal DM 331.73

Fda.: Tlramz ilegible

{(0r. Ebnar, Motario)

- 910 E 2/2

Se certitica la autenticidad de 1a firoa ontz2cadente del notario
de Darmstadt, Cr. Wolfgang Ebner, y lu d2l sello oficial cuc l=
acompAria. Igualmenter < cartifica que &1 mencionado notaria

entaba facultadn para realizar g9 ackp oficial.

R -
PABLD msun»r(.  BAvA AL

S R ,'w et LN
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Reglamentu de costos No. 1a) bb) JVKeatD: DM 20,--

Darmestadt, 06 de junio de 1995
El Presidente da&l Trihunal Regional
Fin.: firma llegible
Yellenreather
Juez Freaidente
(sello redondo en tinta:}
El Presidernte del Tribunal Reginnnl de Darmatadt
EN ESPARU.: La legallizdcidn de lapn tlrmas antpcuodentes por o3
Consulado de Co.ombia en Franktfurt baja @] No. 047 d#al £4 de
Junio de 1993 y por rl Ministerio rr FRelacioned Euteriores de
Coloxbia bain 2l No. 179ﬁ24ygal 14 de julio de 1999,

ffagado imphuato de timbro v F.R. USS 104,—

-l
=

£ES TRADUCRIOM FIEL ¥ COMPLEIA, de la cual se deja copia en los

archivus de estas oflcinas para su ronfrantacidn.

Santa Fe Ue Bogota, 24 de julio de

. A »

o y 1'-" .-
. o AL yimessaagy

:h:icm CON. LA REGISTRADA POB EL (FLLA)

N ESTA NOTABIA. 9 6 JUL 1

SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
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e CAVELIER
T - ABOGARODS
TeLSsea 1B70 1 24380860 BEONMMCIO SISKY Comnga Evrertanico Mungiay 1 CAVE
Gagey CavELEYLS CANAEMNA 41, Mo, 72 <36 TaLeronp 107 HY 120100
TEuwun . 43470 BOGOTA B, COLCMBIA

Sefior Jafe de ls

DIVISION DB NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industris y Comarcio
E- 81 Dc

Poderdante: . MERCK PATENT GHMBEH

Poder conferido el: 23-05-95

Yo, GERMAN CAVEL1ER, obrendo en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poller gque me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO E‘!RRBRb. Abagado con
j‘urjetu Profesional No. 31.929, con todss las facultades que me

fueron conferidas.
:?}:;"4-" e i Lt O R

. 12 SADSEURE WA LR R IRE1
Hago 1la anterior sustitucién conforme f.‘u _ - Y
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los?#: m-butos

faltan en este momento.

Seflor Jefe, PN

T.P.A.
C.C. No. 2.877.924 de Bogoté

Acepto: \ (
QL'
. * BMILIO FERRERO
T.P.AN.N2 31.929
C.C. N0. 438.0L9 de Usaquén
20-780-2 "
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PUTANIA SEXTA DE BOGOTA _
RAECONOCIMIENTO Y PRESENTACION "S-

m o‘ & ....‘..-‘..'.'.....'I.-‘I.".-'..-...' ..
Ante M1, OLGA-DUOUE OF OSPINA, , JUE,
NOTARJA'SEXTA DEL CIRCULO OE BOGOTA, _:. - ['silifXS

q.llcnlcs) wd’lblﬁ(mn} l:ll} c.c.. essesestoreganes ........%....
b 4 ht" I.Iknh(!.! Mﬂl:ll'leﬂ --v¢p7.o *a

"Ee el gsansgas l...l.lll ----------

dom!iziitadols) ¢n a:;ou: ¥ srala -"--:-rl n;a 52(8) i..mf-)
recen[n) ca c) Froaontt v anruaiz esl2en) lala) swnlad y
santonide dal mlsdo o3 ol

w osnatancia so firma cesta Dignnzia




QECLARATION OF INVENTORSHIP
WITH ASSIGNMENT

‘We, he undersignad

Dr. Manan Brondle, Dr. Thomas Ehring, Dr. Claudia Wim

cifizens of

Gemeny

residing ai

Franklurier Str. 250
84293 Darmstadi

by these presents declare under aaih to be the
soie and Inre invaniors of the invertion tlad;

Verwandung von PDE V-Inhibloren ,

and 1o transfer in full propesty without resorvation
rr Iimitaion whatsoever all our rights on same o

Merck Patent GmbH
Darmstact
residing at
Dannsiadt
who may apply for and obtain is own name the

regisiraton of Lhe corrasponding pstent bn tho
Repubkc of Columbia, holding all the comes-

ponding rights.

Gronted and signed at
on 08-02-2001

N535-1

Wm

CON TRANSFERENCIA

Nosotros, Dr,. Marian Brandle, -
Dr. Thomas Ehring,
Dra. Claudia Wilm

de naclonalidad alemana

domiciliadas en
Frankfurter Str. 250

64293 Darmstadt

por &l presento documento deciaramos bajo jurs-
manio sor los (inicos y verdaderos inventores de Ia
Invencitn tituleda:

Uso de Inhibidores de 1a Fosfodiesterasa
Y.

¥ Que cademas en plena propledad y sin resorve nl
Umitacian alguna (odas nuestros derechos sobre o
misma a

Merck Patent GmbH /
Darmstadt

domicifiada en
Barmstadt

quisn podrd solicltars y obtoner @ eu nombre ol re- /
gistro de \a palante correspondienie sn la Repbs-

ca de Columbia ejerclando todos fos desechos Gue

a ollo coareaponds.

Dado y firnado en
8 dasdeimesda 02

da 201
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Priorititebescheinigung iibar die Einrsichung

ainer Patantanmeldung
Aktonzsichan: 10108128
Anmeldatan: 03, Marz 2000 /
Anmelderinhabsr: Merck Patent GmbH, Darmstadt/DE
Bezaichnung: Yerwendung vonr PDE V - Inhibitonan
IPC: A 81 K 31819

Die angehafteten Stiicko zind elne richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Untertagsn dissar Patentanmeldung.

Milnchen, dan 02 Januar 2001
Deutsches Patent- und Markenanmt
Dar Fraskient

/L:n::um'ag ’

I535-P

P
5
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Merck Patent Gesellschaft
mit beschriinkter Haftung

64271 Darmsatadt

Verwendung von PDE V - Inhibitoren

®
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Verwendung von PDE V - Inhibitoren

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Penis-hochspezifischen PDE
V - Inhibitors, oder eines physiologisch unbedenklichen Salzes und/oder
Solvates, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandhung von

erektiler Dysfunktion bei Ma@nnem ohne durch PDE V Inhibitoren hervorge-
rufene Kreislaufnebenwirkungen.

Die Verwendung von PDE V-Hemmenmn ist beschrieben z.B. in der WO
94/28002.

Pyrimidinderivate sind beispielsweise aus der EP 201 188 oder der WO
83/06104 bekannt.

Die Verwendung von PDE (Phosphodiesterase) V Inhibitoren zur Behand-
lung erektiler Dysfunktion ist z.B. bekannt aus der EP 702 555 oder der
WO 99/55708.

Bekanntester Verireter der PDE V Inhibitoren ist Sildenafil (Viagra®).

Als Nebenwirkungen bei der Behandlung erektiler Dysfunktion durch PDE
V Inhibitoren kBnnen cardiovaskuldre Nebenwirkungen wie Blutdrucksen-
kung und reflektorische Herzfrequenzerh8hung, insbesondere bei Nitrat-
interaktionen beobachtet werden.

So ist bei Nitratgabe die Anwendung von Sildenafil kontraindiziert,

Die Nitraigabe verstarkt hdmodynamische Nebenwirkungen von Penis -
unspezifischen PDE V - Inhibitoren.

Bekannte Nitratverbindungen sind z.B. Nitroglycerin = Nitrolingual® oder
Isoket®,

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol-
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere soiche, die zur Herstellung
von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen.

Oberraschenderweise wurde gefunden, da Penis-hochspezifische PDE V
- Inhibitoren, oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder
Solvate, zur Behandlung von erektiler Dysfunktion bei Mannem, verwendet
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warden knnan, ohne daf dabei durch POE V Inhibitoran harvargerufens
KreislauTnebenwirkungen awfreten

Inshesonders traten dabei kaing Kraislaufnabanwirkungen von Panls-
ungpezifischen PDE V Inhibitoren auf.

Diesa Nebanwirkungen kénnan insbesnndere dann aufireten, wann
gleichzaitip Vasodilatatoran, die Obar das NO-cGMP-Sysiam wirken, var-
pbreicht werden.

Gegersatand dar Effindung iat daher auch die Venyendung einas Penis-
hochspazifiachen PDE V - Inhibltors, oder elnes physiologisch unbedenkli-
chen Salzas undfoder Solvates, zur Herstallung einas Arznaimitéals zur
Bahandlung van erekiiler Dysfunidion bal Mannern ohne durch PDE Y -
InhibRoren hervorgensfene Kreslaufnebenwirkungen, insbesonders bai
gleichzeltiger Gabe von Vaszodllstatcran, die ilber das NO-cGNP-System
wirken.

HBevarzugt sind dabei Vascdllatatoran ausgewithil aux der Gruppe der
Nitratverbindungan.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung elnes Fanis-
hechspezifiachien PDE ¥V - Subtyp - Inhiitors, oder eines physiologiach
unbedenklichan Salzes und/ader Solvabes, zur Harsbelung eines Arznet-
mittale zur Behandlyng von sexusllen Sténingen bei Frauen ohne durch
PDE V Inhibitoren hervorgerufene Krelslaufnebenwirkungen.

Bevoruat kst dabei dle Verwendung eines Penis-hochapezifischen PDE V
- Inhibiors, oder einas physiclogisch unbadankilchen Salzes undfoder Sol-
vates, zur Harateliung ainas Aranaimiftels zur Bahandlung von sexuefien
Storungen bel Frauen ohme durch PDE V inhibltoren hersorgerufene
Kreialuhebnnvilrlcmgan.-

(Gegenstand der Erfindung ist vorzugewelse dis Verwendung wie beschrie-
ben, wobe{ der POE V - Inhibitor eine Verbindung der nachstahenden
Farmed | ist
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jeweils unabhdngig voneinander H, A, OA, OH oder Hal,

2usammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
-0-CH-CHz-, -CHz-O-CHjy-, -O-CH;-O- oder
-0-CHy>-CHz-O-,

einfach durch R substituiertes R*, R® oder R®,

fineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin

eine oder zwei CHx-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen ersetxzt
sein kdnnen,

Cycloalkyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen,
Phanyl oder Phenylimethyl,

COOH, COOA, CONH;3, CONHA, CON(A), oder CN,
Alky! mit 1 bis 6 C-Atomen und

F, Cl, Broder|

sowie deran physiologische unbedenkiichen Salze und/oder Solvate.

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung wie beschrie-
ben, wobei der POE V - inhibitor ausgewdhlt ist aus der Gruppe

2%




™

EMODE20-1.dox

10

16

a0

a6

(8 3[4-({3-Chior-4-methpxy-benzylaminolbanza[4 Sihisnc{2,3-d]-
pyrimidin-2-y[l-propionsaure;

{b) 4[4-(3 4-Mathylendicxy-benzylamino}-benzo{4,5thieno{2, 3-df-pyrim}- _

din-2-yi}-buttarssuwe;

() T-[4-(3.4-Methylendinxy-benzylamino)-henzofs Sithieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-haptansaure;

{d) 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyamins)-barzo{4,5]thienc-[2,3-d}-
pyrimidin-2-y[}-haptanséure;

(@} S{4-{3-Chior-d-methoxy-benzylamino)-benzol4.Skhieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2yflvalerians3ure;

iy 2-{4-[4-{3-Chior-4-methoxy-henzamina)-benzo[4, 5]thienc-[2 3-d]-
pyrimidin-2-yi}-cyclohexyl-1-}-ssaig2éure;

(g) <4[4-{2,4-Methylandioxy-banzylamino)y-benzo{d, Sithieno{2,3-dj-
pyrimidin-2-yl]-cyiohssancarbansdure;

() 4143 4-Methylendioxy-banzylamina)-benzof4, 5khieno-{2.3-d]-
pyrimidin-2-yi}-benzoasiure;

M  4{4-{3.4-Methylendioxy-banxylaminolbenzo[4, 5khieno-{2 3-d]-
pyrimidin-2-yT}-phenylessigsiure;

(k) 4{4-{3-Chlor-4-methoxy-benzylamina)-henza[4 5lthieno-|2 3-d)-
pyrimidin-2-d}cyclohexancarbansiure, Ethanclaminaslz;

sawia deran physiologiach unbadenklichen Salze undioder Balvate.

Gegenstand der Effindung eind femer die Verbindungen der Farmet |

‘L%
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Hal

bedauten,

Jeweils unabhingig voneinander H, A, OA, OH oder Hal,
zueammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
-0-GHy-ChHy-, -CHy0-CHg-, «0-CH2-0- oder
-0-CH3=CHz-0-,

airfach durch R7 substitulertes R, RY oder R?,

ineares ader verzweigtes Alkylken mit 1-10 C-Aloman,
warin gine oder zwel CHx-Gruppen durch -CH=CH-
Greppen ameetzt sein kKbnnen,

Cycloalkyl adar Cycloalkyialloylen mit 5-12 C-Atomen,
Phenyl oder Phermylmethyl,

COCH, COO0A, CONH;, CONHA, CON{A) cder CN,
Alkyl mit 1 biz & C-Afomean und

F. CL Broder b

sowle deren physiclogisch unkedenklichen Salze und/oder Solvate,
ala Penis-hochapezifische PDE V - Inhibltoren.

°R
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Bei dan heschriebenen Verbindungen der Formel | erfolgt die selektive
Wirkung spezifisch am Penis

a) durch Inhiblerung eines Penis-spezifischen Subtyps der Phosphodi-
esterase V, und/oder

b) als Folge eines selektiven Transports in die Peniseffektorzelle bzw.
durch schnelle Elimination aus den Effektorzellen des Herzkreislaufsy-
stems.

Die Verbindungen der Formel | knnen als Arzneimittelwirkstoffe in der
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner kénnen sie als
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arznaimitteiwirkstoffe einge-
setzt werden.

Vor- und nachstehend haben die Reste R', R?, R®, R, R*, R®, R", Xund L
die bei den Formeln |, Il und Ill angegebenen Bedeutungen, sofemn nicht
ausdriicklich etwas anderes angegeben ist.

A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen.

In den vorstahenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat
1. 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Alome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, lsobutyl, sek.-Butyl oder tert.-
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, i1sopentyl oder Hexyl.

X bedeutet einen einfach durch R’ substituierlen R*-, R®- oder R®-Rest.

R? bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10 C-
Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. Methylen, Ethylen, Pro-
pylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 2- oder
3-Methylbutylen, 1,1- , 1.2- oder 2,2-Dimethyipropylen, 1-Ethylpropylen,
Hexylen, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentylen, 1.1- . 1,2-, 1,3-,2,2-, 2.3-
ader 3,3-Dimethyibutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen, 1-Ethyl-1-methylprop-
ylen, 1-Ethyil-2-methyipropylen, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropylen, linea-
res odar verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen oder Decylen bedeutet.
R? bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-an-ylen.

Ganz besonders bevorzugt ist Ethylen, Propylen oder Butylen.
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R® bedeutet Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen, vorzugswelse z.B.
Cycclopentyimethylen, Cyclohexyimethylen, Cyclohexylethylen, Cyciohe-
xylpropylen oder Cyclohexylbutylen.

R® bedeutet auch Cycloalkyl mit vorzugsweise mit 5-7 C-Atomen. Cycloal-
kyl bedeutet z.B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyi.

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch |.

Die Reste R' und R? kénnen gleich oder varschieden sein und stehen vor-
zugsweige in der 3- oder 4-Pasition des Phanyirings. Sie bedeuten bei-
splelsweaise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, F, Cl, Br oder | oder
zusammen Alkylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, femer
Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie auch
jeweils fOr Alkoxy, wie z.B, fOr Methoxy, Ethoxy oder Propoxy, femer for
Hydroxy.

Der Rest R’ bedeutet vorzugsweise 2.B. COOH, COOCH,, COOC;Hs,
CONH;, CON(CHjs);, CONHCH, oder CN.

For die gesamte Erfindung giit, dall sémtliche Reste, die mehrfach auf-
treten, gleich oder verschieden sein kdnnen, d.h. unabhdngig voneinander
sind.

Dementspreachend ist Gegenstand der Erfindung insbesondere die Ver-
wendung derjenigen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens el
ner der genannfen Reste eine der vorstehand angegebenen bevarzugten
Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen
durch die folgenden Teilformein la bis Id ausgedriickt werden, die der
Formel | entsprechen und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die
bei der Formel | angegebene Bedeutung haben, worin jedoch

inla X durch COOH, COOA, CONHz, CONA;, CONHA oder
CN substituiertes R*, Phenyl oder Phenylmethyl be-
deuten;
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inlc
R', R?
R' und R?

indd R'R?

R' und R?

zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CHz-CHz-,
-0-CHy-O- oder -O-CHx-CH-O,

durch COOH, COOA, CONH;, CONA;, CONHA oder
CN substitulertes R*, Phenyl oder Phenylmethy! be-
deuten;

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal,
zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CHy»CHz-,
-0-CHz0O- oder -0-CHz-CH1-0,

durch COOH, COOA, CONHz, CONA;, CONHA oder
CN substituiertes R*, Phenyl oder Phenyimethyl
bedeuten;

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder
Hal,

2usammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
«0-CHa-CHy-, “O-CHz-O- oder

-0-CHz-CHO-,

einfach durch R’ substituiertes Afkylan mit 2-5 C-
Atomen, Cyclahexyl, Phenyl oder Phenyimethyl,
COOH oder COOA,

Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen,

F. Cl, Br oder | bedeuten.

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her-
steflung werden im Tbrigen nach an sich bekanntan Methoden hergesteilit,
wie sie in der Literalur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stutigart), be-
schrieben sind, und zwar unter Reaktionshedingungen, die fir die ge-
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch
von an sich bekannten, hier nicht naher erwihnten Varianten Gebrauch

machen,
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in den Verbindungen der Formeln Il oder 1l haben R', R%, R, R%, X und n
dia angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor-
2ugten Bedeutungen.

Falls L eine reaktionsfdhige veresterie OH-Gruppe bedeutet, so st diese
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-8 C-Atomen (bevorzugt Methyl-
sulfonyloxy) oder Arylsuifonyloxy mit 8-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl-
oder p-Tolylsulfonyloxy, femer auch 2-Naphthalinsulfonyloxy).

Die Verbindungen der Formel | knnen vorzugsweise erhalten werden, in-

dem man Verbindungen der Formel Il mit Verbindungen der Formel Ill um-
setrt,

Die Ausgangsstoffe knnen, falls erwinscht, auch in situ gebildet werden,
so dall man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isokert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Andererseits ist e mdglich, die Reaktion stufenweise durchzuflihren.

Die Ausgangsverbindungen der Formel 11 und Il sind in der Regel bekannt.

Sind sie nicht bekannt, so kBnnen sie nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden.

Verbindungen der Formel |l kBnnen z.B. durch Umsetzung mit POCl, aus
den entsprechenden Hydroxypyrimidinen erhalten werden, die aus Thio-
phenderivaten und CN-substituierten Akylencarbonsaureestern aufgebaut
werden (Eur. J. Med. Chem. 23, 453 (19886)).

Die Darstellung der Hydroxypyrimidine erfolgt entweder durch Dehydrie-
rung entsprechender Telrahydrobenzthienopyrimidinverbindungen oder
nach der fir die Herstellung von Pyrimidinderivaten Gblichen Cyclisierung
von 2-Aminobenzthiophen-3-carbonsaure-derivaten mit Aldehyden oder
Nitrilen {(z.B. Houben Weyl ESb/2).

Im einzelnen erfoigt die Umsetzung der Verbindungen der Formel Il mit
den Verbindungen der Formel I in Gegenwart oder Abwesenheit eines
inerten LOsungsmitteis bel Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°.
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Der Zusaiz aines sdurebindendean Milisls, belaplelawaiza aines Akal- gher
Erdalkalimetall-ydroadds, -carbonate oder -bicarbonats oder eines ande-
ren Salzes einer schwachen S3ure der Alkali- oder Erdakalimetalls, vor-
2ugeweisa des Kaliums, Natriums cder Calclums, oder dar Zueetz einer
organischen Basa wia Triathylamin, Dimethylamin, Pyridin eder Chinalin
oder eines Obarschueses der Aminkemponants kann ginstig sein.

Als inerie Lésungsmittel signen sich z.B. Kohlenwaseerstofie wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Taluol oder Xylol: chioriante Kohlenwassaroffe wie
Trichlorethylan, 1,2-Dichlorathan, Tetrachlorkohlenstolf, Chloroform oder
Dichlermethan; Alkahale wie Methanol, Ethanal, lsapropanol, n-Propanel.
n-Butanal oder tert.-Butanol; Ether wia Diathylether, Diisopropyiether, Te-
rahydrofuran {THF} oder Dioxany; Glykolether wia Ethylenglylkaimons-
methyl- oder -mencathylether (Methylglykol oder Ethyiglykel), Ethylan-
giykoldimeathylather (Diglyme); Ketone wie Aceton cder Butanan; Amlde
wia Acatamid, Dimethylacetamid, N-Methyipyrroliden ader Dimethylform-
amid {DMF); Nitrile wie Acetonlizll; Sulfoxida wie Dimethylsulfoxid (DMES0);
Meiroverbindungen wie NEramethan oder Nitrobanzol; Ester wis Elhylacetat
oder Gemigche der ganannten Ldsungsmittal,

Es ist farnar maglich, in siner Verbindung der Formel | einen Rest X in &i-
nen anderan Rest X umzuwandeln, z.8. indam man einen Esier oder eina
Cyangruppe zu einsr COOH-Gruppe hydrolysiest,

Estergruppen k3nnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, VWasser-THF
oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen 2wischen 0 und 100° verselft wer-
den.

Carbonsiiuren kdnnen z 8. mit Thianykhlarid in dle entsprechendan Cer-
bonsaurechloride und diases in Carbonsdureamitde umgawsandelt wardan.
Durch Wasserabapaltung in beleannter Weise arhilt man ays diesan Car-
bontdie,

Eine Saure dar Formel | kann mit elnar Base in das zugeh&rige S&ure-
addtionssalr Ubergeflhrt werden, beispielswelse durch Limsetzung Squi-
valemier Mengen der Saura und der Base in ainam inerian Lasungsmittel
wie Ethanol und anschlielendes Eindampfen, Fiir diese Umsetzung kom-
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men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze
liefern.

So kann die S#ure der Formel | mit einer Base (2.B. Natrium- oder Kali-
umhydroxid oder -carbonat) in das entsprachende Metall-, inshesondere
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammonium-
salz umgewandelt werden.

FUr diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefem, wie z.B. Ethanol-
amin.

Andererseits kann eine Base der Formel | mit einer S8ure in das zugeho-
rige S&ureadditionssalz (ibargeflhrt werden, belspielsweise durch Umsat-
zung dquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten L3-
sungsmiitel wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Um-
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe-
denkiiche Salze liefemn. So kdnnen anorganische Sauren verwendet wer-
den, z.B. Schwefelsdure, Salpetersdure, Halogenwasserstoffsauren wie
Chiorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsduren wie
Orthophosphorséure, Sulfaminsiure, femer organische Sauren, insbe-
sandere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he-
terocyclische ein- oder meshrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren,
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsiiure, Pivalinsdure, Diethylessig-
siure, Malons3ure, Bemsteinsure, Pimelinsdure, Fumarsiure, Malein-
s#iure, Milchséure, Weinsiure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsdure,
Ascarbinsaure, Nicotinsdure, Isonicotinsdure, Methan- ader Ethansulfon-
saure, Ethandisulfonsiiure, 2-Hydroxyethansulfonsdure, Benzolsulfon-
sdure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalin-mono- und -disulfonsduren, Lauryl-
schwefels@ure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen S#ursn, 2.B.
Pikrate, kdnnen zur Isolierung und /eder Aufreinigung der Verbindungen
der Formel | verwendet warden.

Gegenstand der Esfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend mindestens einen Penis-hochspezifischen PDE V - Inhibitor,
oder eines physiologisch unbedenklichen Salzes und/oder Solvates, zur
Behandiung von erektiler Dysfunktion bel M&nnem ohne durch PDE V -
Inhibitoren hervorgerufene Kreislaufnebenwirkungen.
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Bevorzugt sind in den pharmazeutischen Zubereitungen die Verbindungen
der Formel I.

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri-
nérmedizin verwendet werden. Als Trigerstoffe kommen organische oder
anorganische Substanzen in Frage, die sich fir die enterale (z.8. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin-
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanziiche Ole, Benzylak
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Stiirke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tablettan, Pillen, Dragees,
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte odes Tropfen, zur rektalen An-
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Lésungen, vor-
zugsweise dlige oder wilssrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsio-
nen oder Implantate, fur dle topische Anwendung Salben, Cremes oder
Puder. Die neuen Verbindungen kdnnan auch lyophilisiert und die erhalte-
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspriparaten verwendet
werden. Die angegebenen Zubereltungen kénnen sterilisiert sein und/oder
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit-
tel, Emulgatoren, Salze zur Besinflussung des osmotischen Druckes,
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere waitere YWirk-
stoffe enthaiten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physialogisch unbedenkiichen
Salze k3nnen bel der Bekimpfung von Krankheiten, bei denen aine EI-
hdhung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)-Spiegels zu Ent-
zndungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fohrt,
eingesetzt werden. Besondere Verwendung kdnnen die erfindungsge-
maBen Verbindungen bel der Behandlung von Angina, Bluthochdruck,
pulmonarem Hachdruck, cangestivem Herzvarsagen. Atheroskierose, Be-
dingungen verminderter Durchgéngigkeit der Herzgefie, peripheren vas-
kuldren Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chro-
nischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, |ritable Bowel Syndrome,
Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher
Impotenz.
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Dabel werden die Substanzen in der Regel vorzugswelse in Dosierungen
zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro
Dosierungseinheit verabraicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrpergewicht. Die spezielle Doais fOr
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei-
spielswaise van der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung,
vom Alter, K&rpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht,
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschel-
dungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der jewelligen
Erkrankung, welcher die Theraple gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Ph kologischer T:

Untersuchungen von trans-4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylaming)-
benzo[4,5}thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonséure, Ethanol-
aminsalz (EMD 221829) zur Himodynamik und zur erektilen Funktion in
verschiedenen Tlerspezies zum Tell unter gleichzeitiger Nitratgabe im Ver-
gleich zu Sildenafil Citrat.

Alle Dosisangaben i.d. {intraducdenal), falls nicht anders angegeben.

A
Me ur erektil unktion an anasthesierten n mi
schiossenem Thorax

Erektionen unterschiedlichen AusmaQes wurden durch Stimulationsvariati-
on des Nervus Pelvinus ausgeldst. Gemessen wurde der Druck im corpus
cavemosum rigidum [CCR].

Ergebnis:

EMD 221829 potenziert submaximale Erektion noch bei 1 mg Substanz 7 1
kg KOmpergewicht.

FGr Sidenafil werden entsprechende Ergebnisse gemessen.

Gleichzeitig wurden Blutdruck und Herzfrequenz gemessan.
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Im Gagensate zu Sidenafil ist bei EMD 221829 bel 1mgfkg keine Basin-
fissung dieser hamodynamischen Parameter feststalibar. -

B

Extensive Untersuchungen zur Himadynamik van EMD 221629 an ands-
thasierten Hundan mit offensm Thorax zeigten kelna cardicvaskularan
Neberwirkungen, wie 2.B. Blutdrucksenkung mit reflsktorlschem Harzfra-
quenzanatieg.

Bai 1 my Subataes 7 1 kg Krpergewicht ist ain deutficher Unterschiad der
hamadynamiechen Parameter Im Vergleich zu Sidenafll zu messen.

Bei EMD 2218292 werden erst bel 100 mg Substanz [ 1 kg Kirpergewicht
Effekte auf Bluidruck und Herzirequenz messbar. In diessr Dosle fOhrt Sil-
denafil Citrat zu elner Blutdrucksenkung und Herzfrequenzerhdhung.

c
Untersu ur Niiretinterakti EMD 221628 bzw. Sildenafi

Modall und Applikaticn wie bai B, alierdings erfoigh die Gabe baider Test-
substanzen bai gleicheaitigar permanenter i.v. - Infualon von lsasgarhit Di-
nitrat (50 pg / kg Karpeayewicht / Stundey,

Ergebnie:

Ofe Siklenafll-induzierten Verinderungen der 0.q. Parameter wardan durch
gleichzaitiga Milralgabe siqnifikant poienziert. Im Gagensatz dazu zeigen
alch bei EMD 221822 unter dan glelchen Badingungan leaing Verand erun-
gen der Ausgangsparameter.

D
T i Messungen von Blutdruck rdrequenz (bar 24 Shin-
den In spontan hypertensiven Ratien

Measunpen 3, 10, 30 mg Substanz ! 1 kg Korpergewichi / p.o.
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Nach Slidanafi-Gabe erglit sich aing dosixabhingige signifikante Reduk-
tlon des Blutdnacks. Bei EMD 221828 {st im gleichan Dosisbereich kelne
Verdndarung des Blutdrucks nachwelsbar.

E
wi2 D an normatensiven Wistar-Ratten

Mestungan 30, 00, 300 mg Substanz { 1 kg Kéipergewleht / p.o.

Ergebnis:

Nach Siidenafil-Gake ergibt sich eina signifikanta doslaabhéngkye Reduk-
tion des Blukdrucks und aine Stelgering der Her=frequanz.

Bei Gabe von EML} 221820 sind keins VerAndenmpgen feststelbar,

F
i jon | qnia ertensiven Ratten

Methode:  chirurgische Instrumentisrang und Messung von Blutdruck
und Herzfrequenz nach intravendaser kummulativer Applikation von entwa-
gar EMD 221829 odar Sildenaft 2.1, 0.3, 1, 3, 10 my { kg Kérpergawicht)
bal gleichzeitigar Infusion von tscsorbit-Dinitret {100 pg ¢ kg Kdrpergewichi
f Slunde).

Ergabnis: Beobachtet wird ein dosisabh&ngiger Bluidruckabfall und Herz-
frequenz-Anstieg bel Sildenafi, wohingegan baf EMD 221829 keina Var-
anderunyg beabachbet wird.

Fazit

Die pharmaknioglachen Untersuchungen belegen die Wirksamkeit von
Penis-hochepezifischen PDE ¥ - Inhibifaren, die eine Behandlung der ar-
ekdilen Dysfunktion bei Mannern und sexuaeller Strungen bei Frauen ohne
negative Beeinflessung des Herz-Kreislauf-systems, insbascndere bel
glaichzeitiger Nitrathehandiung, ermdgfichen.
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Herstellung der Verbindungen

Vor- und nachstshend eind ale Temperaturen in "C angageben. Inden
nachfoigenden Beispielen bedeutet "Gbliche Aufarbelfung™ Man gibt, falls
efordardich, Wasser hinzu, stallk, falls efordarich, ja nach Konstitution des
Endprodukts avi pH-Werte 2wischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla.
catat oder Dichlormeathan, tranmt ab, tracknet die argankache Phase Gber

Natriumsulifat, dampft ein und rainigt durch Clwomamgraphie an Kisselgel
und Joder durch Kristallisation.

Maszenspakirometrie (MS); El {Elekironenstof-lonisation) M™
FAB {Fast Atom Bombardment} {M+H)"

Beispiel 1

3-(4-Chice-banzothiano-]2,3-d}-pyrimidin-2-yl}propionsauramethylesior
[erhéltlkch dureh Cyelisizrung von 2-Aminp-3,6,7 B-tetrahydrobenzothio-
phen-3-carbonslure mathylestar mit 3-Cyanproplentluremeathylestar, De-
hydriarunyg mit Schwefel und nachfoigender Chlariarung mit Phosohar-
oxlchlorid!Dimethylamin] und -Chior-4-methaxybenzylamin ("A") in N-
Methylpyrroliden wardan § Stundan bel 1107 gerithrt. Oas Lésungsmitial
witd antfernt und wie fiblich aufpearbeitet. Man erhélt 3-[4-{2-Chlor—4-
methoxy-benzylamino)-benzothiena-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-propion-
sduramethylester als farbioses Ql,

Analog erhdlt man durch Umsaizung von "A"

roit 2-{4-Chlor-banzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl-essigsauramethylester
2-[4-{ 3-Chlor-4-methoxy-henzylamino}-benzathieno-[ 2, 3-d]-pyrimidin-
2-ylj-essigsduremethylester,

Anatcg erhilt man durch Umsatzung van 3.4-Methylendioxybenzylamin

mit 3-{4-Chios-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-ylj-propionséiuwemethylester

-
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3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-yl}-propionsduremethylestar.

Analog erhdh man durch Umsetzung von "A"

mit 4-{4-Chlor-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersduremethylester
4-{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-{2, 3-d}-pyrimidin-

2-yi}buttersduremethylester.

Analog erhiiit man durch Umsetzung von 3 4-Methylendioxybenzylamin

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-buttersiuremethylester
4-{4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-

2-yi}buttersuremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von A"

mit 5-(4-Chior-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl}-valeriansauremsathylester
5{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothigno-{2,3-d}-pyrimidin-

2-yi)-valeriansauremethylester,

Analog erhilt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin

mit 5-{4-Chior-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-valeriansauremethyiester
S-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-

2-yl]-valeriansduremethylester.

Analog erhilt man durch Umsetzung von "A"

mit 7-{(4-Chior-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yf)-heptansauremethylester
7{4-{3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yll-heptansiuremathylester.

Analog erhdlt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzytamin

mit 7-(4-Chior-benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yi)-heptansiuremethylester
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74{4-{3,4-Methylendlioxy-benzylamino)-benzothiano{2,3-d}-pyrimidin-
2-yil-heptans@uremethylester,

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 2-{4-(4-Chlor-benzothieno-{2, 3-d}pyrimidin-2-yl}-cyciohex-1-yi}-

essigsiduremethylester
2-{4{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexyl-1-yl}-essigsduremethylester.

Analog erhllt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin

mit 2{4-(4-Chlor-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-cyclohex-1-yi]-

essigsduremethylester
2-{4{4-{3,4-Methylendioxy-benzylamino}-benzothieno{2,3-d}
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl- 1-yf}-essigsauremethylaster.

Analog erhiilt man durch Umseizung ven Benzylamin

mit 3-(4-Chior-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-propiocnsauremethylester
3-(4-Benzylamino-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yi)-
propionsauremethylaster;

mit 4-(4-Chlor-benzaothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yi)-buttersduremethylester
4-{4-Benzylamino-benzothieno{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
butters@uremethylester;

mit 5-(4-Chlor-benzothieno{2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-valeriansiuremethyloster
5-(4-Benzylamino-benzothieno-{2.3-d}-pyrimidin-2-yl)-
valeriansauremethylester.

Analog erhdlt man durch Umsetzung von A"

mit 4-(4-Chlor-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yi}-
cyclohexancarbonsguremethylester

<\
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4-{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-yl}lcyciochexancarbonsuremethylester

und durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin
4-{4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino}-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-
2-yl}-cyclohexancarbonsduremethylester.

Beigpiel 2

3-{4<{3-Chior-4-methoxy-benzylamino}-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl}-
propionsduremethylester wird in Ethylenglycoimonomethylether gelbst und
nach Zugabe von 32 %iger NaOH 5 Stunden bei 110° gerlihrt. Nach Zu-
gabe von 20 %iger HCI wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe
von Petrolether erhalt man 3-{4-{3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yi}-propionsaure, F. 218",

Die ausgefallenen Kristalle werden in Isopropanol geltst und mit Ethano-
lamin versatzt. Nach Kristallisation erhiit man 3{4-(3-Chlor-4-methoxy-
benzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi}-propicnsiure, Ethanola-
minsalz.

Analog erhéit man die Verbindungen

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothienc-{2,3-d|-pyrimidin-
2-yil-buttersture, F. 225*; Ethanolaminsalz F. 150°,

5-{4-(3-Chlor-4-methaxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-yl]-valeriansaure, F. 210°; Ethanolaminsaiz F. 141°;

4-{4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yl)-butterséiure, Hydrachlorid, F. 245°.

Analog erhdit man aus den unter Beispiel 1 aufgeflhrten Estern die nach-
stehenden Carbonséuren:

N
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2-§4-{3-Chlor-4-methoxy-benzytamino)-benzothleno-{2,3-d]-pyrimidin-
2-yl}-essigadure,

3-{4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
5 2-yl}-prapionsdure,

5-{4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-yl}valeriansaure,

10 7{4-{3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-yi}-heptansiure,

@ 7-{4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno{2,3-d}-pyrimidin-
2-yi}-heptansdure,
15

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzothieno<{2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure,

2-{4-{4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzothieno-{2,3-d]-
20 pyrimidin-2-yi}-cyclohexyl-1-yl}-essigsdure,

3-(4-Benzylamino-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-propionséure,

4-(4-Benzylamino-benzothieno{2,3-d}-pyrimidin-2-yl)}-buttersiure,

25
@ 5.(4-Benzylamino-benzothieno-{2, 3-d}-pyrimidin-2-yl)-valeriansdure,
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-banzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yi}cyclohexancarbonsaure, Ethanolaminsalz, F, 167°;
a0
4-{4-(3,4-Methylendioxy-benzytamino)-benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yl}cyclohexancarbonsdure, Ethanolaminsalz, F. 143°.
35
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Beiepial 3

Eina Mlschwmg wan 1,5 g 4-(4-Chlarbenzokhleno{2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-

- phenylcarbonsauremethylestar ("B"), hargestallt durch Dehydrierung der

enteprechenden §,6,7,8-Tetrahydrobanzthiene-[2, 3-dl-pyrimidinverbindung
mik Schwefel und nachfolgender Chlariarung mit Phosphoroxichiond 7 Di-
methylamin, end 1,5 g 3=Chilar-4-mathoxy-banzylamin in 20 mi N-Mathyl-
pyrrolidon wird 4 Btunden auf 110° erwdrmt. Nach dam Abklihien wird wie
tnlich aufgearbeltet Man erhdl 2.6 g 4-{4-(3-Chlor-4-mathoxy-benzyl-
aminc)[1]benzathiene-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yil-benzoesiuremethylester, F.
203-204°,

Analog Beisplel 2 erhdlt man sus 1,2 g dex Estecs daraus 1,09
4-{4-{3-Chlor-4-methoxy-benzdemino){ 1 |benasthieno-[2, 3-d}-
pyrimidin=2-y/}-banzoasiura, Ethanolaminsalz F. 158-190°,

Analog Belspiel 1 erhé@l man aus "B" wnd 3,4-Mathylendloxybenzyamin
4-{4-3 A-Meth¥lendioxy-benzylaming){ ijpenzothienc{2, 2-d}-

pyrimidin-2-yll-benzoesduremethylester und daraye dureh Esterhydralysa
4-{4-{3 4-Mathylendioxy-benzylamino}-[1lbanzothieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-y[l-benzoesdure, Natriumsalz, F. >260°.

Analog erhélt man diz Verkindung
4-[4-{3-Chlor-4-mathoxy-benzylamino){1 | benzothieno-[2, 3}
pyrimidin-2-y{}-phenylesaiysiura, Ethanclaminsalz, F. 130°;

und
4-[4-{3 . 4-Methylendioxy-banzylamino)- 1jbenzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-y[}-phenylessigsdurs, Ethanolamineslz, F. 2027

Beigpiel 4
1 Aguivalent 3-J4-{3-Chior-4-methaxy-benzylamino)-banxethieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-vi}-propionssiure und 1,2 Aquivalent: Thionylchlord warden 2
Stunden in Dichlarmethan gerhit. Das Lisungemittel wird entfemt und
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man erhilt 3-44-{3-Chlar-4-methoxy-benzylamino)-benzothiens-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yf]-propisnedurachlorld.

Man dbeyflihrt in waasriges Ammoniak, riihnt eine Stunde und erhélt nach
iblicher Aufarbeitung 3-{4-(3-Cior-4-methoy-benzylamino}-benzothienc-
[2,3-d} pyrimidin-2-yi}-propiansdureamid.

Balsolal 6

1 Aquivalenit DMF und 1 Aquivalent Oxalylehlarld werden bei 0° in Acsto-
nitril geldet. Danach wird 1 Aquivalent 3-{4-(3-Chiar-d-nathaxy-
benzyamine)-benzothieno-{2, 3-dl-pyrimidin-2-A-propionséureamid zuge-
geben. Es wird eine Stund# nachgerihrt. Nach Gbiicher Aufarbaitung en
hélt man 3-[4-{3-Chlor-4-methoxy-benzylamina)-benzothienc-{2,3-d}-
pyrimidin=2-yl]proplonirl,

Beispigl
Analog den Belspielen 1, 2 und 3 arhdlt man durch Umsetzung der ent-

sprachanden Chlor-pyrimidinderivata mit 3,4-Ethylendioxybenzylemin dia
nachsiehenden Carbonséuren

4{4-{3 4-Ethylendiony-benzylamino}-banzothieno-2, 3-d}-pyrimidn- 2-
yi}buttersurs,

3{4-(3 4-Ethylendioxy-benzylamino)-benzothien o2, 3-d}-pyrimidin-2-
yij-propionsiure,

5{4-(3.4-Ethylendipxy-banzylamino)-benzothieno-{2, 3-d}-pyrimidin-2-
yilvalerianssure,

7{4+{3 4-Ethylendioxy-banzylamino)-benzothieno-[2, 3-d]pyrimidin-2-
yil-heptansdure,

2-[4.[4-(3 4-Ethylendicocy-benzylamine)-benzathisnoe-{2, 3-dj-pyrimidin-
2-yl}cyciphaxyl-1-yi}-easigssure,
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4-{4-(3 4-Ethylendioxy-benzyiamino)-benzothieno-[2 3-d|-pyrimidin-2-
ylj-cyclohexancarbonsaure,

4. [4-(3,4-Ethylandioxy-banzylaming)-[ 1jbanzathieno-[2,3-d]-pyrimidin.
2-yl]-benzoesdure, Zers. 220-230%

4{4-(3 4-Ethylendicoy-benzylaming}-[1lbanzothieno-[2,3-d]pyrimidin-
2-y[-benzoessure, Ethenclaminsalz, F. 252"

4{4-(3 4-Ethylandioxy-banzylamino){1]benzathieno-[2.3-d]-pyrimidin-
Z-yll-phenylesamadirs.

Analog erhalt man durch Umsetzung mit 3,4-Dichlorbenzylamin die nach-
stehenden Yerbindungen

4-[4-{ 3 4-THchlor-benzylamino}-benzothiano2, 3-dpyimidine2-y(}-
bubtersfiura,

3-4-(3 4-Dichlor-benzylaming)-benzothienoc{2, 3-d-pyrimidin-2-yil-
proplnatiure,

6-[4-(3 4-Dichlor-henzyamine)-benzothisho4{2, 3-dj-pyiimidine2-y[}-
valestansaure, Ethanolaminsalz, F. 180,

7{4-(3, 4-Dichlor-henzyiamine)-benzothlene-[2. 3-d]-pyrimidin-2-yl}-
heptansdure,

2{4~[4~{ 3. 4-Dichlor-banzylaming}-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2 -y}
eyclohexyl-1-yl}-essigedume,

4-[4-(3,4-Dlchior-benzylamina)-henzethlenas[2, 3.d]-pyrimidin-2-yl]-
cyclohencancarhonssure,

4-§4-(3.4-Dichlor-benzylamino}-[ 1}benzothienc-{2,3-dHpyrimidin-2-yl]-
bhanzoesdure,

WY
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4-[4-(3,4-Dichlor-benzylamlno)-[1]benzolhieno-[z.}d]-pyrimidh-z-
yll-phenylessigsiure.

Analog erhait man durch Umsetzung mit 3-Chior-4-sthoxybenzylamin die
nachstehenden Verbindungen

4—[4—(3—0hIorA-e\hoxybenzylamino)—benzathieno-[z.3-d]-pyrimid|n—2—
yl}-buttersdure,

3-{4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d|-pyrimidin-2-
yl}-propionsiure,

5.]4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-[2, 3-d}-pyrimidin-2-
yil-valeriansdure,

7-[4-{3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-{2, 3-d}-pyrimidin-2-
yilheptanséure,

2-{4-[4-{3-Chior-4-ethoxybenzylamine)-benzothieno{2,3-d}-pyrimidin-
2-yi}-cyciohexyl-1-yl}-essigsiurs,

4-[4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-
yil-cyciohexancarbonsiure,

4-{4-(3-Chlor-4-ethoxybenzylamino)-[1]benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2.yl}-benzoesdure, F, 165-187";

4.[4-{3-Chlor-4-ethoxybenzylamino){ 1}benzothieno-{2,3-d}-
pyrimidin-2-yl}-phenylessigsure.

Analog erhiit man durch Umsetzung mit 3-Chlor-4-isapropoxybenzylamin
die nachstehenden Verbindungen

4-{4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yf}-buttersaure,
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3-{4{3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino}-benzothienc-[2,3-d}
pyrimidin-2-yi}-propionséure,

5-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno{2, 3-d}
pyrimidin-2-yi]-valerlansdure, Ethanotaminsalz, F. 130°;

7{4-{3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-banzothieno-{2,3-d}-
pyrimidin-2-yip-heptansaure,

2-{4-[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexyl- 1-yl}-essigséure,

4-{4-{3-Chlor-4-isopropoxybenzylamine)-benzothieno{2,3-d}-
pyrimidin-2-yf}-cyclohexancarbonsdure,

4.[4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino){ 1 benzothieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. 240-241°;

4-{4-(3-Chlor-4-isopropoxybenzylamino)<{ 1]Jbenzothieno{2,3-d}-
pyrimidin-2-yij-phenylessigséure.
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A: Injektionsgliser

Eine L8sung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und § g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | 2welifach destiliertem Wasser mit 2 n Salz-
sdure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsgliser abgefdilt,
unter sterilen Bedingungen lyaphilisiert und steril verschlossen. Jedes In-
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppoaitorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formet | mit
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieflt in Formen und 136t er-
kalten. Jedes Suppositorium enthilit 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: L8sung

Man bereitet eine LOsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel [, 9,38 g
Nah:POy - 2 H;0, 28,48 g Na;HPO, - 12 H»O und 0,1 p Benzalkonium-
chiorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser, Man stelit auf pH 6.8 ein,
faiit auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lasung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstérke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Oblicher
Weise zu Tabletten verprefit, derart, daf jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthait.



”

ELAS0CZ0-1. 908

18

15

ag

35

-27- Q(q

Beiapiel F: Dragees

Analog Beiepisl E werdan Tabletten geprelt, die anschlieRand in iblicher
Weige mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarka, Talk, Tragant
und Farbetoff iberzogen wenrden.

Beispiot G: Kapsain

2 kg Wirkstolf der Formel | werden in Dblcher Weise in Hartgelatine-
kapsein gefllit, so dall jede Kapsel 20 mg dea Wirkstffs enthdilt,

Belapial H: Ampullen

Cine Lisung van 1 kg Wirkstoif der Formel I in 60 | zweifach deatilliartem
Wasser wird sierll filiriaft, in Ampullen abgafnilt, unter sterilen Bedingun-
gen lyophilisiert und steril varschlossen. Jeds Ampulle snthalt 10 mg Wirk-
stoff.

Beispial I: Inhalations-Spray

Man Kist 14 g Wirestodf der Formel | in 10 | isoonlscher NaCHLasung und
follt die Lésung In handeleOblche Sprihgefifa mit Pump-Mechanismus.
Die Ldaung kann [n Mund oder Nase gespriibt werden, Ein Sprihstol {at-
wa 0,1 ml} emspricht einer Dasis van etwa 0,14 mg.
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Pattntaneprilehe

Varwendung sines Penis-hochspazifischen PDE V - Inhibltors, oder
aines physiolngisch unbedenklichen Salzes undfodar Solvates, zur
Herstallung sines Arzneimittele zur Behandiung von erektiler Dys-
funktion Eei Ménnem ohne durch PDE V Inhibitaren hervorgerufene
Kreislaufnebenwidwngen,

Varwandung nach Anspruch 1, zur Herstallung elnes Arzneimitiels
2ur Bghandiung von arektiler Dysfunktion bei Mannern ohne durch
FDE V - Inhibltoren hervargerufene Kreislaufnebemwikungen, Insbe-
sondara bai glelchzeitiqer Gabe von Vasodilatatovan, dle tber das
NDO-cGMP-System wirken.

Vernwendung nach Anspruch 3, wobei die Vesodilatatoren aus der
Gruppe der Nitratverbindungen ausgewahit sind.

Verwandung nach einem der vorhargehenden Anepriiche, wobei der
PDE V - Inhikitor aine Verbindung der Formal | iat

—— Y -
'
CH, 4, IS
HH""' 2 \.]f

7 —-—-"1"- ‘L‘ ;z
! Y '
v Ll
57N
wWorin
R, R® Jeweils unabhingig voneinander H, A, O, OH oder Hal,

R'und B2 zusammen such Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
-O-CHrCHr. -'GH:-O-CHr, -O-CH:-D— oder
'D'CI-E'{:I.&'O':

X einfach durch R’ substituiertes R* R? oder RS,
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R lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen,
worin eine oder zwei CH-Gruppen durch -CH=CH-
Gruppen ersetzt sein kdnnen,

R’ Cydlaalkyi oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen,

R Phenyi oder Phenytmethy,

R’ COOH, CO0A, CONH,, CONHA, CON{A). oder CN,

A Alkyl mit 1 bis § C-Atomen und

Hat F.Cl, Broder |

bedeuten.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei der
POE V - Inhibitor ausgewdhit ist aus der Gruppe

(a)

(b}

(c}

{d)

(e)

{

3-{4-(3-Chiar-4-methoxy-benzylamino)-benzo[4,5]thienc-[2,3-d}
pyrimidin-2-y(}-propionsdure;

4-{4-(3 4-Methylendioxy-benzylamino)-benzofd, 5ithieno-{2,3-d}
pyrimidin-2-y{]-buttersaure;

7-[4-(3,4-Meihylendioxy-benzylamino)-benza[4 .S]thieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-heptansaure;

7-{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo{4, Skhieno-{2,3-d}-
pyrimidin-2-yi}-heptansaure;

5-{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamina}-benzo{4,5]thieno-{2,3-d}
pyrimidin-2-yl]-valeriansdure;

2-{4-{4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzo4,S]thieno-{2,3-
d}-pyrimidin-2-yl}cyclohaxyl-1-yi}-essigsaure;

/4
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(g) 4{4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzo[4,5]thieno-{2,3-d}-
pyrimidin-2-yf]-cyclohexancarbonséure;

{h} 4-{4-(3.4-Methylendioxy-benzylamino)-benzof4,5ithieno-[2,3-d)-
pyrimidin-2-yf}-benzoesaure;

() 4{4<(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-benzc{4,Slthieno{2,3-d}-
pyrimidin-2-yfj-phenylessigsavure;

(k) 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-benzof4.5}thiano-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonséure, Ethanolaminsalz;

sowia deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate.

Verbindungen der Formal |
Ri
CH,
HN™ _@
" N R '
- -
s N/k X
waorin

, R jeweils unabhiingig vonemander H, A, OA, OH oder Hal,

R'und R* zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
«0-CHz-CHz-, -CH>-0-CHjy-, -O-CH»-O- oder

-0-CHz-CH2-0-,
X einfach durch R’ substituiertes R*, R® oder R®,
R* lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen,

worin gine oder 2wei CH;-Gruppen durch -CH=CH-
Gruppen ersetzt sein kdnnen,
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R® Cycloaikyl oder Cycloalkylalkylen mit 5-12 C-Atomen,
R® Phenyl oder Phenylmethyl,
R’ COOH, COOA, CONH;, CONHA, CON(A); oder CN,
A Alkyl mit 1 bis 8 C-Atomen und
Hal F. C\. Broder |
bedeuten,

sawie deren physioiogisch unbedenklichen Salze undfoder Solvate,
als Penis-hochspezifische PDE V - inhibitoren.

Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens einen Penis-
hochspezifischen PDE V - Inhibitor, oder eines physiologisch unbe-
denklichen Salzes und/oder Solvates, zur Behandlung von erektiler
Dysfunktion bel Mannem ohne durch PDE V - Inhibitoren harvorge-
rufene Kreislaufnebenwirkungen.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 7, enthaltend minde-
stens einen Penis-hochspezifischen PDE V - Inhibitor der Fonmel |
gemaBl Anspruch 8, ader eines physiologisch unbadenkiichen Salzes
und/oder Salvates, zur Behandlung von erektiler Dysfunktion bei
Mdnnern ohne durch PDE V - Inhibitoren hervorgerufene Kreislauf-
nebenwirkungen.
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Zusammenfassung

Verwendung eines Penis-hochspezifischen PDE V - Inhibitors, oder
eines physiologiach unbedenklichen Salzes und/oder Solvates, zur
Herstellung eines Arzneimitiels zur Behandlung von erektiler Dys-
funktion bal Mannem ohne durch PDE V Inhibitoren hervorgerufene
Kreislaufnebenwirkungen, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von
Vasodilatatoren, die Gber das NO-cGMP-System wirken.
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