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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biclégico

Arte final 12 X 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

1

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicito la concesién de la patente

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
FIRMA:

C.C. 30.770.452 de Usaquén T.P. 68.228
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1.)

2.)

3.)

4.)

5.)

6.)

ANEXOS

INVENTORES

GURDIP BHALAY
( Horsham, West Sussex RH13 7XG, Reino Unido );

STEPHEN PAUL COLLINGWOOD
( Crawley, West Sussex RH70 7UN, Reino Unido );

ROBIN ALEC FAIRHURST
( Ashington, West Sussex RH10 7UN, Reino Unido );

SYLVIE FELICITE GOMEZ
( Redcliff, Surrey RH1 2HR, Reino Unido );

RETO NAEF
(4310 Rheinfelden, Suiza );

DAVID ANDREW SANDHAM
( Horsham, West Sussex RH12 4BP, Reino Unido ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de
conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea, Suiza, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada

"DERIVADOS DE  8-QUINOLINXANTINA Y
8-ISOQUINOLINXANTINA COMO INHIBIDORES DE

PDE §”.
Clase: C 07

JIMENA ES'%AR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén.
T.P. 12.772
Cod. 267



For recelving Office use only

PCT m,93110'3909/
| International Appiication No.
REQUEST 05 APR 2001
 Ineernaional ilng Dute - (05 % )
B s eain ok vl glund sfe EUROPEAN PATENT OFFICE
according to the Patent Cooperstion Treaty. PCT INTERNATIONAL APPLICATION

de‘uui!.l_n" Oﬁumd'l‘crmwnnﬁunlgphmm' ion"

Applicanty or ageat’ file reference
(if desired) (12 characters maximam) " 31360ATHO 27

BoxNo.I  TITLE OF INVENTION
ORGANIC COMPOUNDS

BoxNe.II AFPLICANT

N s sikeons: (Family name foliowed by given nase; for @ legal enttiy, /ul afficial dasignation. The addrex
smut inclide postal code ond ssme of country. The country of the addrexs indicased in hls Bax i the applicans’s 0 ] . .
Swse {shat In, conntry) of residence |f ne Sise of residence [y indicased below.) This person is also inventor

Novartis AG

Schwarzwaldallee 215 TeepmeNo.  +41 61 324 11 11

4058 Basel PaicioNe. 441 61 322 75 32
CH Teleprintar No.

State (that is, country) of eationality: CH Smte (that Iy, country) of residence: CH

Thia person is sppiicant all designated all designated States excent the Unlted Staies the States indicated in
for the purposes of D Stares Dn-lhludhudmh Dd’An-hmly the Sopplements] Box

Box No. 01  FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and sddeess: ( Family name foliowed by given aome; for a legal encliy, Jul official dasignasion. The address

muxt incinde postol cods and nome of country, The couniry of ihe addrezs indicated in this Bax iz the applicant's This person is:

Simty (thai Iy, conntry) of residence if no Sxate of residence is indicaied below.) -
Novartis-Erfindungen 3 applicant only
Verwaltungsgesellischaft m.b.H. .

Brunner Strasse 59 D spplicant and inventor

1230 Vienna 3 inventor caly (I this check-box is
AT marked, do not fill in below.)
Samie {thay Iy, country) of nationality: AT Sute (1hat is, couniry) of residence: AT

“This persoa Is applicant D all dexignated I: all designated States except E the United States the States indicared in
for the purposes oft States | the United States of Americs | of America caly the Supplemental Bex

E Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet,

BaxNo.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person ideatified below is hereby/has been appointed to act an behalf IZI agent D cOmmon representative
of the applicani(s) before the competent International Authorities ax:

Nome sod addem:  (Fasily asme followed by given nams; for a lagal enticy, full afficial dagignation, The

achiress mmust inclnde poonel code and nasns of coummy.} Telephone No.  +41 81 324 11 11
BECKER, Konrad
Novartis AG .
Corporate Intellectual Property FacgimileNo. 441 613227532
Patent & Trademark Department 2
éﬁﬂ Basel . Teleprinter No.

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the

space sbove is used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the request form
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Contlnuation of Box No. III

FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

If nons of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in ths regquest.

-

Nmxe e addrans: { Family mams followed by given anms; for o lepal autity, full afficial designation. The adirass wast
iecluds poctal cods and name of cownry. The coustry of the address indicated in shix Bux Is the applicans’s Swass (thas Is,
country) of residence U-.S'-.lq'nﬂ-ullm&nj

This person is:

COLLINGWOOD, Stephen Paul
14 Fowler Closs

BHALAY, Gurdip O  epplicant only
61 Bamborough Close applicant and inventor
Southwater 3 inventor caly (1f this check-bax
Horsham, West Sussex RH13 7XG iz marked, L f“ fill in below.)
GB
State (thes (s, country) of naticeaity: Stalo (that iy, couniry) of residence:
GB GB
This pesscn is applicant D all designatod all dealgnated Staacs cxeept the United Starcs the Stases Indicated in
for the purposes oft the United Stases of America of Amexica osly the Supplemintal Box
Nama e ackdren: ( Foamly nms foliowed by given aoms; for ¢ isgal ensity, full afficial designation, The addrers mant
includs pauiel cods and ngme of couniry, Tha country of e address indicoted bn $hiy Bex it the applicans’s Swaze (that ls, This person is:
conniry} of residence {f ne S1a0 of residence s indicosed belgw.) -
[  applicant cnly

applicant and inveatar

Inctide possal code snd neme of comniry. The couniry of tha addraxs indicased In this Bax Is she appBeant’s Sture (thes I,
country) of residiancy f no Suse of residence ls indicased balow.)

FAIRHURST, Robin Alec

Maldenbower O  ioventor only (1 this check-bax
Crawley, West Sussex RH70 7UN ix marked, do not fill in below.)
GB

Stata (that i, country) of mationality: GB Sute (that is, country) of residence: GB

“This perscn is applicant all deaignated D il designated States excrpx the United States the States indicated in
for the purposes of States the United States of America of Amezica only the Supplementa] Box
Name sl widress: (Family name followed by glven name. for @ legol entity, full official deslpnstion. The addvess must

This person is:
0  epplicant only
€l epplicant and inventor

GOMEZ, Sylvie Felicite

5 Greenacres
Ashington, West Suasex RH10 7UN [0  inventor caly (if this check-box
GB s marked, do not fill In below.}
State {that Is, country) of natlonality: GB State (that ir, couniry) of residence: GB
Thia person is applicant D all designased all designated Suates eacept the United States the Swies Indicated in
for the purpoms ol the United Stwtes of America of Americs only the Supplemental Box
hﬂhfﬁqﬁmﬂdb.ﬁumﬁuwmﬂmm The addrepe mun
Inctide possui code ond same of cowniry. The country of the addrexs indicased In thia Box s the applicant’s Saare (hat I, | pie person is:
couniry) of residence {f no Sate of residence Iy indicased below.) :

3 applicent only

53 French Road applicant and inventor
Redcliff, Surrey RH1 2HR O inventor only (If this check-bax
GB is marked, do not fill in below.)
Stata {thai is, country) of natonality: FR State (that is, country) of residence: B

‘This person ls applicant -uumu all designated Stutes cacept the United States the Staces indicated in
for the purposes of the United States of Americs of Amevica only the Sopplemental Box

IE_I Purther applicants and/or (further) inventors are indicated on snother continustion sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) {July 1998; reprint January 2001)

See Notes 1o 1he request form
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FURTHER APYI'LICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

Coutinuation of Box No. ITT

{f none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the regest.

Nexns wd sidwas: (Family same foligwed by given nama; for & logal anity, full officiel desiynation. The address st
inclids pastel cods and nams of cousry. The couniry of the addrass Indicated in this Bt is the applicant’s Siste {that is, This .,
comatry) of rasidence [f ne Siate of moidence ls indicased balow.} person is;

NAEF, Reto O sppticast anly

Jurmweg 14 applicant and inventor
inventor only (If this check-box

4310 Rheinfelden is marked, do not fill in below.)

CH

State (thas is, country) of nationality: Suue (that Is, cpsnsry) of residence:
CH ) CH

Thia person s spplicant allhy-ul all designated States except the United States the Sutes indicated in
for the purposss of: the United States of America of America cnly e Supplemental Box
Naoss axd whdr: { Family naws followad by given noms; for a legal antlty, foll official dasignarion. The address st
inchudy passal cods and aamy of country. The country of the address indicaind in thiy Baz is e applicent’s Site (shat is, This person is:
couniry) of rasidence if ne Ssate of residence is indicased befow, )

O spplicant onl;
SANDHAM, David Andrew : “:
121 Rusper Road applicant and ioventor
Morsham, West Sussex RH12 4BP O  inventor aoly (if ihis check-bax
GB is marked, do not flll in below.)
State {that is, counsry) of nationality; a State {that is, country) of residence; GB

B

‘This person Is applicant ﬂlupuul all designated States except the United States the Statcs indleated in
for the purposca of: the United Ststes of America of America anly the Sapplemental Box
Naxe and wikiress: (FamBy same foliowed by glven name; for a lsgal enchty, full official devignation. The addrass wast
includs pustal cods and aawe of couniry. The country of the address indicored in this Baz Ut the applicant’s Sssse (shat is, This person is:
cvunry) of residence {f ne Srate of residence is indicated bylow.) H

O applicant enly

[0  applicant and inventr
O]  inventor cnly (if this check-box

iy marked, do not fill in below.)
Seate (that is, couniry) of nationality: Swte (they is, couniry) of residence:
This perace |s applicam all designated D all designated States encept the United States the States indicated in
for the parposss of States the United States of Amerien of Amexica only the Supplemental Box
0
Naroe and addrass: {Family acrae foliowed by given name; for a legal suilty, /ull afficiel dasignadion, The eddrass mazt
incinds pomel code and same of country. The country of the addrens indivated in this Bax iy the applicuni’s Swte (they is, This person is:
country) of rasidance |f no State of reridemes is ndicated below.) .

0  applicant anly

O  applicant and inventar
0 inventar only (if rhis check-box
is marked, do not fill in below.)

St (rhat is. country) of rationality: Saee {that is, country) of residence:

the United States
of America only

the States Indicated In
the Supplemenial Box

“This person is applicanmt
for the purposes of:

I-D- Further applicants and/ar (further) inventors are indicated on ancther continuation sheet.

ull designated States except

all designated
D the United States of Americn

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 1998; reprint Junuary 2001) See Noier 10 the request form
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Box No.V DESIGNATION OF STATES

The following designations are hereby made under Rule 4.9(s) (mark the applicabls check-boxes; at least one muss be marked):

Reglonal Patent

@ AP  ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kanys, LS Lasotho, MW Malawi, MZ Morambigue, SD Sudan, SI, Sierrs Leone, 82 Swaziiod,
grmumuhdmwummmuwa-mmau-mmumnmmudm

B EA  Eorssian Patent: AM Amenis, AZ Axzbaljan, BY Belarus, KG Kyrgyagtan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova, RU Rossian
Federation, TJ Tajfklstan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting Swte of the Enrasian Patent Conventien and of the PCT

 EP  European Patent: AT Ausiria, BE Belgium, CH and LI Switzertand and Liechiessteln, CY Cyprus, DE Germany, DK Dezmark, ES Spain,
¥1 Finand, FR France, GB Unlted Kingdom, GR Greecs, IE Iraland, IT Italy, LU Laxembourg, MC Monaco, NL Netheriands, PT Portugal,
SE Sweden, TR Torkey, and arry other State which s 2 Contracting State of the Eoropean Patent Convention and of the PCT

¥ OA  OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republle, CG Cango, CI Cite dTvolre, CM Camervom, GA Gaban, GN Guinca,
GW Guinea-Bisssn, ML Mall, MR Mauritsnis, NE Niger, SN Senegal, TD Chad, TG Tego, and any other State which is a member Stato of
OAP! and a Cantracting State of the PCT (if other kind of protection or treatment deslred, pecify on dotted Iine)

Natlonal Patent ({f osher kind of protection or treatmens desired, specily on doted line):

B8 AE  United Arsb Emirates LC  SaintLucia

E AG  AntgussodBabuda LK  5dLanka

B AL Al B LR Lbxhs

AM  Armexia B 1S  Lesote

B AT Asmbs E LT Lt

5 AU Acsnlia B L Loy

B AZ  Asebein EH Lv Lava

BA  Bosmis and Haregovin MA Moo

BB  Bubaa B MD ReublicofMoidova

B »c Bogs [l MG Madagumer.

BR  Brmil [ MK  Thefomer Yogoalay Republic of Macedonia ... oo

i BY  Belarus 3l MN Mongola

E »z B EH MW Maaw

B ca cmsa E Mx Mo

E cHondLl  Switsslend and Licchtensteln MZ  Mommblge.

B o oim Bl NO Noway

B R Coala B Nz NewZalnd

CU  Cubs PL  Foland

CZ  Cuzech Republic T Poupl

12| DE Germany. 2| RO  Romania

DK Demuk B RU  Rusisn Pedemtion

E bpM Dominica SD  Sudm

E pz Agsh SE  Swedm

EE  Esona B 56 Singpom

= Spaln E s Sioveah

® F Fioland E s Sovc

EH 6B United Kingdom B st SeanLome

B o Orena B T Teksn

GE  Georgin B ™ Tokmenism

E ca cum E TR  Tukey

B oM Gamia B 1T  Trinidsd and Tobugo

HR  Croatia TZ  Unitcd Republic of Tanmnla

HU  Hungay K UA  Ukmine

X 4] Indonesla X] UG Usmnda

IL Il E uUS  United States of Amesica

EH IN  Inda B vz  Usbekisomn

15 leeland VN  VitNem

B J X YU  Yogoslavia

] KE Kean B 2za sutaAtia

B kG Kygmmm 5  zZw  Zimbabwe

@ xXP Democratic People’s Republic of Korea. Check-box reserved for denignating States which have become

KR  Republic of Karea party to the PCT after issoance of this sbeet:

B Xz Kemakhesn 1] ‘@ Colombis (from 28,02.2001).

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all other

designations which would be itted under the PCT except l:zhdﬂlyllm) indicated in the Supplemental Box as being excluded from

the scope of this statement. applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that any designation

which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant at the

|_expiration of that time limit. (Conflrmarion (including fees) must reach the receiving Office within the 15-month time lUmit.)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2001) Ses Notes to the request form
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Supplemental Box If the Supplemental Box iz not used, this shest should not be included in the request.

1. If. in any of the Boxes, the space Iz insufJicient to furnish all the informasion: in such case, write "C.;mhwlmd'luﬂa....'
[indicate the number of the Box] and furnish the information in the yame manner as required according 1o the captions of the Bax in
which the space war insidficlens, in particular:

() if mors than two persons are involved as applicants and/or inventors and no “consinuation shees” Is available; in such care,
wrile"Continuation of Box Ne. Iil" and indicate for each additional person the same type of informaticn ar reguired in Bax No.
{11. The couniry of the address indicated in this Box is the applicant’s State (that is, couniry) of residence if no State of residence
Iy indicated below;

{il) if. in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. ill, the indication “the Siates indicated in the Supplemental Box” is
checked: in such case, write “Continuation of Bax No. I1* or “Continuation of Box No. 111" or “Continuation of Baxes No. !l and
No. IlI” (as the case may be), indicare the name of ths qpplicani(s) involved and, next to (each) such name, the Siate{s) (and/or,
where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAPI paters) for the purposes of whick the named person iz applicant;

(&) if. in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Bax No. 1ll, the inventor or the inventor/opplicant ix not inventor for the
of all designated States or for the purpozes of the United States of America: in such case, write “Continuation of Box No. II” or
“Continuasion of Bax No. I11" or “Continuasion of Baxes No. il and No. IlI” (as the case may be), indicate the name of the
iventor(s) and, next to (ench) such nome, the Stote(s) (and/or, where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAP] patem) for
the purposes of which the named person Is inventor;

(iv) if, in addition to the agent(s} indicated in Box No. IV, there are further agents: in such case, write “Continuation of Bax No. IV”
and indicate for each further agens the same sype of information ag required in Box No. IV;

(v) {f in Bax No. V, the name of any State {or OAPI) is accompanied by the indication “petent of addirion,” or "certificsis of
addition,” or [f, in Box No. V, the nams of the United States of America Is accompanied by an indication “continuation” or
contixuation- in-part”: in such case, write "Continuation of Bax No. V™ and the name of each State involved (or GAPI), and dfter
the nams of each such State (or OAPI), the number of the parens tille or parent application and the date of grant of the parent titls
or filing of the parent application;

(vl) if. in Box No. VI, there are mors than three eariler applications whose priority Is claimed: in such case, write *Continuasion of
Bax No. VI” and indicate for each additional eariier application the some typa of information az required in Bax No. VI:

(vil) lf. in Box No. V1, the sarlier application is an ARIPO opplication: in such case, write “Continuation of Box No. VI®, specify the
number of the item corresponding to that earlier application and indicate at least one couniry party to the Parls Conventior for
the Protection of Industrial Proparty or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed,

2, If. with regard to the precautionary detignation statement contained in Box No. V, the applicant wishes 1o excluds any State(s)
from the scope of that stasemesu: [n suck case, write “Designation(z) excluded from precautionary designation statenens™ and
indicase the name or two-letter code of each State 30 excluded.

3, {f the applicans claims, in respert of any desigrated Office, the benefits of provisions of the national law concerning non-
projudiclal discloyures or sxceptions to lack of movelty: in such case, write “Stalement concerning non-prejudicial disclosures or
axceptions to lack of novelty” and furnish that statemernt below.

tl
Novartis AG Is applicant for all dealgnated States with the exception of: AT (Austria)
US (USA)

Continuation of Box No. Iil
Novartis-Erfindungen Verwaltungageselischaft m.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.

Forrn PCT/ROZ101 (supplemental sheet) (January 2000; reprint January 2001) See Notes to the request form
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BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

00  Purther pricrity claims

are Indicated in the Sopplemental Box

Filing Date Number _ Where earller application i —
of earier application of cartierappilication | nancmal applicarion: | regicoal apptication:® | interetional appication:
[ ) coutry regional Offics receivisg Offics
) 7 April 2000 0008694.2 GB
(07.04.00))
em (2)
=)

L] The receiving Offics ia requested to prepare and trazsmit o the Lntemarional Burean & cextified copy
of the earticr application(s) (only §f the sartier appiication was filed with the Office which for the purpeses
af the present international application ir the recelving Office) \dentified above as itemis) ;.

* Whare the sariier applicurion s an ARIPO applicasion, iy is mandatory so indicata in the Supplemensal Box at least ons country party io the Parls
mgmmgmmgmu thet earliar application was E(bﬁtlﬂb‘lﬂmw

BoxNo. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

{{f neo or mors Intyrmational Authorities are
competant i carry oul the international search, indicais the
Asthority chosen; the rwo-latser code mey be uned):

ISA/

Regoest to uss results of carlier search; raferancs to that seaseh (f an sariier saxrch has bean
carried out by or requsstad frow the Intsrnationel Searching Authority):

Date {daymonth/pear) Number

Counery (or regional Gfficu)

Box No. VI  CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

[~ This imcrmational application cootaizs Thia inzernational application is accompanied by the item(s) marked below:

the following oumber of sheuls:

voquest : ] 1 foe calculation sheet

umm 59 2. seperate signnd power of attarmty

clalsn 7 3. copy of general power of sttomey; reference number, fany: AV 38671 + 37588
4. 0  sewmen explaining isck of sigmaturn

— 1 s, pricrity document(s) idextified ia Bax No VI as hun(a); (1)

davings 0 6. [J  tanslarion of imermational application Ino (langusge):
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NOVARTIS A6 e — - NO
i Rt THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Corporate Intellectual Property |- ;L! T
Attn. BECKER, Konrad il R THE DECLARATION
Patent & Trademark Department R
CHrngLg;;el AR R (PCT Rule 44.1)
SW
BRIV X "'.""“"':""l—
(dmytnonthvyesr) 2710772001

Appicants or agents fle relerence
4-31388A/HO 27 FOR FURTHER ACTION  Ses paragraphs 1 and 4 bslow
Intemational application No. inismational fiing date
PCT/EP 01/03909 (dapinontiyes)  05/04/2001
Appicant

NOVARTIS A6

1.[X] The applicant is heraby notified that the Intemational Seerch Report has been estabished and is transmitied herewih.

Filing of smendments and slatement under Asticls 192
Tha applcant is sniitied, If he 80 wishes, io amend the claims of the Intemational Application (see Rule 46):

When? The time Bmit for filng such amendments is normally 2 months from the date of tansmittal of the
international Search Report howsever, for more delalls, 899 the notes on the accompanying sheet.

Where? Directy bihe Intemational Buraau of WIPQ
34, chemin des Colombatiss
1211 Genova 20, Switrertand
Fascimie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. The applicant s hereby notified that na Intamnational Search Report will be setablished and that the declaration uncer
Articie 17(2)a) © that effect Is tranemitted herewith,

8. [[] with regard to the protest againet payment of (an) additanal foe(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that

the prolest bgether with the declslon tharaon has heen transmitied 1o the Intemational Bureau togsther with the
appiicants requent 10 forward the texts of both the protest and the decislon thereon 1o the designated Offices.

[J mo dectsion has been made yet on the protest; the applicant will be notified s 80on as a decision s made.

4, Further sction{s):  The applicant Is reminded of the folowing:

Shortly afier 18 menths from the priordty damm, the intemations! appiication will be published by the Intemationsl Bureau.
if the sppiicant wishes 10 avoid or postpone publication, a notics of withdrawal of the Inlemational application, or of the
pricrity claim, must resch the International Bureau as provided in Rulas 8001 end 80bis.3, respectivaly, before the
compiation of the iechnical prepamtions for Imemational pubication,

Within 19 montha from the priosity dats, a demand for intemational preliminary examination must be flled ¥ the applicant
wishes to postpone the entry knio the national phase until S0 months from the priority date (in some Offices even lader).

Within 20 months from the dale, the lcant must perform the acts for into the national
mdﬁwmmmmn:lm beanuluchdu mummmhwnmmmn Ismmmlmm-u
pricrity dale or could not be slected bocause thay are not bound by Chapter (1.

Name and mailing acidress of the Intlemational Searching Authortly | Authorized officer
"« Europsan Patent Office, P.B. 6818 Patentiaan 2
mmm Josef Potsch

Tel. (+31=T70) Tx. 31 661 eponl,
—r__ Fax (+31-70) 340-3016

Form PCTASA/220 (July 1888)
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Thess Noles are intandad o give the baslo Insirustions conueming the filing of ssmendments under asiicle 15. The
Noles are based on the requirements of the Patent Cacpersiion Trealy, the Ragulsions and the Adminkivative instruationa
under that Tresdy. in case of between thess Noiae and thoss he laiter srw applioabls. For moe
detsiled information, sse slse the PCT ' Guide, a publioation of W1

In theaa Nates, *Artlole”, “Fule”, and "Seclion” refer bo the provisions of the PCT, the PCT Regulations and tha PCT
m1mmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicart has, sfer having received the ntemational search repart, ane epaﬁniybm-lihddmdl-
mmumlmwummmn.m-muhmm (.
description and drawings) may be amended during the internslional preliminary sxamination procedure, there is usually
mnﬁbﬂ“dhﬁhu-ﬁkﬂiiwm..g hqﬂﬂtﬂhlﬂubhm
fior the purposes of provisional profection or has ancther ressan ke smending the olaims belore intemational pbullastion.
Furthermore, & should be srnphasized that provisional proledlion ks svallsble in some States only.

What parts of the inisrmationsl applicalion may be amendad?
Undar Artivie 15, only the claims may be amended,
During the intemational phass, the dlaima may aleo be amended (or further amended) undar Asticle 34 bafore

the International Preliminary Examining Authorlly. The description and drawings be amended under
Article 34 telore the Intemnationsl Examining Authorily. -y oy

lhn-yhblhnlhnllﬂ_ all paris of the intemational sppiloation may be amended under Article 28
or, whare spplioable, Article

Whan'? ‘Wihin 2 months from e dale of rammtal of the intemational ssarsh repont or 18 monihs fram the prierily
ﬂh.-ﬁuﬁmﬂmlﬁr llhﬁhrﬂn‘hm.ﬂhmﬂhm

h bean recelved on time ¥ they are received by the Inlemational Bureau efier the expiration of the
“1rnumhmdhwwmmm

Whaere nol to file the swendments?

The MquhHﬂhhﬂhdmﬂMMhmmh-h
inlemational Searching Authorlly (Fule 46.3).

Whare a demand for inflemational preiminary sxamination has beanyAs fled, see below,

How? Elher by cancsiliing one or more entire dlaims, by adding ene or more new dlaims or by amending the e of
one or more of the dlaims as fied.

AMMM&W&ﬂMthM on aosount of an smendment or
spmandments, differs frem the shest originally Sed.

All the clsims sppasring on a replacament shest musi be numbsred in Arable numerais. Whers & claim
carpailed, na rerumbering of the other claims i required. in all cases whars olsima are renumbered, they mut
ba refumbered consscutively {Administrative Insiructiona, Section 205¢b)).

The asrendments must be made In the lenguage in which the intsrnational spplication s 1o be published.

Tha smendments must be submitied with & letier.

The letier will not be published with the intsmationsl apploation and the amended alaims. R should not be
sonfused with the *Statement under Article 15(1)° (see below, under “Statement under Articls 19{1)").

mmmnmmwm.nnmum#m.lhmmdn
internetional application is Engliah, the letisr must be In English; M ihe langusge of the inkrnational
le Fronch, the lstter must be In Franch.

Noles in Form PCTABA220 (first sheet) (Jaruary 1994)
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the claim replaces ons or more alsims s filed;

0
®
(i) theslaim s now;
™)
(v) the slaim is the resuft of the division of a claim = Bed.

The fellowing sxanpiss Hustrale the mamer in which amendmants must be axplsined In the
acoompanying letter:

1. [Where originally there wers 48 claims and alter amendment of some claims thare ars 51):
*Claima 1 10 29, 31, 32, 34, 35, 37 10 48 replased by amendad clairs beariryg the same rumbarm;
slsbra 30, 33 and 38 unchanged; new clainm 49 o 51 added.”

[Whare originally there were 15 claims arud after arvendment of all dlaima there are 11):
“*Claims 1 (o 16 replaved by amended dalms 1 1o 11.°

[Whars criginally there ware 14 claims and the amendments consiat in canosiing some claima and In adding

new olaime}:
‘delbl-iﬂmdﬁu?hﬂm olaims 15, 16 and 17 added ” or
"Caldme 70 13 Md;n—dlhlliilﬂﬂlihq'l-dnrdisl'lw

4 various kinds of amendmaents are mads]:
aima 1-10 unshanged; olaims 11h1l,1|-ull'andd.dﬁm“.15nlllnﬂ-dlqmﬁd
claim 14; visim 17 subdivided into amendad daime 15, 18 snd 17; new olsime 20

)

¢

“Statement under artisle 15(1)" (Rule 48.4)

The amendmenis may be scoompanied by & distsmant axplaining the smendmanis and indicaling any impact
huqu”?-mmmﬂhmnutﬁ-manuhmm

The stalemnant wil be published with the intemafional applioation snd the amended claime.
R must be In the language In which the ntsrnational spppiication ks to be published.
R must be brief, not sxsseding S00 words If In English o if iranslsind inte English.

& should not be sonfused with snd doss nol regiace the letier indicating the diffarences between the claime
s fied and s amended. & must be Sad en a separais shest and st be identiSed as such by a heading,
preferably by using the words "Sialement under Article 16(1)."

& may nol contain any commenis on the intsrnationsl ssarch report or the relsvance of ollatiors
coniainad in that report. h“ﬂ“bl“ﬁmmdhhmlm
repat may be made enly in connection with an amencdiment of that alaim.

Consaguence I » demand o Intsrnational preliminery sxaminstion hes siready bosn fled

I, at the time of Kling any amendments under Astiola 19, a demand for intamational preliminary ssamination
has aiready been submitted, the applicant must preferably, al the same ime of ing the amendmenia with the
intemnational Bureau, also Kis & copy of such smendmerts with the intsmational Prefiminary Examining
MWMM&H-}.MW}

Consaquence with regard to trunsiation of the intemational applicstion for antry inlo the nstional piase

The sppiloants attention s drawn to the fact that, whers upon -l!yhbthndbndm o trarmiation of the
um-mmmwmmhumu desipnatedisiscisd Ofioes, inatead of, or
in addition fo, the tramulation of the claime s Bed.

For fsther detalis on the requiremen's of sach designaiedisisciad Olios, ase Volume 1l of the PCT Applieant's

Nolee to Formn PCTABA/220 (sssond sheet) (January 1894)
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 end 44)

O P e e wa . s ot .
4-31388A/H0 27 ACTION _

Internationat application No. Iinternational fitng date {diy/Anontiviyear) (Easfiost) Priority Date (dsymonth/Awar)
PCT/EP 01/03909 05/04/2001 07/04/2000

Applicant

NOVARTIS AG

This intemational Gearch Report has been pr!plr!db‘yhhhlmlblllﬁﬂrd‘lmhhﬂﬂylndllmmlhdh“ appiicant
according 10 Article 18. A copy s being tranemitted (o the intemational Bureau

This iremations Search Report conslsts of a iotal of 3 siwets
Itls also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the Intemational search was carried out on the basis of the Inematonal ication in the
language In which it was fied, unfesa atherwieq indicated umdar this tem. hee
D the insmational ssarch was camied out on the basis of a transfation of the Intemationa! appication fumighead 1o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nuclectide and/or smino acid ssquence disciosed in the iInlemationa) application, the ntemational search
was caried out on the basls of the ssquencs lsting :

containad in tha intsmational application in written form,

ed lopether with the Intemational appiication i computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumnished subsacuently o this Authority in computer readbie farm.

the statement that the subsaquently fumished writhen sequencs listing doas not go beyond the disciosure In the
Inlemasianal appiication as fled has been lurnished. w

mmtnzummmummmmumuummmmm

2.
3

Certain clalms were found unssarchable (Sse Box I).
Unlty of I'vention is lacking (see Bax II).

00 0O 00000

4. With regard to the tite,
[C] e wn s approved as submited by the appiicant.
[X]  the text has been established by this Authority 10 read as follows:
8-QUINOLINXANTHINE AND 8-ISOQUINOLINXANTHINE DERIVATIVES AS PDE 5 INHIBITORS

§. With regard o the abstract,
[X]  the text in approved as eubmitted by the appiicent.
[] themthas been eatabiishe, mnnuhaa.am.bymmnnwmaum The appicant may,

within one month from the date of malling of this international ssarch report, aubmh commants 10 this Authorlty.
6. Tha figure of the drewings 1o be published with the abstract la Figure No. ——
[[]  assugoested by the appicent [X] Noneofthe sgures.

[[] becauss the appiicant mied w suggest a figure.
[C]  because this igure better characierizes the invention.

Form PCTASA/210 {firet shuat) (July 1000)
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Intermationsi Application No L
PCT/EP 01/03909

1T CC07Da73/06  C07D239/54 AG1K31/52  A61P15/00

Actording lo inlermational Palant Classificasion (I°C) or 15 both national ciassilication and IPC

B, FIELDS SEARCHED

Minknum docurmaniation sparched {Clasaification syatem followsd by classificalion symbola)
IPC7 CO7D A61K

Documenixtion saarched other than mivdmum documentiation 1o the sxden that such documents am inciuded In the fiside ssarched

Elscironic data base consuiled curing the intemational saanch (name of data base and, whare practical, search tenma used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONGIDERED TO BE RELEVANT

Categosy * | Citmlion of documant, wiih indicatisn, whars appropriata, of the mievan passeges Ralevant to ciaim No.
X WO 99 62905 A (ALMIRALL PRODESFARMA SA 1-12
:GRACIA FERRER JORDI (ES); PRIETO SOTO
JOS) 9 December 1999 (1999-12-09)
page 1, 1ine 22 -page 3, line 16; claims
1,14
A WO 94 28902 A (PFIZER LTD ;PFIZER (US); 1-12
PFIZER RES & DEY (IE); ELLIS PETER (GB) )
22 December 1994 (1994-12-22)
. abstract
A US 4 599 338 A (REGNIER GILBERT ET AL) 1-12
8 July 1986 (1986-07-08)
abstract
_/_-
[:] Further documents e fislad in the continuation of bax C. [:] Patent tamily members are Bsled In annex.
e e amdm——" T M e et e oo M s
mmﬂm,@rmwm A pEn B nt vention 1 he pincipe cr theory incerying e
v ...':.‘.....,...,. o e L L
m‘mmwuﬂﬂ'&% "Y" document of pasticuler relevance; the claimed iwention
‘O’ documant relening 1o an ol disciosure, use, exhibiion or mmﬂnﬁ-ﬁm:m%w
other maans on o b ====rn¢wmnlhnumguMUIblplunﬂlﬂ
mm% o *A* document mamber of the same patent lamily
Duie of the aciual compietion of the international sesrch Date of maiing of the Inemationsl search repon
19 July 2001 27/07/2001
Namw and malling ackiress of the ISA Authorized officer
Ewrcpean Patent Office, P.B. 5018 Patentisan 2
NL — 2280 HV
P e S0 g T 31 661 eport, Seelmann, I

Form PFCTASAZD (meowd shat) |uly Y9I}
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Aktenexemplar 1c ' 19

The demand mast be filed directly with the competens international Preliminary Examining Anchorky or, if nvo or more Axtheritiss are competent, with
tha ena chosm by she applicont. The All neme or iwo-leer code of hat Awshorlly may be indicased by the sppilicont on the ling belowe

o PCT CHAPTER Il

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the internationsl application specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
besby electa all eligible States (except where otherwise indicsted),

For International Preliminary Bxamining Anthority ose only

| Kentificatjon of IPEA Imamgdm

BaxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4.3“ 13uA7Ho' 27 iSC_T '

International application Ne. Intenational filing dute (daymonth/year) | (Barllest) Pricrity date (day/month/year)

PCT/EP 01/03900 S April 2001 7 April 2000
(05.04.01) (07.04.00)

Title of Invention

6-QUINOLINXANTHINE AND 8-1SOQUINOLINXANTHINE DERIVATIVES AS PDE 5 INHIBITORS

BoxNo.II APPLICANT{(S)

Name snd address: (Faeily nome follewed by given noms; for a legel eniity, i official designasion. | Telephone No.:
The addracs must incinds possl code and nams of conmury.)
Novarlls AG He132411 11
Lichtstrasse 35 Facsimile No.:
o sl | +4181 322 75 32
Teleprinter No.:
State fthot ls, counsry) of natiomality: CH Sime (that is, couniry) of residence: CH

Name and address 1 umily aet followed by given neme; fov a legal ensity, full cfficial designasion. The addrass must incinde postol cde and name of comury.)

Novartls-Erfindungen
Verwaltungsgesslischaft m.b.H.
Brunner Strasse 590

1230 Vienna

AT

State (that iz, country) of naticnality: AT State (that s, country) of residence: AT

Name and address:{ Fanily nawe followsd by given name; fir ¢ iegal entiry, foll official deslgnasion. The ediress smst inclnds postal code and name of cosmry.)
BHALAY, Gurdlp

61 Bamborough Close

Southwater

g:rlhlm. West Sussex RH13 7XQ

State (that ir, coumtry) of nationality: GB State {that Iy, couniry) of residence: GB

00  Further spplicants sre indicated on & continuation sheet.

Form PCT/AIPEA/401 (first shoet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes 1o the demand form
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Shest No. 2 PCT/EP 01703909

Continnation of Bux No. I  APPLICANT(S)

If nons of the following mb-boxes is maed, this sheet should not de incinded in the demand.

Namo and address: (Fanily sane followed by given name; for 8 legal eniicy, Al afficiel designosion. The adiress must include pestal code and nmng of coumtry.}

COLLINGWOOD, Stephen Paul
14 Fowler Close

Maldenbower

Crawley, West Sussex RH70 7UN
GB

Siate (that Is, country) of natiopality: GB Suats (that Is, cosniry) of residence: GB

Name and address; (Famly namg followed by gives nawe; for & legal enity, Al official designasion. The addrexy st Incinds postal cods and wams of cownry)

FAIRHURST, Robin Alec

5 Greenacres

Ashington, West Sussex RH10 TUN
aB

State {that Iy, coumiry) of nationality: GB State (that Is, country) of residence: GB

Name and address: {Family sane jillowed by given name: fur a isgal entity, Al officiel desiguazion. The aidrexs muyt includs postel code and nemg of commtry.)

GOMEZ, Syivie Felicite
French Road

Redellff, Surrey RH1 2HR
aB

Siate (that I3, cosentry) of nationality: R State (that s, country) of residence: GB

N S
Name and address: (Funily nans followed by given name: for o iagal sntiry, full afficisl designasion. The odivess muxt inciuds postal code and nesee of comry.)

NAEF, Reto
Juraweg 14

4310 Rheinfelden
CH

State (that Is, country) of natiomality: oH- Siats (that Iz, country) of residence: CH

- ——

Purther applicants are indicated on ancther contimation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continnation sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notex 0 the demand form
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International spplication No.
Sheet No. 3 PCT/EP 0103908

Continuation of Box No. II  APPLICANT(S)
UmdMMMbMMMMMhWhmm

Nazme and address; (Family asms follownd by yivan same; for s lagal cutity, Aufl official designacion. The sdireas vt lucinde postal code snd nowss of country.)

SANDHAM, David Androw

121 Rusper Road

Horsham, West Sussex RH12 4BP
aB

Stxte (that Is, counsry) of pationality: State (that is, couniry) of residence:

Name and address: (Randy e SZewed by given same; for o lagal suity, Al official designasion. The addrexs must incinds possal cudle and name of countvy.)

State (that is, counsry) of nationality: Stats (that is, country) of residence:

Name and address: (Funlly sams follrwed by gives ntma; for o icgal exhy, full afficiol designation. The addrar vt inchede postal code and nuwe of coumry)

State {that is, cosmery) of pationality: Staie (that Ls, country) of residence:

Name and addreay; (Fanlly semg foliswsd by glven nans; for a isgal eniiry, full afficiel designation, The addrass suut incinde postel code and news of country.)

Stata (that Is, country) of nationality: State (that s, country) of residence:

S R U A A

[}  Puorther applicants arw indicated on ancther contiouation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (coninnation sheet) (July 1998; repeint Jomary 2001) Ses Notes 10 the demand form
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Tnteroational application No.
Sheet No. 4 PCT/EP 01/03909

BoxNo.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person s B agent O common representative

wd B has been sppolnted earller and represents the applicant(s) also for imemational preliminary examination,
a is bereby appainted and any estlier sppaintment of (an) ageat{s)/commen representative is hereby revoked.

[J 13 hereby appolnted, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in
addition to the agent(s)/common represestative appointed carlier.

Name and address: (Fomily neme followed by given nume: for a logal enciry, il official designosion. | Te)ephane No.:
The addrats smut incinde postal cods and naw of cuntry.)
+4161 32411 11
BECKER, Konrad
Novartis AQ Facsimile No.:
Intellectual Property
Patent & Trademark Department HI8132275 2
4002 Basel
CH - Teleprinter No.:

0]  Addvessfor eorrespondence: Mark this check-box whers no agent or common representative is/has been appointed
and the space above Is used ivstead to Indicate a special address to which crrespondence shonld be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

‘ written opinion or the internatjonal preliminary examinstion report, as 50 amended.

Statement concerning amendments:*
J. The applicant wishes the internationa) preliminary examination to start an the basly of;
B  the International application as criginally filed

the description [J  as criginally filed
O s smended uades Articls 34

thoclaims []  as oxlginally filed
[0  as amended under Article 19 (together with any sccompanying statement)
[J  »2 amended under Article 34

the dawings L[]  ap crigioally fited
[J a8 amended under Article 34

2. O  The applicant wishes awry amendment to the clalms under Article 19 to be considcred as reversed.

3. OO0 Theapplicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed untl] the expimeion of
20 mooths from the priority dats nnless the International Preliminsry Examining Antharity receives a copy of amy
amendments made under Articls 19 or a notice from the spplicent that he does not wish to make sach amendments
(Rule 69.1()). (This checkbox may be marked only where the rime limis under Arvicls 19 has not yet expired.)

*  Where 0o check-box 15 masked, lnternational preliminery examinstion will start on the baals of the international application s

criginally filed or, where a copy of amendments to the ciaims under Article 19 and/or smendmeats of the internationsl
mmmunmmwmwmﬂmumwmummuumnmmmmm-

Language for the porposes of Internationsl preliminary examination; __English
8  which is the langoage in which the international application was filed.
O  which s the langrage of a trenalstion furnished for the parposes of interaaticnal search,

B which i the language of publication of the international application.

@] which is the langnags of the translation (to be) frnished for the purposes of international preliminary exsmination.

BaxNa.V  ELECTION OF STATES

The appticant hereby slects all eligible States (that is, all Siates which Aave bem dexignated and which are bownd by Chapeer I of
the PCT)
excludlng the following States which the spplicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (secxmd sheet) (July 1998; reprint January 2001) Ses Notez so the demand form



International application No.
Sheet No. 5 PCT/EP 01/03800
Box Ne. YI CHECK LIST
Fex Internaticnal Preliminary
‘The desnand is sccompanied by the following clements, 1a the languags referred to in Bxamining Autharity use oaly
Bon No. IV, for the porposes of imemationa) preliminary examinatiess:
recelved not recelved
1. tramalation of imernational applicaticn sheets O O
2  amendments under Asticls 34 3 shects (| O
3. copy (or, where required, tranalation) of
smendments under Article 19 shects a O
4. copy(or, where required, transiation) of
statement under Asticle 19 : shecta O a
S. lotier thects O (|
6. otber (specify) : sheets O 0
The demand §» also accompanied by the Jtem(s) masked below:
1. B  fes calenlation shect 4. 00  wxtement explajning lack of signature
2 0O of 5. 0 sucleotide and or amino acid In
o separale signed power of attorney 'h:: sequence Hsting
3 of genernl power of attorney;
Eaunmbu.lfny: 6. [0 other(specity):

Bax No. VI SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 10 sach signaturs, Indicate the name of the parson signing and the capacity s which the parsen signs (if mech copacity Is Aot cbvious from rvading the

o). in the name of the applicants
The repressntative
. Ber o
11.10.2001 BECKER, Konrad, AV 36871 + 37588
For Istemationa] Prelimioary Examining Antharity use only
1. Date of actoal receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demend dus
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D ‘The date of receipt of the desnand ls AFTER the expimtion of 19 months D ‘The spplicant has besn
from the priority date and item 4 ar 5, below, does not apply.

informed sccordingly.

Raule 80.5.

4[] The dats of receipt of the dezmand 1s WITHIN the period of 19 moutha from the pricriry date as exteaded by vistas of

s |___] Although the date of receipt of the demand 1s after the cxpiration of 19 months from the priority date, the delay in
arrival 1s EXCUSED purstant to Rule 82,

ID:-ﬂmdndﬁt-ll’BAu

For Intcrastiona] Barean uss caly

Form PCTAIPRAMOL (last sheet) (July 1998; repeint Jaomary 2001)

Ses Notas o the demand form
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CHAPTER I

PCT

FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand for international preliminary exsmination
For intameiionsl Preliminary Exarnining Aufiorily use only ==

International PCT/EP 01/03800
application No.
o ageats +31388AMHO 27
Appliouy | Do soucp o 0 20
Applicant Novartis AG et al.
Calcnlation of prescribed fees
1. Prelimivary examination fos FUR 18- [P
2 Handling fee (Applicants from certain States are
entisied 10 a reduction of 75% of the handling fee.
Whare the applicant is (or oll applicants are) so v
tizted, the amownt to be ensered as H is 25% of the ﬁn 147~ |H
handling fee.)
3. Total of prescribed fecs
Add the amounts entered at P and H Fun 1680.—
and enter total in the TOTAL DOX wovveereemesrusemssmmensase
TOTAL
Mode of Payment
B  suthorization to charge deposit
account with the IPEA (seo below) 0O cah
O cheque J revenns stamps
O  posts] moncy arder O coupom
O venkdmft O  other (specifyx

Depouit Account Aviborimtion (thir mods of payment may not be avallabls o all IPEAs)
The IPEA/ EP [  is hereby anthorized to chargs the total fiees indicated sbove to my deposit scoount.
i (thiz check-box may be marked only {f the conditions for deposit accounts of the IPEA so permit) is
heroby anthorized to charge any deficiency or credit moy overpayment in the total fecs indicated

above to my deposit account. N Us AG
M Hans-Rudolf Haus
2811 0031 11.10.2001 Pateni and Tredemark Administraiorne
Account Number Dats _Signature

Form FCT/IPEA/401 (Annex) (July 1998; reprint Jamary 2001) See Notes to the fiee calculation sheet




O PCT/EPO1/03909

P+ THM Dept. I'?ATENT COOPERATION TREATY [AY
o |‘ N ._.._ " - : l F)
2e. . BECEVED 1Z SER20D] | \\TERNATIONAL BUREAU
: Te:
o i e
NOTIFICATION OF THE RECORDING BECKER. Konrad
OF A CHANGE Novartis AG
. Corporata Intellectual Proparty
~_(PCT Rule 92bis.1and Patent & Trademark Department
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Base|
SUISSE
Date of mailing (dey/monthvyear)
23 August 2001 {23.08.01)
Applicant's or agent's file referance
International application No_ j international flling date {day/monthiyear)
PCT/EP01/03909 05 April 2001 (05.04.01)
1. Thn following indicationa appeared on record concerning:
E the applicant D the inventor D the agent D the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
g ?IVARTIS GGII 215 e il
wa algailiee  Tale
Cfl- Msrggasel Telephana No.
Switzerland

[ Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Bursau hereby natifles tha applicant that the following changs has been recorded conceming:

D the person D the nams EI the addreas D the nationality D the residence

Namae and Address State of Nutiaﬁi'ity State of Residence
EO'\‘I&RTIS A:’G5 CH CH
C rasse -
CH-4056 Basel Telephone No.
Switzerland

Facaimile No.

Telaprinter No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent 1o:

El the receiving Office D the designated Offices concernad
E the International Searching Authority D the elected Offices concemed
D the International Preliminary Examining Authority D ather:
The | jonal Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Céline Faust - ~
1211 Genava 20, Switzeriand
Facsimile No.: (41-22) 740,14.36 Talaphone No.: (41-22) 338.83.38

Form PCTAB/308 (March 1894) 004232061
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
A
PCT

N s onred OPINION ESCRITA
Corporate Intellectual Property (PCT Regla 66)
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basllea
Sulza

Fecha de Envio

(dia/mes/afio) 13.11.2001

RESPUESTA VENCE dentro de 3 meses

contados desde la fecha de envio

Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacién Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
4-31388AMHO 27 internacional {(dia/mes/afio)
Solicltud Intemacional No. 05/04/2001 07/04/2000
PCT/EP01/03809

CO07D473/08

Claslficacién Internacional de Patentas {IPC) o clasificacidn naclonal @ IPC

Solicitante

NOVARTIS AG et al.

L
I
L.
V.
V.

bel P e

Vi
Vil
Vil

Cuéndo?

Cémo?

Adiclonaiments:

esta opinion.
4. La fecha final

Esta opinién escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Internacional.

2. Este opinidn contiene Indicaciones relacionadas con los sigulentas puntos:

' Base de la opinion

Prioridad

El no-establecimiento de opinién en relacidn con la novedad, nivel inventivo y aplicacion Industrial
Falta de unidad de Invencién

Declaracién motivada bejo la Regla 88.2 (a)(il) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Clertos documentos citados

Ciertos defectoa en ia solicitud intemacional

Ciertas observaciones en la solicitud Intemacional

3. Elsolicitants esta Invitado a darie respuesta a esta oplnidn

Ver el tiempo limite Indicado anteriormente. El solicitante podri solicitar una prommoga antes del
vencimiento de este termino, ver regia 68.2 (d)

Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea aproplado de modificaciones de
acuerdo con la regla 66.3. Para la forma e idioma de las modificaciones, ver regla 68.8 y 66.9.

Para una oportunidad adiclonal para someter modificaciones ver regla 66.4
Para la obligacién del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 66.4bi
Para una comunicacién informal con el axaminador, ver regla 88.6

8| no se pressnia una respuesta, al informe del examen preliminar intemacional serd establecido con base en

para la cual el informe del examen preliminar intemacional debe ser establecido conforme a la

L regia 69.2 es: 07/08/2002.

Nombre y direccion de la autoridad encargada del
examen preliminar internacional:

Fax:+49 88 2390 4485

Oficial Autorizado/ Examinador

Seelmann |
Oficina de Patentes Europea Oficial de formaiidades (Incluyendo prorrogas de tArminos)
D-80298 Munich
Tel: +49 88 2308-0 Tx; 5238568 spmu d Hebert, W

Teléfono: +4 89 2390 2152
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OPINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP01/03809

L BASE DEL INFORME

1. En relacion con [os elementos de Ia salicitud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora como respuesta a la Invitacion bajo el articulo 14 serdn referidas como "presentadas
orolglna)lmenh" y no estdn anexas a este informe dabido a que no contlenen modificaciones (Regla 70.16 y
70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

158 Como fueron presentadas originatmente
REIVINDICACIONES, No.:
1-12 Como fueron presentadas originalmente

2. En relacién con el idioma, todos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta Autoridad en
ol idioma en que la solicitud intemacional fue presentada, a menos que se Indique lo contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta Autoridad en el sigulente idioma, ol cual es:

—_ Elidioma de la traduccién aportada a efectos de la bdsqueda Intemacional (bajo la Regla 23.1(b))

— Eldioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

- Eslsld:;l;ma de la traduccion suministrada para efecto del axamen preliminar intemacional (bajo la Regla 55.2 y/o

3. Respecio a cualquier sscuencia nucledtido y/o aminodcido revelada en la solicitud intemacional, el examen
preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuenclas:

____Contenidas en Ia sollcitud intemacional de forma escrita

— Presentadas junto con la solicitud Intemacional en forma legible por computador

—_Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

____ Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

___La declaracion de que la lista de secuancias aportsda posteriormenta en forma escrita no va mas alla que lo
revelado en [a solicitud Intemacional como fue presentada.

—_ Ladeclaracién de que [a Informacién inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de secuenclas
en forma escrita aportada.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:

— El capltulo descriptivo péaginas:
— Las relvindicaciones Nos.:
—_ Los dibujos hojas:

5. ___ Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido efectuadas debido
& que se ha considerado que van mas all4 de lo relvindicado mediante (a solicitud intemacional (Regla 70.2(c)).

Formato PCTAPEA/400 (caslilas | - ViII, hoja 1) (ulio 1998)
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OPINION ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP01/03909

(A cualquier hola de reemplazo que contenga dichas modificaciones debs hacerse referencia bajo el punto 1 y ser
anexads g este informe.)

8. Observaciones adiclonales, si necesarias:

V. Decleracién motivada bajo la Regla 68.2(a){ll) con relacién a la novedad, nivel inventive o aplicacién
Industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracion
Novedad St Relvindicaciones
NO: Reivindicaclones
Nivel inventiva SI: Reivindicaciones
NO: Reivindicaciones
Aplicacion Industrial SI:  Reivindicacionss

NO: Relvindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
VER HOJA ANEXA

Formato PCT/IPEA/409 (casillas | - VIII, haja 2) (Julio 1998)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/EP01/03909

Referencia Punto V

Declaracion motivada bajo la Regla 88.2 (a) (li) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. ESTADO DE LA TECNICA
Se hace referencia a los slgulentas documentos:

D1: WO-A-8962805
D2: WO-A-8428002
D3: US-A-4599338
D4:WO-A-0037061

2. NOVEDAD

El asunto o materia de las reivindicaciones 1-12 es considerado novedoso (Art. 33(2) PCT). La diferencia estructural
esencial entre los compuestos reivindicados y aquelios de D1 a D3 reside an la posicion 8 del sistema purin. La
invencion revela una porcién (iso)quinolina (=R5), D1 revela dnicamente fenlio sustituido y D3 describe piperidina y
piperazina. Los compuestos de D2 son completaments diferentes estructuraiments.

3. NIVEL INVENTIVO
El asunto o materia de las reivindicaciones 1-12 puede ser considerado que contiene altura inventiva (Art 33(3) PCT).

El documento D1 es considerado como el mas cercano en el estado de la técnica respecto a la materia de la
relvindicacién 1. Este revela purina (o xantina) derivados con actividad Inhibidora PDE 5. La diferencia estructural al
de los presantes compuestos es como se resalid anteriormente.

El problema ha ser resuelto por la prasente Invencion es visto en la estipulacién de mas derivados xantina para la
inhiblcién PDE 5.

En vista de la parte experimental y la otra informacién dada en |a memorla descriptiva, se puede asumir que este
problema ha sido solucionado por los compuestos reivindicados.

La anterioridad D2 revela mas compuestos con la misma aclividad pero con constituciones que difieren de las
moléculas reivindicadas en la presente solicitud en que su esquelsto bicliclico tiene otra distribucion de nitrdgano y el
sustituyente aromatico esta en la posicién 2 en vez de la posicion 8. D3 se relaciona con una actividad diferente pero
la estructura es similar a la de los compuestos reivindicados. Otros documentos adicionales en el estado de la técnica
relacionados a la actividad PDE § describen basicaments compuestos con un sustituyente aromatico en la posicion 2
del sistema purin (ver D4). E! combinar las ensefianzas del estado de la técnica no motivaria a una persona versada
en la técnica a llegar a la presente invencion.

Formato PCT/Hola separada/408 (hoja 1) (EPO-Abrll 1687)
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L S, |
PATENT COOPERATION TREATY
13.02.2002 VT 0
4 -31388A/HO 27 PCT
Bemard-Massh-» CS +  EP01/03809
To:
BECKER, Konrad | PCT
Novartis AG 15 Nov. 2001
Corporate Intellectual Property ——re .
Patent & Trademark Department #eet w0 | F (psrrs] WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel e
SUISSE (PCT Rule 66)
Dats of maling
(dayimontivyear) 13.11.2001
Appliicants or agent's file refersnce REPLY DUE within 3 month{s)
4-3138BA/HO 27 from the above date of maling
intemational appication No. Intemationsd fling date (deymontvyesr) Priortty dade (dmwimontivywar)
PCT/EP01/03900 05/04/2001 07/04/2000
intemational Patent Classification (IPC) or both national clasalicsiion and IPC
CO7D473/06
Appicant

NOVARTIS AQG et al.

1. This writien opinion Is the first drawn up by this imemational Prefiminary Examining Authority.
2. This opinion containa indications relating to the following tama:

I
L]
n
v
v

Basls of the opinion

Priority

Non-establishment of opinion with regard o novelty, inventive step and Industrial applicablity
Lack of unlty of invention

w-wmmnmuﬂnmmmmmw.lmmmwmmmmr
cltations and explanations supporting such statement

Certaln docurnent cited
Centain defects In the International application
Certaln obeervations on the Intemnational application

3. The appiicant Is hereby invited to reply to this opinion.

When? Sse the tme Imit indicated above. The appficant may, bafore the expiration of that ime Emit,
request this Authority %o grant an extension, see Rule 68.2{d).

How? By submiiting a wriften reply, accompanied, where appropriats, by amengments, according to Rule 86.3.
For tha lorm and the tanguage of the amendments, sse Rules 68.8 and 66.8.

Also: For an adcdiional opportunity to submit amendmants, see Ruls 68.4.
For the sxaminer's cbigation to considar amendments anc/or argumaents, soe Rule 88.4 bis.
For an informal communication with the axaminer, sse Rule 66.8.
If no reply Ia filed, the inlemational preliminary examination report wil be sstablshad on the basis of this opinion.

4. The final dale by which the Intemational preliminary
sxamination report must be estabiished according to Aule 69.2 Is: 07/08/2002.

vi
vil
vill

000 sOoD0O@

Narne and maling addruss of the intemational Authorizad officar 7 Examiner
prefiminary sxamining authority:
c Palert Ofce Seeimann, |
D-80268 Munich Formalities officer (ind. axdension of ime Emits)
Tol. +49 89 2399 - O Tx: 523858 epmu d Hebert, W
Fax +48 89 2300 - 4485 Telophona No. +49 89 2389 2152

Form PCTAPEA/408 (cover sheet) (January 1854)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP01/03908

). Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the Intemational application {Replacement sheefs which have been furnished to
the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred o in this opinion as “originally fled").

Deacription, pages:

1-50 as originally filed
Claims, No.:

1-12 as originally filed

2. Whth regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was flled, uniess otherwise Indicated under this ltem.

These elements were avallable or fumished to this Authorily In the following language: , which Is:

O the ianguage of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application {under Rule 48.3(b)).

{1 the ianguage of a tranalation fumished for the purposas of international preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed In the International application, the
Iimtemational preliminary examination was carried out on the basia of the sequence listing:

contained in the Intemational application In written form.

flled together with tha international application In computer readable form.
fumished subsequently {o this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form,

The statement that the subsequently furnishad written sequanca listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as flled has bean fumished.

The statement that the information recorded In computer readable form s identical to the written sequence
listing has been fumished.

O 00000

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

00 the description, pages:
O theciaims, Nos.:
1 the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/OS {Boxes |-VIIl, Sheet 1) (July 1988)
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§. [0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been mada, since they have baen
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

{Any repiacoment sheet containing such amendments must be referred io under em 1 and annexed fo this
report.)

8. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Rule 68.2(a){I) with regard to novelty, Inventive step or Indusirial applicabliity;
citations and axplanations supporting such statemant

1. Statement
Novelty (N) Claims
Invantive step (IS) Claims

Industrial applicability (IA)  Claims

2. Chatlons and explanations
soe separate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-VIll, Shest 2) (July 1968)
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Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, Inventive step

r Industrial applicability; citations and expianations supporting such statement

1. PRIOR ART
Reference is mada to the following documents:

D1: WO-A-9962905
D2: WO-A-5428902
D3: US-A-4599338
D4: WO-A-0037061

2. NOVELTY

The subject-matter of claims 1-12 is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The
essential structural difference between the claimed compounds and those of D1 and D3
resides in the position 8 of the purin system. The invention discloses a (iso)quinolin
molety (=R5), D1 discloses only substituted phenyl and D3 describes plperidine and
piperazina. D2 compounds are structurally completely different.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of claims 1-12 can be considered as involving an inventive step
(Article 33(3) PCT).

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1. 1t discloses purine (or xanthine) derivatives with PDE 5 inhibiting activity. The

structural difference to the present compounds is as outlined above.

The problem to be solved by the present invention Is seen In the provision of further
xanthine derivatives for PDE 5 inhibition.

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1697)
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In view of the experimental part and the other information as given In the description, it
can be assumed that this problem has been solved by the claimed compounds.

The prior art D2 discloses further compounds with the same actlvity but with
constitutions differing from the presently claimed molecules in that there bicyclic
skeleton has another nitrogen distribution and the aromatic substituent is In position 2
instead of position 8. D3 relates to a different activity but the structure is similar to the
claimed compounds (cf. above). Additional prior art relating to PDE 5 activty describe
basically compounds with an aromatic substituent in the 2 position of the purin system
(see, e.g. D4). The combined teaching of the prior art would not motivate a man skilled
In the art to arrive at the present Invention.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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V1 — Clertos documentos citados
VII. ___ Clertos defactos en la soliclud intemacional
Vil. ___ Clertas observaciones en la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
15/10/2001 20.05.2002
Nombre y direcclén de la autoridad encargada del Oficlal autorizado
examen preliminar Intemnacional:
Oficina de Patentes Europea Seslmann, |
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 88 2398 — 4485 Telefono: +49 80 2390 7480

Formato PCT/IPEA/409 (hoja de cublerta) (enero 1884)




26

INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP01/03909

L BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitud internaclonal (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la Invitacion bajo el articulo 14 serdn referidas
como “presentadas originalmente” y no estidn anexas a este informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.18 y 70.17)):

- CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-68 Como fueron presentadas originalmente

REIVINDICACIONES, No.:

1-12 Como fueron presentadas originaimente

2. En relacién con el ldloma, todos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban dlsponibles para esta autoridad en el siguiente kiioma, el
cual es:

—_ Elidioma de la traduccién aportada a efectos de la blisqueda intemacional (bajo la Regla 23.1(b))

___ Elidioma da publicacién de la sokicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

— Elidioma de la traduccion suminisirada para efecto del sxamen preliminar intemacional {bajo la Regla

55.2 ylo 55.3)

3. Respecto a cuaiquier secuencia nucledtido y/o aminoécido revelado en la solicitud Internacional, el
examen preliminar intemacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

___Contenidas en la solicitud Intemacional de forma escrita

__ Presentadas junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

____Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

__ Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

____La declaracion de que la lista de secuencias aportada posteriorments en forma escrita no va més alla
que lo revelado en la sclicitud Intemacional coma fue presentada.

__La declamcidn de que la Informacion inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuencias en forma escrita aportada.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

___ El capitulo descriptivo paginas;
___ Las relvindicaciones Nos.:
__ Los dibujos hojas:

5. ___ Ests Informe ha sldo establecido como sl (algunas de) las modificaclones no hubieran sido efectuadas
debido @& que se ha considerado que van mas alld de lo reivindicado mediante la solicitud
Intarnacional.
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(A cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo el punto 1
y ser anexada a este Informe)

6. Observacionas adicionales, si necesarias:

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién
industrial; citaciones y explicactones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracion
Novedad Sl: Relvindicaciones 1-12
NQ: Relvindicaciones
Nivel Inventivo Sl Reivindicaciones 1-12
NO: Reslvindicaciones
Aplicacién Industrial SI:  Relvindicaciones 1-12

NO: Relvindicaclones

2. Citaciones y explicacionas
VER HOJA ANEXA

Formato PCTAPEA/409 (casllias | — VIil, hoja 2) (jullo 1808)
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Refsrencla Punto ¥

Declaracion motivada bajo la Regla 68.2 (a) (ii) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; clitaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracion

1. ESTADO DE LA TECNICA
Se hace referencla a los siguientes documentos:

D1: WO-A-9982005
D2: WO-A-B428902
D3: US-A-4500338
D4:WO-A-0037061

2. NOVEDAD

El asunto o materla de las reivindicacionea 1-12 es considerado novedoso (Art. 33(2) PCT). La diferencia
estructural esenctal entre los compuestos reivindicados y aquelios de D1 a D3 resida en Ia posicion 8 del
sistema purin. La Invencion revela una porcidn (iso)quinolina (=R5), D1 revela Gnicamente fenilo sustituldo y
D3 describe piperidina y piperazina. Loa compuestos de D2 son completamente diferentes estructuralmente.

3. NIVEL INVENTIVO

El asuntc o materia de las relvindicaciones 1-12 puede ser conelderado que contiene altura Inventiva (Art.
33(3) PCT).

El documento D1 es conslderado como el mas cercano en el estado de la técnica respecto a la materia de ia
relvindicacién 1. Este revela purina (o xantina) derivadoe con actividad Inhibidorma PDE 5. La diferencia
estructural al de los presentes compuestos es como se resaltd anteriorments.

El problema ha ser resuelto por la presente invencion es visto en la estipulacion de mas derivados xantina
para la Inhiblcion PDE 5.

En vista de la parte experimental y la otra informacién dada en la memoria descriptiva, se puede asumir que
este problema ha sldo solucionado por los compuestos relvindicados.

La anterioridad D2 revela mas compuestos con Ia misma actividad pero con constituciones que difileren de las
moléculas reivindicadas en la presente solicitud en que su esqueleto biciclico tiene otra distribucién de
nitrégeno y el sustituyente aromaético estd en la posicién 2 en vez de la posicién 8. D3 se relaciona con una
actividad diferente pero la estructura es similar a la de los compuestos reivindicados. Otros documentos
adicionales en el astado de la técnica relacionados a la actividad PDE 5 describen basicamente compuestos
con un sustituyente aromatico en la poelcidn 2 del sistema purin (ver D4). El combinar las ensefianzas del
estado de la tdcnica no motivaria a una persona versada en la técnica a llegar a la presente invenclon.

Formato PCT/Hola aparte/406 (Hoja 1) (EPO-Abril 1987)
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These annexes consist of a iolal of sheets,

3. Thia report contains indications relating to the foliowing Rema:

{ & Baske of the report
I O Prorly
it O Nen-establishment of opinion with regard to novalty, inventive step and indusirial appiicabiity
v DO Lackof unity of invention
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP01/03909

i. Basis of the report

1. With regard to the elaments of the intematicnal application (Repiacemnent shests which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to In this report as “originally filed”
and are not annexed {0 this report since they do not contain amendments (Rules 70,16 and 70.17)):

Description, pages:

1-59 as originally {lled
Claime, No.:
1-12 as originally flled

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority In the
language In which the Intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or fumished to this Authority In the following language: , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemationa! application (under Rule 48.3(b)).

0 the language of a translation fumighed for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. wih regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed In the International application, the
international preliminary examination was carrlad out on the basis of the sequance listing:

contained In the intarnational application In written form.

filed together with the international application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer reedable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing doas not go beyond the disclosure In
the [ntemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable fom s demtical to the written saquence
listing has been fumished.

g OagaQaoag

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

[0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
Ol the drawings, sheets:

5. O This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2{(c)):

Form PCTAPEA/40% (Boxes )-VIII, Sheet 1) (July 1968)
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{Any repiacement sheet coniaining such amendmenis must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

8. Additional obsarvations, i nocessary:

V. Reasoned siatement under Article 35{(2) with regard to novelty, iInventive step or industrial applicabiiity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statemnent
Novelly (N) Yes: Claims 1-12
No: Claims
Inventive step {IS) Yes: Claims 1-12
No: Claims
industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-12
No: Claims

2. Chations and explanations
seo separate shest

Form PCTAPEA/MODD (Boxes I-VIl, Sheet 2) (July 1908)
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Re item V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(if) with regard ta novelty, inventive step or

industrial applicability; citetions and explanations supporting such statement

1. PRIOR ART
Referance is madae to the following documents:

D1: WO-A-9962905
D2: WO-A-9428802
D3: US-A-4599338
D4: WO-A-0037061

2. NOVELTY

The subject-matter of claims 1-12 is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The
essential structural difference between the claimed compounds and those of D1 and D3
resides in the position 8 of the purin system. The invention discloses a (iso)quinolin
moiety (=R5), D1 discloses only substituted phenyl and D3 describes piperidine and
piperazine. D2 compounds are structurally completely different.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of claims 1-12 can be consldered as Involving an inventive step
(Article 33(3) PCT).

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1. It disclosas purine (or xanthine) derivatives with PDE 5 inhibiting activity. The

structural difference to the present compounds [s as outlined above.

The problem to be solved by the present invention is seen in the provision of further
xanthine derivatives for PDE 5 inhibition.

Form PCT/Separate Shaat/408 (Shaet 1) (EPO-Aprll 1987)
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In view of the experimental part and the other Information as given in the description, It
can be assumed that this problem has been solved by the claimed compounds.

The prior art D2 discloses further compounds with the same activity but with
constitutions differing from the presently claimed molecules in that there bicyclic
skeleton has another nitrogen distribution and the aromatic substituent is in position 2
instead of position 8. D3 relates to a different activity but the structure is similar to the
clalmed compounds (cf. above). Additional prior art relating to PDE 5 activly describe
basically compounds with an aromatic substituent in the 2 position of the purin system
(see, 6.g. D4). The combined teaching of the prior art would not motivate a man skilled
in the art to arrive at the present invention.

Form PCT/Separute Sheel/409 (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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DERIVADOS DE 8-QUINOLINXANTINA Y 8-ISOQUINOLINXANTINA
COMO INHIBIDORES DE PDE &

Esta invencién se refiere a compuestos organicos, su
preparacién y su uso como farmacéuticos.

En un aspecto, la invencién proporciona compuestos de la

férmula

, i
R\ N R®
N ,
| />_ﬁ‘n‘ !
0 N~ N
&2

en una forma libre o de sal, donde

R' es hidrégeno o alquilo opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi,
o alquiltio,

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alquilcarboniloxialquilo,
alcoxialquilo, alquiltioalquilo, afquenilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilalquilo, aralquilo en los cuales el anillo arilo de! mismo esta
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros, o
estd opcionalmente substituido por uno o mds substituyentes
seleccionados de alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino,
halégeno, hidroxi, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonila'mino o dialquilaminosulfonilamino,
R? es hidrégeno o un alqullo opcionalmente substituido por hidroxi,

alcoxi, o alquiltio,

44
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R* es hidrégeno o alquilo,
R® es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5§ miembros y
opcionalmente substituido por uno o mds substituyentes seleccionados
de halégeno, ciano, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
alquiltioalquilo, alcoxi, alquiltio, alquenilo, alcoxicarbonilo, alquinilo,
carpoxllo. acilo, un grupo de la formula —N(R*)R’, arlio opcionaimente
substituido por uno o mas substituyentes seleccionados de halégeno o
alcoxi, o heteroarilo que tlene de 5 a 6 atomos en el anillo, enlazados
a través de un atomo de carbono en el anillo al d&omo de carbono
indicado, y
R® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
opcionalmente substituido por hidroxl o alcoxi, o uno de R® y R es
hidrégeno y el otro es acilo, o R® y R” junto con el 4tomo de nitrégeno
al cual se enlazan significa un grupo heterociclilo de 5 6 6 miembros.

"Alquilo" como e usa en la presente, significa un alquilo
de cadena recta o ramificada, que puede ser, por ejemplo, alquilo C,-
C1o tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo, tert-butilo, pentilo recto o ramificado, hexilo recto o ramificado,
heptilo recto o ramificado, octllo recto o ramificado, nonilo recto o
ramificado o decilo recto o ramificado. Preferiblemente el alquilo es
alquilo C4-Cs.

"Alcoxi" como se usa en la presente, significa alcoxi de
cadena recta o ramificada que puede ser, por sjemplo, alcoxi C,-C,, tal

como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-

45
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butoxi, tert-butoxi, pentoxi recto o ramificado, hexiloxi recto o
ramificado, heptiloxl recto o ramificado, octiloxi recto o ramificado,
noniloxi recto o ramificado o deciloxi recto o ramificado.
Preferiblemente, alcoxi es alcoxi C-C,.

"Alquiltio” como se usa en ia presente, puede ser alquiltio
C, hasta C,, tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio,
sec-butiltio, isobutiltio, tert-butiltio, pentiltio, hexiltio, heptiltio, octiltio,
noniltio o deciltio. Preferiblemente, el alquiltio es alquiltio C, hasta C,.

"Alquenilo® como se usa en la presente, significa alquenilo
de cadena recta o ramificada, que puede ser, por ejemplo, alquenilo C;
hasta C,, tal como vinilo, 1-propeniio, 2-propenilo, 1-butenilo,
isobutenilo, o pentilo recto o ramificado, hexenlilo, heptenilo, octenilo,
nonenilo o decenilo. Preferiblemente el alquenilo es alquenilo C, hasta
Ca.

“Cicloalquilailquilo” como &e usa en la presente, significa
alquilo, por ejemplo alquilo C,, hasta C,, tal como uno de los grupos
alquilo C, hasta C,, anteriormente’ mencionados, substituidos por un
grupo cicloalquilo Cs hasta C, tal como ciclopropilo, metilciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclohexilo, dimetilciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo. Preferiblemente, cicloalquilalquilo es
ciclodlquilo C3-Ce-alquilo C4-C,.

"Heterociclilalquilo" como se usa en |la presente significa
alquilo, por ejemplo alquilo C; hasta C,, tal como uno de los grupos
alquilo C, hasta C,p anteriormente mencionados, substituidos por un

grupo heterociclilo de 5 6 68 miembros que tiene uno o dos
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heterodtomos seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre en el
anillo, tal como pirrolilo, pirrolidinilo, furilo, tienilo, piridilo, piperidilo,
imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
oxazolilo, o furazanilo. Preferiblemente, el heterociclilalquilo es alquilo
C1-C4 substituido por un grupo heterociclilo de 5 6 8 miembros que
tiene uno o dos édtomos de nitrégeno u oxigeno o un &tomo de
nitrégeno y un dtomo de oxigeno en el anillo.

"Aralquilo” como se usa en la presente, significa aril Ce-
Cie-alquilo C,-C4p y puede ser, por ejemplo, uno de los grupos alquilo
C4+-Cyo mencionados anteriormente, particularmente uno de los grupos
alquilo C,-C,, substituidos por fenilo, tolilo, xililo o naftilo.
Preferiblemente, el aralquilo es fenil-alquilo C,-C4, particularmente
bencile o 2-fenlletllo.

"Acilo" como se wusa en la presente significa
alquilcarbonilo, por ejemplo alquilcarbonilo C,-C,¢ donde alquilo C4-C1o
puede ser uno de Ilos grupos alquilo C;-C;, anteriormente
menclonados, opcionalmente substituldo por uno 0 més atomos de
halégeno; cicloalquilcarboniio, por ejempioc cicloalquiicarbonilo C,-C,
donde el cicloalquilo C;-C, puede ser, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo; un
heterociclilcarbonilo de 5§ 6 6 miembros que tiene uno o dos
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre en el
anillo, tal como furilcarbonilo o piridilcarbonilo; arilcarbonilo, por

ejemplo arilcarbonilo Co-C4p tal como benzoilo; o aralquilcarbonilo, por

47



10

15

20

ejamplo aril C4 hasta Cy¢-alquilcarbonllo C,-C, tal como bencilcarbonilo
o feniletilcarbonilo. Preferiblemente acilo es alquilcarbonilo C,-C,.

"Alquinilo" como se usa en la presente, significa alquinilo
racto o ramificado, por ejemplo alquinilo C; hasta C, tal como etinllo,
propargilo, 2-butinilo, pentinilo o hexinilo. Preferiblementes, alquinilo es
alquinilo C2-C,.

"Arilo" como se usa en la presente significa un grupo
aromatico carbocliclico monovalente, por eJemplo arilo C¢-C4o tal como
fenilo, fenilo substituildo por uno o mas, por ejemplo, uno, dos o tres,
grupos aiquiio C4-C4, o naftilo. Preferiblemente arilo es fenilo.

"Heteroarilo que tiene 5 6 8 dtomos en el anillo” como se
usa en la presente, significa un grupo heterociclico aromaético
monovalente que tiene 5 6 6 atomos en el anillo de los cuales uno, dos
o tres se seleccionan de nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como pirrolilo,
furilo, tienilo, piridilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, ditiazolilo, tritiazolilo, furazanilo,
pirazinilo, pirimidinilo o triazinilo.

En alquilamino, dialquilamino, acllamino,
dialquilaminosulfonilamino, alquiicarbonlilo, alqullcarboniloxi,
alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, alquiltioalquilo y alcoxialquilo, los
grupos alquilo, acilo o alcoxi, como sea apropiado, tienen Ilos
significados descritos anteriormente.

"Halégeno" como se usa en la presente, puede ser fllor,

cloro, bromo o yodo; Preferiblemente es flior, cloro o bromo.
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El anillo heterociclico de 5 miambros al cual R* como un
grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo est4
opcionalmente fusionado puede ser, por ejemplo, un anillo
heterociclico de 5 miembros que tiene uno o dos hetero4tomos en el
anillo, los heteroatomos siendo seleccionados de oxlgeno, nitrégeno y
azufre. Los ejemplos de tales anillos heterociclicos incluyen anillos
pirrol, pirrolina, pirrolidina, furano, dihidrofurano, tetrahidrofurano,
tiofeno, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofano, imidazol, imidazolina,
imidazolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, dioxolano, oxazol,
isoxazol, tiazol y isotlazol. Preferiblemente el anillo heterociclico de 5
mlembros es un anillo saturado que tiene dos heterodtomos,
preferiblemente dos atomos de oxigeno o dos atomos de nitrégeno,
especialmente dos Atomos de oxigeno.

R® como un grupo quinolinilo, puede ser un grupo 2-
quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo, 5-quinolinilo, 6-quinolinile, 7-
quinolinilo u 8-quinolinilo, preferiblemente un grupo 4-quinolinilo, 5-
quinolinilo u 8-quinolinilo. R® come un grupo isoquinolinllo puede ser
un grupo 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo, 4-isoquinolinilo, 5-
isoquinolinilo, 6-isoquinolinilo, 7-lsoquinolinilo, u B8-isoquinolinilo,
preferiblemente un grupo 1-isoquinolinilo ¢ 4-isoquinolinilo. En Ia
mayoria de las modalidades especialmente preferidas de la invencion,
R% es un grupo 4-isoquinolinilo.

R® como un grupo quinolinilo o isoquinolinilo substituido,
preferiblemente estd substituido por uno, dos, tres o cuatro de los

substituyentes anteriormente mencionados, especialmente uno, dos o
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tres de estos substituyentes. El grupo 4-isoquinolinilo substituido
preferido, preferiblemente estd substituido en la posicién 1 y/o 6 y/o 7
y/o 8 del sistema de anillo isoquinolina.

En modalidades especialmente preferidas de la invencién,

R® es un grupo quinolinilo de la férmula

Hl /N Hi!
N | i

o un grupo isoquinolinilo de |la férmula

Rl R‘IS
N p. Rﬂ
| 1l
R S H"
HIO

en donde R?, R*, R, R'", R'? y R** son cada uno independientemente
hidrégeno o un substituyente seleccionado de halégeno, ciano, hidroxi,
alquiloe, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alcoxi, alqulitio,
alquenilo, alcoxicarbonilo, alquinilo, carboxilo, acilo, un grupo de la
férmula —N(R®)R’?, arilo opcionalmente substituido por uno o mas
substituyentes seleccionados de halégenc o alcoxi, o heteroarilo que
tiene 5 6 6 atomos en el anillo, o R'" y R'? Junto con los atomoa de

carbono a los cuales se enlazan, significa un grupo heterociclico de 5
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miembros que tiene dos dtomos de oxigeno o nitrégeno en el anillo, y
R® y R” son como se definié anteriormente.

R® como un grupo oxodihidroisoquinolinilo preferiblemente
tiene el orto grupo oxo en el atomo de nitrébgeno del anillo,
preferiblemente en la posicion 1 en el sistema de anillo de
isoquinolina. Se enlaza éste preferiblemente al resto de la molécula de
la formula | por medio del 4tomo de carbono meta en el anillo al 4tomo
de nitrégeno en el anillo, esto es, la posicién 4 en el sistema de anillo
isoquinolina. Un grupo oxodihidroisoquinolinilo especialmente preferido

o8 de la férmula

A

donde R'®, R'", R'? y R" son como se define anteriormente y R® es
hidrégeno o alquilo C,-C,.

Preferidos entre los compuestos de la férmula | en forma
libre o de sal, son aquellios donde
R' es hidrégeno o alquilo C,-C, opcionalmente subetituido por hidroxi,
alcoxi C,-C, o alquiltio C4-C,,
R? es hidrégeno, alquilo C-Cg, hidroxi-alquilo C,-C,, alquilcarboniloxi
C:-C4—alquilo C4-C,, alcoxi C,-C,—alquilo C,-C4, alquiltio C;-C,-alquilo
C,-Cs, alquenilo C,;-C4, cicloalquil Cs-Cy-alquilo C,-C4, heterociclil-
alquilo C4-C, donde al grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo de

5 6 6 miembros que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados de

Sl
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atomos de nitrégeno y oxfgeno en el anillo, fenil-alquilo C4-C4 en el
cual el anillo fenilo estd opcionalmente substituido por uno o mas
substituyentes seleccionados de alcoxi C,-C,, amino, alquilamino C,-
C4  di(alquil C,-Cs)amino, alquilcarbonilamino C;-C,, halégeno,
alquilsulfonilamino C;-C,, o di(alquil C,-C,)aminosulfonilamino, y esta
opcionalmente fusionado a un anillo heterociclico de 5 miembros que
tiens dos 4tomos de oxigeno o dos 4tomos de nitrégeno en 8! anillo,

R? es hidrégeno o alquilo C,-C, opcionalmente substituido por hidroxi,
alcoxi C,-C, o alquiltio C4-C,,

R* es hidrégeno o alquilo C,-C,,

R® es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros que
tiene dos atomoe de oxigeno o dos 4tomos de nitrégeno en el anillo, y
opcionalmente substituido por uno o més substituyentes saeleccionados
de haldgeno, clano, carboxi hidroxi, alquilo C,-C,, hidroxi-alquilo C,-
C4, alcoxl C4-C,-alquilo C4-C,, alquiltio C,-C4- alquilo C,-C,, alcoxi C4-
C4, alquiltio C4-C,, alquenilo C;-C,, alquiniio C,-C4, alquilcarbonilo Cy-
C.. un grupo -N(R")R’ o fenilo opcionaimente substituido por uno o
maéas substituyentes seleccionados de halégeno o alcoxi C1-C, y

R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-C,
opclonalmente substituldo por hidroxi o alcoxi, o uno de R® y R7 es
hidrégeno y el otro es alquilcarbonilo C4-C4, 0 R®* y R junto con el
dtomo de nitrégeno al cual se enlazan, significan un grupo heterociclilo
de 5 6 8 miembros que tiene uno o dos a&tomos de nitrégeno vy,

opcionalmente, un Atomo de oxigeno en el anillo.

S
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Preferidos de manera adicional entre los compuestos de la
férmula |, son aquellos donde
R! es hidrégeno o alquilo C;-C,, R? es hidrégeno, alquilo C,-Cs, hidroxi
- alquilo C{-Cq, 0 alquilcarboniloxi C,-C4-alquilo C;-C,, alquenilo C,-C,,
cicloalquil C5-Ce-alquilo C4-C4, heterociclil-alquilo C,-C, donde el grupo
heterociclilo ee un grupo heterociclilo de 5 miembros que tiene un
diomo de nitrégeno u oxigeno en el anillo, fenil-alquilo C,-C, en el cual
el anillo fenilo estd opcionalmente substituido por uno o dos
substituyentes seleccionados de alcoxi C:-Ca. amino,
alquilcarbonilamino C,-C4, cloro, bromo, alquilsulfonilamino C;-C4, ©
di(alquil C4-Cs)aminosulfonilamino y esta opcionalmente fusionado a un
anillo heterocliclico de 5§ miembros que tiene dos dtomos de oxigeno en
el anillo,
R? es hidrégeno o alquilo C4-C,,
R* es hidrégeno o alquilo C(-C,,
R® es un grupo quinolinilo de la férmula I, un grupo isoquinolinilo de la
férmula |1l o un grupo oxodihidroisoquinolinilo de la férmula IllIA, donde
R%, RY R" R", R'™ y R'" son cada uno independientemente
seleccionados de hidrégeno, halégeno, ciano, carboxi, hidroxi, alquilo
C-C4, hidroxi-alquilo C,-C,, alcoxi C(-Cs-alquilo C(-C4, alquiltio C4-C,-
alquilo C4-C,, alcoxi C4-C,, alquiltio C;-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo
C2-C., alquilcarbonilo C4-C,4, un grupo ~N(R*)R’ o fenilo opcionalmente
substituido por uno o dos substituyentes seleccionados de halégeno o

alcoxi C4-C4, 0 R'"" y R'? junto con los dtomos de carbono a los cuales
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se enlazan, significan un grupo heterociclico de 5 miembros que tiene
dos dtomos de oxigeno en el anlllo, y

R* y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,
opcionalmente substituido por hidroxi o alcoxi 0 uno de R® y R” es
hidrégeno y el otro es alquilcarbonllo C,-C4, © R* y R” junto con el
dtomo de nitrégeno al cual se enlazan significan un grupo heterociclilo
de 6 miembros que tiene uno o dos Atomos de nitrdgeno, o un atomo
de nitrogeno y un atomo de oxigeno, en el anillo.

Entre los compuestos preferidos adicionales descritos
anterlormente, los compuestos especiaimente preferidos son
usualmente aquellos en los cuales R® es un grupo isoquinolinilo de la
férmula Ill, en la cual R® es hidrégeno, alquilo C;-C,, halégeno, ciano,
-N(R®)R” donde R® y R’ son independientemente alquilo C,-C, 0 R® y
R’ junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se enlazan significan un
grupo heterociclilo de 8 miembros que tiene uno o dos atomos de
nitrbgeno, o un &tomo de nitrégeno y un a4tomo de oxigeno, en el anilio,
o fenilo substituido por uno o dos grupos alcoxi C,-C,; R® y R son
cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C,-C, o halégeno; R'!
y R'? son cada uno independientemente hldrégeno, haldgeno, ciano,
carboxl, hidroxi, alquile C4-C,, alcoxi C,-C, © alquinile Cz-C4, o R'' y
R'? junto con los 4tomos de carbono a los cuales se enlazan significan
un heterociclo de 5 miembros que tiene dos atomos de oxigeno en el
anillo; y R'? es hidrégeno o halégeno.

Los compuestos especificos especiailmente preferidos de la

férmula | son aquellos descritos posteriormente en los ejemplos. Entre
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los mas preferidos de estos compuestos, son aquellos de los ejemplos
7, 10, 15, 35, 45, 49, 55, 60, 68 y 70.

Los compuestos de |la formula | pueden estar en forma de
sales, particularmente sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
de adicién dcida farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la férmula |1, incluyen aquellas de écidos inorgénicos, por ejemplo,
dcidos hidrohdlicos tales como #cldo fluorhidrico, écido clorhidrico,
acido bromhidrico o acido yodhldrico, dcido nitrico, acido sulflrico,
acido fosaférico, y é&cidos organicos, por ejemplo 4&cidos
monocarboxllicos alifaticos tales como décido férmico, dcido acético,
dcido trifluoroacético, acido propiénico y acido butirico, 4cidos hidroxi
alifaticos tales como éacido lactico, acido cltrico, dcido tartdrico o Acido
malico, &cidos dicarboxllicos tales como &cido maléico o dacido
succlnico, dcidos carboxllicos aromaticos talee como écido benzoico,
acido p-clorobenzoico, écido difenilacético o dcido trifenilacético,
acidos hidroxi aromaticos tales como acido o-hidrobenzoico, &cido p-
hidrobenzoico, 4&cido I-hidroxinaftalen-2- carboxilico o écido 3-
hidroxinaftalen-2-carboxilico, y écidos sulfénicos tales como #cido
metansulfénico o éacido bencensulfénico. Las sales base
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula I, en
donde R? es hidrégeno, incluyen sales de metal, particularmente sales
de metal alcalino o metal alcalinotérreo tales como sales de sodio,
potasio, magnesio o calcio, y sales con amoniaco o aminas orgédnicas
farmacéuticamente aceptables o bases heterociclicas tales como

etanolaminas, bencilaminas o piridina. Estas sales pueden prepararse

N
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de los compuestos libres de la formula | u otras sales de compuestos
de la férmula | por procedimientos conocidos que forman sal,

La presente Invencién también proporciona un proceso
para la preparacién de compuestos de la formula | en forma libre o de

sal, que comprende

1) (a) deshidratar un compuesto de férmula
ns
0%
H‘
R NH
O O
0”7 N~ "NH,
o
R

en donde R', R%, R* y R® son como se definen anteriormente; o

(b) para la preparacién de un compuesto de féormula | en forma
libre o de sal donde R® es alquilo opcionalmente substituido por
hidroxi, alcoxi o alquiltio, hacer reaccionar un compuesto de la férmula
| ean forma libre o de sal con un agente alquilante apropiado, o

(c) para la preparaciébn de un compuesto de la formula | en
forma libre o de sal donde R? es aralquilo substituido en el anillo arilo
por alquilsulfonilamino o dialquilsulfonllamino, hacer reaccionar un
compuesto de la formula | en forma de sal donde R? es alquilo
substituido por amino con, respectivamente, un haluro de
alquilsulfonilo o haluro de dialquilaminosulfonilo; o

(d) para la preparacién de un compuesto de la féormula | en

forma libre o de sal donde R? es alquilo substituido por hidroxi, la
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hidratacién de un compuesto de la férmula | en donde R? es alquenilo;
0

(e) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es alquilo substituldo por
alquilcarboniloxi, la esterificacién apropiada de un compuesto de la
férmula | donde R? es alquilo substituido por hidroxi; o

49) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es aralquilo substituido en el anillo arilo
por amino, hidrolizar un compuesto de la féormula | donde R? es
aralqullo substituido en el anillo arilo por acilamino; o

(9) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R® es quinolinilo o isoquinolinilo substituidos
por hidroxi, la desalquilacién de un compuesto de la formula | donde R®
es respectivamente quinolinilo o isoquinolinllo sustituido por alcoxi,
particularmente metoxi; o

(h) para la preparacion de un compuesto de la féormula | en
forma libre o de sal donde R® @s quinolinilo o isoquinolinilo substituido
por halégeno, l1a halogenacién de un compuesto de la formula | donde
R® es respectivamente quinolinilo o isoquinolinilo que tlene un étomo
de carbono en el anillo no substituido disponible para la halogenacién;
o

(i) para la preparacién de un compuesto de férmula | en forma
libre o de sal donde R? es un grupo ciclopropilo, opclonalmente
substituldo por alquilo, someter un compuesto de la férmula | donde R?

es alquenilo a la reaccién de ciclopropanacién Simmons Smith; y

St
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2) recuperar el producto rasultante de la férmula | en forma
libre o de sal.

El proceso (a) puede llevarse a cabo por calentamiento, o
por la reaccién con una base inorganica u orgédnica. Puede efectuarse
en un solvente acuoso u orgdnico o mezclarse en un solvente
acuoso/organico. La reaccién con base puede llevarse a cabo a
temperatura ambiente o0, mas convenientemente, a temperatura
elevada. La reaccién se lleva a cabo prefariblemente por el tratamiento
con hidréxido de metal alcalino acuoso en un solvente alcohélico a
temperatura elevada, por ejemplo como se describe posteriormente en
los ejemplos. El compuesto de la férmula IV preferiblemente es un
compuesto donde R® es un grupo de la férmula Il o 1ll. Los compuestos
de la férmula IV pueden prepararse al hacer reaccionar un compuesto
de 1a féormula

1
H\N I NH, v

A

o) NH

N 2
R!

donde R' y R? son como se ha definido anteriormente, con un

compuesto de la férmula

—CH—RS
HOOC—CH—R Vi

R4
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o un derivado que forma una amida del mismo, donde R* y R® son
como se ha definido anteriormente. La reaccién puede efectuarse al
tratar el dcido carboxllico de la férmula VI con un agente de
acoplamiento péptido para formar, in situ, un éster actlvado o un
anhldrido mezclado, seguido por el tratamiento con el compuesto de la
férmula V en un solvente orgénico, por ejemplo un solvente aprético
bipolar, o0 una mezcla acuoso-orgdnico (por ejemplo,
clorohidrocarburo). El (ltimo tratamiento puede llevarse a cabo a
temperatura elevada, ambiente o sub-amblente, convenlentemente a
temperatura amblente. Preferiblemente, el &cido de la formula VI se
trata con un derivado de carbodiimida en presencia de
hidroxlbenzotriazol y, opcionalmente, una base, o se trata con una sal
benzotriazolil-(trisdialquilamino)-oxifosfonio. El Intermediario resultante
se trata preferiblemente con el compuesto de la férmula V en un
solvente aprético bipolar o una mezcla de solvente clorohidrocarburo-
acuoso a temperatura ambiente. Los procedimlentos pueden ser como
se describe posteriormente en los ejemplos.

Los compuestos de la f6rmula V pueden prepararse por la

reduccién de un compuesto de la férmula

O

R! NO
SN l Vil

N

0O



10

15

20

25

17

donde R' y R? son como se define anteriormente.

La reducclén puede efectuarse con el uso procedimientos
conocidos, por ejemplo, al tratar el compuesto de la férmula VII con un
agente reductor en un solvente orgdnico o acuoso. La reaccién puede
llevarse a cabo a temperatura ambiente, o més convenientemente, a
temperatura elevada. Los agentes reductores preferidos son sales de
ditionita de metal alcalino en un medio acuoso o hidrégeno en
presencia de un catalizador de metal noble. El tratamiento con ditionita
de sodio en solucidn acuosa a 80-90°C es particularmente preferido.

Los compuestos de la férmula VIl puede prepararse al

convertir en un compuesto nitroso un compuesto de la férmula

1
NN | Vil

PN

0% “N” "NH,

'!‘2

donde R' y R? son como se define anteriormente, por ejemplo con un
agente que convierte en un compuesto nitroso orgénico o inorgénico
en un solvente organico o acuoso 0 una mezcla organico-acuoso. El
proceso de conversién en compuesto nitroso puede efectuarse con el
uso procedimientos conocidos a temperatura sub-amblente, ambiente
o elevada, preferiblemente con un nitrato de metal alcalino tal como
nitrato de sodio en presencia de un adcido tal como acido acético a
temperatura sub-ambiente o ambiente, preferiblemente en un solvente

de mezcla alcohdblico-acuoso tal comao etanal acuoso.
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Los compuestos de la formula VIl pueden prepararse al

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

n’—u—co——u—co—cri,cn IX

donde R? es como se define anteriormente con una base inorgénica u
organica para efectuar la ciclizacion, seguido, donde R' es un grupo
alqullo opcionalmente substituido, por la reacciébn con un agente
alquilante. La reaccién de ciclizacion puede efectuarse con el uso de
procedimientos convencionales. Esta se lleva a cabo convenientemente
en un solvante acuoso, organico o una mezcla orgénica-acuoso. La

reaccion puede efectuarse a temperatura ambiente o, més

ranvaniantamanta a tamnaratura elavarda | a2 haesa ae nraferihilamania

Gl
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son hidréoxidos de metal alcalino en solventes alcohdlicos acuosos,
especialmente etanol acuoso.
Los compuestos de |la férmula IX pueden prepararse al

hacer reaccionar un compuesto de la férmula
n“'—-u—co—an X

con acido cianoacético o un derivado que forma una amida del mismo,
tal como un éster o haluro 4cldo del miamo, preferiblemente el &cido o
su eoster etil. La reaccidn puede efectuarse con el uso de
procedimientos conocidos, como por ejemplo en un solvente organico,
preferiblemente un anhidrido tal como anhidrido acético. La
temperatura de reaccién puede ser temperatura ambiente o, mas
convenientemente, temperatura slevada, por eJemplo, 85 hasta 70°C.

Los compuestos de la férmula X pueden prepararse con el
uso de procedimientos convenclionales, por ejemplo partir de un
isocianato RZINCO por la reaccién con un amoniaco gaseosc o acuoso,
o a partir de una amina R?*NH, por |a reaccién con un clanato de metal,
por ejemplo como se describe posterlormente en los ejemplos.

Los compuestos de la férmula VIII donde R' es alquilo
opcionalmente substituido por hidroxl, alcoxi o alquiltio y R? es como
se define anteriormente diferente al hidrégeno, pueden prepararse por

hidrogendlisis del compuesto de la férmula

67
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N I Xl

N “N—CHy—Ar

donde R' es alquilo opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi o
alquiltio, R? es como se define anteriormente diferente a hidrégeno y
Ar es fenilo opcionalmente substituido por uno o mas grupos alcoxi C,-
C., preferiblemente metoxi. La hidrogendlisis puede llevarse a cabo de
manera conocida, por ejemplo, por tratamiento con un hidrégeno o una
fuente de hidrégeno y un catalizador de metal tal como platino o,
preferiblemente, catalizador de paladio. La reaccién puede llevarse a
cabo en un solvente orgdnico. La temperatura de reacciéon puede ser
ambiente o elevada. Preferiblemente la hidrogendlisis se efectia con el
uso de negro de paladio en Acido férmico, por ejemplo, como se
describe posteriormente en los ejemplos.

Los compuestoe de la féormula XI pueden prepararse al

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

1
ANN | Xil

PN

) Ci

!
Rz
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donde R' y R? son como se define anterlormente por la férmula XI, con
un compuesto de la férmula ArCH;NH: donde Ar es como se define
anteriormente. La reaccién puede llevarse a cabo de una manera
conocida, por ejemplo, en un solvente orgdnico, preferiblemente un
alcohol tal como n-butanol, a temperatura ambiente o elevada, o
andlogamente como se describe posteriormente en los ejemplos.

Los compuestos de la férmula XIl pueden prepararse al

hacer reaccionar un compuasto de la férmula

1
ANN ' X1

P

]
H

Cl

donde R' es como se define anteriormente por la férmula XI, con un
compuesto de la férmula R2X en donda R? es como se define
anteriormente por la féormula Xi, y X es halégeno o hidroxi, en donde X
es hidroxi, la reaccién se lleva a cabo en presencia de reactivos
activantes, preferiblemente un azodicarboxilato tal como di-t-butil
azodicarboxilato junto con triarilfosfina tal como difenilpiridiifosfina. La
reaccién puede llevarse a cabo en un solvente orgénico,
preferiblemente éter tal como dioxano., La temperatura de reaccién
puede ser temperatura sub-ambiente o, preferiblementa, ambiente o
elevada. La reaccion puede llevarse a cabo con el uso el procedimiento

de Mitsonobu, Synthesis 1981, 1, o andlogamente como se describe
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posteriormente en los ejemplos. Los compuestos de la formula Xlli se
conocen o pueden prepararse por procedimientos conocidos.

Los compuestos de |la férmula VI pueden prepararse, por
ejemplo, (I) a partir de benzaldehido o un benzaldehido substituido con
el uso del procedimiento de Dyke et al, Tetrahedron 1968, 24, 1467 o
(ii) a partir de 1,2-dihidroisoquinolina N-protegida, opcionalmente
substituida, por la reaccién con un acido 2-oxo-carboxllico con el uso
del procedimiento de Dyke et al, Tetrahedron 1968, 24, 1467, seguido
opcionalmente por la conversién del acido carboxilico resultante en un
éster metil y después [a sal de metal alcalino con el uso del
procedimiento de J. March, Advanced Organic Chemistry, 4" Edition,
Wiley, New York, 1982, péginas 393 y 378 o (iii) a partir de una
quinolina o isoquinolina opcionalmente substituida por la reaccién con
un agente reductor de hidruro seguido por un éster 2-oxo-carboxllico
con el uso del procedimiento de Minter ot al, J. Org. Chem. 1988, 53,
2653 o (iv) al introducir substituyentes en el anillo que contiene N de
un acido de la férmula Vi, con el uso de los procedimientos de Janin y
Biagani, Tetrahedron 1983, 39, 10305, o Ford et al, J. Med. Chem,
1985, 28, 164.

Ciertos compuestos preferidos de la férmula VI pueden
prepararse por

(i) la secuencia de reaccién

(229
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R® R® R°
R" R% g
CHO @) N OCH, ®)
1 1 OCH,
R R
R R
X XV
13
pY R’ ” R
R' = ocC (c) =
NH Hy N
R R™
A"
VI R COOH

XVii

donde R‘, R*, R', R'', R'? y R'® son como se define anteriormente.
Las etapas (a) hasta (¢) pueden llevarse a cabo de manera conocida,
por ejemplo, con el uso del procedimiento de Dyke et al, Tetrahedron
1968, 24, 1467, o analogamente como se describe posteriormente en
los ejemplos;

(li) la secuencia de reaccién
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R" R"
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R"® R™
R2 12
SN e R SN @
H11 - R. R“ - H'
R A"
R~ "COOH R*” ~COOCH,
Xvil XX
12
R N
R" 7 R?
R'
R ~coou’
XX

donde R4, R’ R', R'", R'? y R"™ son como se define anteriormente.
Las etapas (d) hasta (g) pueden llevarse a cabo de manera conocida,
por ejemplo, ia etapa (d) con el uso del procedimiento de Katayama et
al, Chem. Pharm. Bull, 1980, 28, 2228, la etapa (e) con sl uso del
procedimiento de Dyke et al, Tetrahedron 1968, 24, 1467 y las etapas
(f) v {g) con el uso del procedimiento de J. March, Advanced Organic
Chemistry, 4th Edition, Wiley, New York, 1992, paginas 383 y 378, o

analogamente como se describe posteriormente en loa ejemplos;
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(iii) la reaccién

H“ R13
R'2 12
R Z R’ R Z R
10 10
e R ./ ~COOH
XViil
XVii

por eJemplo, por el tratamiento del XVIIl con un agente reductor de
hidruro, seguido por un éster 2-oxo-carboxilico, usando el
procedimiento de Minter et al, J. Org. Chem. 1988, 53, 28653, o
analogamente como se describe posteriormente en los ejemplos;

(iv) para la preparacién de los compuestos de la férmula VI la cual R®
es un grupo 4-isoquinolinilo substituido en la posicién 1, la secuencia

de reaccién

(2
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R® I H‘\ ,
A N 0 o N ®
R" P R’ R N
10 P
» COOCHCH, A" ~ R
: gt/ COOCH,CH,
v xxXv
P
R¥ \N—HT
H12 \N
R" Z R
R
r*” “COOH
XXvi

donde R* R®% R7, R, R, R, R'? y R'" son como se define
anteriormente. Las etapas (h) hasta (k) pueden llevarse a cabo de
manera conocida, por ejemplo, las etapas (h) hasta (j) con el uso del
procedimiento de Janin and Biagni, Tetrahedron, 1893, 398, 10305 y la
etapa (k) usando e! procedimiento de J. March, Advanced Organic
Chemistry, 4" Ediction, New York, 1992, pagina 378 o anadlogamente
como se describe posteriormente en los ejemplos;

(v) para la preparacién de los compuestos de la f6rmula VI en la cual
R es un grupo isoquinolinilo de la férmula 11l en la cual R® es ciano, la

secuencia de reaccidn
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A" R™
le . H‘a N
SN0 0 _ N=OCH, (m)
R" = R’ R" & R
R R®
R! COOCH,CH, - COOCH,CH,
XXM XXVl
HI’ N H1a
A" Rit
R" = R R" = R°
R® _ /~coocH,c R"
- OCH,CH, q/ COOH
XVl XXIX

donde R*, R% R', R'', R'? y R" son como se define anteriormente.
Las Etapas (I) hasta (n) pueden llevarse a cabo de manera conocida,
por ejemplo las etapas (I) y (M) con el uso del procedimiento de Ford
et al, J. Med. Chem., 19885, 28, 164 y efapa (n) con el uso del
procedimiento de J. March, op.cit., pagina 387;

(vi) para la preparacién de los compuestos de la férmula VI en la cual

R® es un grupo oxodihidroisoquinolinllo, la secuencia de reaccién

nﬂ
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donde R* R® R'", R'", R? y R' son como se define anterlormente.
Las etapas (0) y (p) pueden llevarse a cabo de manera conocida, por
aejemplo, usando el procedimiento de Holzgrabe, Arch. Pharm.
(Weinheim, Ger.), 1888, 321, 767, o anadlogamente como se describe
posteriormente en los ejemplos;

(vli) para |la preparacién de compuestos de la formula VI donde R® es

un grupo quinolinilo, la reaccién

. /"R /"
R N\ R N\
R" F R RM Z~R?
R 9 R®
R . COOH
XXX XXX

donde R*, R®* R', R'', R'? y R'? son como se define anteriormente,
que puede llevaree a cabo de manera conocida, por ejemplo, por el
tratamiento con una base fuerte, preferiblemente un dialquilamida de
metal alcalino tal como diisopropilamida de litilo, seguido por el
tratamiento con diéxido de carbono, por ejemplo, con el uso del
procedimiento que usa Brown y Curless, Tetrahedron Lett., 1986, 27,
6005, o andlogamente como se define posteriormente en los ejemplos.
(viii) para la preparacién de los compuestos de la formula VI donde R*®

es un grupo 4-isoquinolinilo,
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donde R® R'", R', R y R" son como se define anteriormente. Las

etapas (q) hasta (w) pueden llevarse a cabo de manera conocida; por
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ejemplo, la etapa (q) por el tratamiento con un carboxietiltriarilfosfonio
ilido, preferiblemente carboxietiltrifenilfosfonio ilido en un solvente
orgédnico, preferiblemente un éter o hidrocarburo, especialmente
tolueno, a temperatura sub-ambiente, elevada o, preferiblemente,
ambiente; la etapa (r) por el tratamiento con nitrometano en presencia
de una base inorganica o, preferiblemente, amina, especialmente
tetrametilguanidina, por ejemplo en presencia de un solvente o,
preferiblemente, en susencia de un soclvente, a temperatura sub-
amblente, ambiente o, preferiblemente, elevada, por ejemplo, .BO-BO‘C:
la etapa (s) por el tratamiento con un agente reductor, preferiblemente
una sal de estafio (ll), especialmente hidrato de cloruro de estafio (Il),
en un solvante acuoso o, preferiblemente, orgdnico, preferiblemente un
alcohol tal como etanol, a temperatura sub-ambiente, ambiente o,
preferiblemente, elevada, por ejemplo, bajo reflujo; la etapa (t) por el
tratamlento con un haluro o anhidrido dcido, preferiblemente el cloruro
acido, de! acido R®COOH, a temperatura elevada o, preferiblemente,
sub-ambiente o ambienta, por ejemplo, 0°C hasta temperatura
ambiente, en un solvente acuoso o, preferiblements, orgénico,
especialmente un solvente clorado tal como diclorometano,
preferiblemente en preeencia de una base, especialmente una amina
tal como trietilamina; etapa (u) por el tratamiento con un haluro de
fésforo (V) u oxihaluro, preferiblements pentacloruro de fésforo u
oxicloruro de fésforo, preferiblemente en un solvente orgdnico tal como
hidrocarburo o nitrilo, especialmente acetonitrilo, preferiblemente a

temperatura ambiente o, especialmente, elevada, por ejemplo, bajo

13
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reflujo; etapa (v) por el tratamiento con un metal noble,
preferiblemente paladio, catalizador, preferiblemente en un solvente
orgdnico, especialmente un hidrocarburo tal como decalina,
preferiblemente a temperatura elevada, por ejemplo, bajo reflujo; etapa
(w) por el tratamiento con un hidréxido de metal alcalino,
preferiblemente hidréxido de litio o sodio, en un solvente orgénico,
acuoso © mezcla orgdnico-acuoso, preferiblemente THF-agua, a
temperatura sub-ambiente, elevada o, preferiblemente, ambiente; los
métodos especificos para las etapas (q) hasta (w) son como se
describe posteriormente en los ejemplos.

(ix) la sécuencia de reaccién

Hﬂ HII
R' R'
o, - X, -
H“ P H. H“ o R.
Y
20041 00!
A" A"
R% A1
NAc (@ N (za)
R" = R A" 2 -
Y Y
R* COOH
200Xt OOXXIV
R
A% N
A" 7 e
R COOH

XXXXV
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donde R% R'!, R'?> y R'* son como se define anteriormente, Ac es un
grupo acilo, e Y es haldgeno. Las etapas (x) hasta (za) pueden
efectuarse de manera conocida, por ejemplo, etapa (x) por la reaccién
con un agente de halogenacién, por ejemplo, bromo o un N-
halosuccinimida, preferiblemente N-clorosuccinimida, por ejemplo,
como se describen en J. March, op. cit., pagina 531; etapa (y) por la
reaccién con un agente reductor, por efjemplo, hidruro de metal, en
presencia de un agente acilante, por ejemplo, anhldrido acético, por
ejemplo, como se describe en Katayama et al, op. cit; etapa (z) por la
reaccidn con un 4cido 2-oxocarboxllico, preferiblemente éacido
glicoxilico, en presencia de un acldo mineral, por ejemplo, como se
describe en Dyke et al, Tetrahedron 1988, 24, 1487; y etapa (za) por el
tratamiento con un agente reductor, por ejemplo, como se describe en
J.March et al, op. cit, pagina 566; o analogamente como se describe
posteriormente en los ejemplos.

Ciertos compuestos de la férmula V son novedosos,
incluyendo los intermediarios 1 hasta 10 como se describe
posteriormente. Ciertoe compuestos de la férmula VI son novedosos,
incluyendo los Intermediarios 20 hasta 48 como se define
posteriormente.

La variante de proceso (b) puede llevaree a cabo de
manera conocida, por ejemplo al hacer reaccionar un compuesto de la
férmula | donde R* es hidrégeno con un agente alquilante aproplado,
preferiblemente yoduro de alquilo o sulfato de dialquilo, tal como un

compuesto de la férmula R’l o (R?);S0O, donde R? es alquilo C4-C,. La
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reaccion puede conducirse en presencia de una base inorgénica u
orgdnica, por ejemplo en un solvente acuoso, organico o de mezcla
acuoso-orgdnico. La alquilacidn puede llevarse a cabo a temperatura
sub-ambiente o, mas convenientemente, a temperatura ambiente o
eievada. Las bases preferidas son carbonatos de metal alcalino. Los
solventes preferidos son solventes apréticos bipolares orgénicos,
eapeclalme'nte N,.N-dimetilformamida.

La variante de proceso (c) puede efectuarse con el uso de
procedimientos de sulfonilacidn, por ejemplo, en presencia de una
bagse orgénica o inorganica, preferlblemente una base orgénica
terciaria tal como piridina. La temperatura de reaccién puede ser
temperatura sub-ambiente, ambiente, o preferiblemente, elevada. Los
procedimientos preferidos son como se describe posteriormente en los
ejemplos.

La variante de proceso (d) puede efectuarse con el uso de
procedimientos conocidos, por ejemplo, al tratar un compuesto de la
féormula | en donde R? es alquenilo con un agente hidroborante,
seguido por un trabajo béasico oxidante. La hidroboracién puede
llevarse a cabo a temperatura sub-ambiente o, mas convenientemente,
a temperatura amblente o elevada. Los agentes hidroborantes
preferidos son dialquil borano tales como 8-borabicicio[2.2.0]lnonano,
que preferiblemente se hacen reaccionar bajo reflujo. El trabajo
oxidante se conduce prefariblemente con un peréxido de hidrégeno y
un hidréxido de metal alcalino, preferiblemente hidréxido de sodio. La

temperatura del trabajo preferiblemente es de 40-60°C.
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La varlante de proceso (e) puede llevarge a cabo con el
uso de procedimientos de esterificacién convencionaies, por ejemplo,
al hacer reaccionar el compuesto de la férmula | en donde en R? es
hidroxi con un dcido carboxllico o haluro del mismo, preferiblemente un
cloruro é&cido, en presencia de un base orgédnica o inorgdnica, a
temperatura sub-ambiente o, preferiblemente, a temperatura ambiente
o elevada (por ejemplo 40-80°C). Las bases preferidas son bases
terciarias organicas tales como piridina.

La variante de proceso (f) puede llevarse a cabo usando
procedimientos conocidos para la conversién del acilamino en amino,
por ejemplo, por el tratamlento con un &dcido mineral tal como dcido
sulfarico o, preferiblemente, a&cido clorhidrico. La reaccién se lleva a
cabo preferiblemente en un solvente de mezcla acuoso-organico tal
como etanol acuoso. La temperatura de reaccién convenientemente es
temperatura ambiente o, preferiblemente, temperatura ealavada,
especialmente temperatura de reflujo.

La variante de proceso (g) puede efectuarse con el uso de
métodos de desalquilacién conocidos, por ejemplo, por la reaccién con
HBr o HI, usualmente a temperatura elevada, preferiblemente
calentando con acido bromhidrico concentrado, por ejemplo, como se
describe posteriormenta en los ejemplos.

La variante de proceso (h) puede efectuarse usando
procedimientos de halogenacién conocidos, por ejemplo, por la

reaccién con bromo o cloro en un solvente tal como écido acético. La
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reacciéon se lleva a cabo convenientemente a temperatura ambiente,
por ejemplo, como se describe posteriormente en los ejemplos.

La variante de proceso (i) puede efectuarse usando
procedimientos conocidos por la reaccién Simmons Smith, por ejemplo,
por la reaccién con dietil zinc y cloroyodometano. La reacciéon se lleva
a cabo usualmente en un solvente orgdnico, preferiblemente
halohidrocarburo. La reaccidén se lleva a cabo apropiadamente
temperatura ambiante, por ejemplo, como ae describe posteriormente
en los ejemplos.

Los compuestos de |la férmula | en forma libre pueden
convertirse en forma de sal, y viceversa, de manera convencional. Los
compuestos en forma libre o de sal pueden obtenerse en |la forma de
hidratos o solvatos que contienen un solvente usado para la
cristallzacién. Los compuestos de la férmula | en forma libre o de sal
pueden recuperarse de l|as mezclas de reaccidn de manera
convencional. Las mezclas de isémeros pueden separarse en isémeros
individuales, por ejemplo, enantiémeros, de manera convencional, por
ejemplo, por cristalizacién en fracciones.

Los compuestos de la férmula | en forma libre 0 de sal
farmacéuticamente aceptable, posteriormente referidos para ser
aiternativamente agentes de Ila invencién, son uatiles como
farmacéuticos. En particular, estos son inhibidores de las guanosina-
3',.5'-monofosfato fosfodiesterasas clclicas (cGMP PDEs),
especiaimente PDES. Los agentes de la invencién son inhibidores de

PDES selectivos; en particular, estos exhiben una buena selectividad
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para la inhibicibn de PDE5 con relacién a la Inhibicién de otras
fosfodiesterasas, particularmente PDE1 y PDEG, que indican un perfil
de efecto lateral bajo.

Agentes adicionales de la invencién tienen una duracién
apropiada de accién y muchos tienen un inicio rdpido de accién. Las
propiedades de inhibicldn de los agentes de la invencién pueden
demostrarse sn el siguiente procedimiento de prusba:

Ensayo PDES: Una solucién de 10 mM del compuesto de prueba en
DMSO, se diluyé 100 veces con DMSO al 20% v/v acuoso para dar una
solucién madre de 100 pM, que se diluyé ademas con DMSO al 20%
viv acuoso para dar diez soluciones que tienen concentraciones desde
10 puM hasta 0.00051 uM. 10 puL de cada una de estas soluciones se
transfirié a un pozo seleccionado de una placa Optiplate microtitulada
de 96 pozos (ex Packard). Para determinar el enlace total, 10 ul de
DMSO al 20% v/v acuoso se agregd a los otros pozos seleccionados.
Para determinar el enlace no aspecifico, una solucién 10 mM de
sildefafil en DMSO al 100% se diluydé 20 veces con DMSO al 20% v/v
acuoso y 10 pl de la solucidon resultante se agregaron a los pozos
seleccionados adicionales de la placa Optiplate. A todos los pozos que
contenfan la solucién del compuesto de prueba, DMSO acuoso o
solucién de sildenafil, se les a'gragé 80 ul de la mezcla de ensayo,
preparada al mezciar una solucién amortiguadora de ensayo PDE (2
ml), una solucién acuosa de albimina de suero de bovino (BSA) que

contiene 5mg BSA/ml| (2 ml), una solucién acuosa 75 pM de sal de

sodio cGMP (0.2 ml), 3H-cGMP (ex Amersham, 10ul) y agua destilada

?q
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(11.8 ml). (La solucién amortiguadora de ensayo PDE se preparé al
disolver base Tris (7.56g) en agua (800 ml), agregando MgCl, acuoso
1M (10.325 ml) y EDTA 0.5 M (4.25 ml), ajustando el pH hasta 7.5 con
dcido clorhidrico 1N y haclendo hasta un 1 litro con agua). Una
solucién de PDES humano, parciaimente purificado de plaquetas
humanas (11ul, que contiene 0.017 unidades de PDES5 por ml, donde 1
unidad hidroliza 1.0 p mol de 3'5'-clclico GMP hasta 5'-GMP por
minuto a pH 7.5 a 37°C), en Hepes 20mM, pH 7.4, cloruro de sodio
100mM, glicerol al 10% v/v, benzamidina tmM y ditioterietol 2mM, se
diluyen 200 veces, con solucién amoriiguadora de enzima preparada al
agregar EDTA 0.5M (2 ml) a una solucién de base Tris (1.21g) en agua
{800 ml), ajJustando el pH hasta 7.5 con HC| 1N y haciendo 1 litro con
agua. La solucién PDES diluida (10 ul) se agrega a todos los pozos
que contienen el compuesto de prueba, DMSO acuoso o solucién de
sidenafil. La placa se incuba a temperatura ambiente durante 1 hora.
50 pl de una suspensiéon de 500 mg de perlas SPA de silicato de itrio
PDE (ex Amersham) en 28 ml de agua, se agrega a cada uno de los
pozos y la placa se incuba durante 20 minutos adicionales y después
se sella usando Top Sile-S (ex Packard) de conformidad con las
instruccionas del fabricante. Las escintllaciones resultantes se cuentan
usando un contador Canberra Packard Top (1 minuto por pozo), como
una medida de Ia extensién a la cual el enlace del PDE5 a |las perlas
se inhibe. La concentracién de! compuesto de prueba al cual el 50% de
inhibicién del PDES5 enlazado a las perias ocurre (1Cz), se determina

que las curvas de concentracién-inhibicién de manera convencional.

8O



10

15

20

38

Los compuestos de los ejemplos posteriores tienen valores
ICso del orden desde 0.0005uM hasta 10uM en el ensayo anterior. Por
ejemplo, l[os compuestos de los ejemplos 7, 10, 15, 35, 45, 49, 55, 60,
68 y 70 tienen valores |Cs;, de 0.007uM, 0.01uM, 0.008uM, 0.010uM,
0.002uM, 0.0037uM, 0.0055uM, 0.0028pM, 0.007uM y 0.009pM
respectivamente en el ensayo anterior.

Con respecto a su inhibicién del PDES5, los agentes de la
invencion son dtiles en el tratamiento de condiciones que son
mediadas por el PDES. El tratamiento de conformidad con la invencién
puede ser sintomatico o profilactico.

En consecuencia, los agentes de la invencién son Utiles en
el tratamiento de disfuncién sexual, incluyendo disfuncién eréctil
masculina y disfuncién sexual femenina, parto prematuro, dismenorrea,
hiperplasia prostatica benigna, obstruccién de [a salida de la vesicula,
incontinencia, angina estable, inestable y variable (Prinzmetal),
hipertensién, hipertensién pulmonar, falla cardiaca congestiva,
ateroesclerosis, condiciones reducidas de abertura del vaso
sangulneo, por ejemplo, angloplastla coronaria transluminal post-
percutanea, enfermedad vascular periférica, bronquitis, asma, rinitis
alérgica, glaucoma, tinnitus, enfermedades caracterizadas por
trastornos de la movilidad de los intestinos, por ejemplo, sindrome del
intestino irritable, pre-eclampsia, sindrome Kawasaki, tolerancia al
nitrato, esclerosls miltiple, neuropatia diabética periférica, apoplejla,

enfermedad de Alzheimer, falla respiratoria aguda, soriasis, necrosis
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de la piel, cancer, metédstasis, calvicie, eséfago de cascanueces, fisura
anal y vasoconstricciéon hipoxica.

Los agentes de la invencidn son de interés particular para
usarse en el tratamiento de disfuncién sexual, especialmente
disfuncién eréctil masculina.

De conformidad con lo anterior, la invencién también
proporciona un método para el tratamiento de una condiclén medida
por PDES, por ejemplo, una condicién mencionada anteriormente,
particularmente disfuncién sexual, especialmente disfuncién eréctil
masculina, que comprende administrar al sujeto, particularmente un
sujeto humano, que necesita del mismo, una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula | en forma libre 0 en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la invencién
proporciona un compuesto de la férmula |, en forma libre o en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, para usarse en la manufactura
de un medicamento para ei tratamiento de una condicién mediada por
PDES5, por ejemplo una condicién como se menciona anteriormente,
particularmente disfuncién sexual, especialmente disfuncién eréctil
masculina.

Los agentes de fa invenciéon pueden administrarse por
cualquier ruta apropiada, por ejemplo, oralmente, por ejemplo en forma
de una tableta, una capsula, una solucidbn o una suspensién;
parenteralmente, por ejemplo intravenosamente, intracavernosamente,
intramuscularmente o subcutineamente; intranasalmente, por ejemplo

en la forma de un aerosol o dispersiéon acuosa; por inhalacién, por
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ejemplo como un aerosol, una dispersién acuosa nebulizada o un polvo
seco; bucalmente o sublingualmente, por ejemplo en la forma de una
tableta o pastilla; topicamente & la plel, por ejemplo en la forma de una
crema o pomada; o rectaimente, por ejemplo como un supositorio.

En un aspecto adicional, la Invencién proporciona una
composicién farmacéutica que comprende como ingredisnte activo un
compuestos de la férmula | en forma libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, opcionalmente junto con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable del mismo. Tales composiciones
pueden prepararse con el uso de excipientes y técnicas
convencionales conocidas en la técnica médica. De esta manera, las
formas de doslse orales pueden Incluir tabletas y cépsulas. Las
composiciones para inhalacién pueden incluir aerosol u otras
formulaciones atomizables o formulaciones en polvo seco. Las
composiciones para la administracidén tépica a la plel pueden incluir
cremas, pomadas o geles.

Los agentes de ia invencidn pueden también usarse en
combinacién con otros inhibldores de PDE5 o con otros agenties
terapéutico apropiados para el tratamiento de disfuncién sexual,
particularmente disfunclén eréctll masculfiina, por ejempio
antagonistas del receptor a adrenérgico tales como metansulfona de
fentolamina, agonistas D2 de dopamina tales como apomorfina o
donadores NO tales como L-arginina. Un agente de la invencién puede

mezclarse con el agente co-terapéutico en una composicién
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farmaceéutica o puede administrarse de manera separada, antes,
simultaneamente con o después del agente co-terapéutico.

Esta invencidn se ilustra por los siguientes ajemplos.

Los intermediarios de la férmula V se preparan como

Intermediario 1

Se agreg6é metalilamina (211g, 2.97mol) a una solucién de
acido clorhidrico concentrado (250ml) en agua (1.91), seguido por la
adicibn en porciones de clanato de potasio (240g, 2.97mol). La
reaccidn se calentd después durante 2 horas a 80°C, antes de enfriar y
evaporar para proporcionar la (2-metil-alll)-urea (244.5g), p.f. 114-
115°C. La urea (268g, 2.35mol) se agregé a una solucién de acido
clanoacético (220g, 2.59mol) en anhldrido acético (536ml), y la
reaccidn se calenté a 70°C durante 1 hora, se enfrié hasta 0°C y se
diluyd con éter. El sblido resultante se colectd por filtracién, se lavéd
con éter, se suspendié en agua (2.21) y se calentd hasta 75°C. Se
agregd después en porciones una solucién de hidréxido de sodio
acuoso 2M durante 30 minutos para mantener el pH entre 8 y 9.5. La
reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se tratd con écido
acético (12ml), se enfri6 ademas hasta 10°C y el sélido resultante se
colectd por filtracién, se lavd con agua frla y se secé para proporcionar
la 6-amino-1-(2-metilo-alil)-1H-pirimidina-2,4-diona, p.f. 267-269°C. Se
agregd el uracil (253g, 1.40moal) a una solucién de hidréxido de sodio

(123g, 3.07mol) en agua (2.51) y se permiti6 que fuera exotérmica,
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después enfriada hasta 20°C. Se agregd en porciones sulfato de
dimetilo (1868ml, 2.08mol) durante 1 hora. Después de reposar durante
la noche, la reaccidn se enfrié hasta 5°C y el sélido se colecté por
filtracién para dar 6-amino-3-metil-1-(2-metil-alil)-1H-pirimidin-2,4-
diona, p.f. 162-183°C. El metiluracilo (165g, 0.85mol) se suspendié en
agua (1.551) y acldo clorhidrico concentrado (72ml). Se agregé en
porciones después una solucidon de nitrato de sodio (58.4g, 0.85mol) en
agua (117ml) durante 30 minutos, y la reaccién se agité a 20°C durante
3 horas. El sélido se colectd por filtracién, se lavé sucesivamente con
agua, metanol y éter para proporcionar la 8-amino-3-metil-1-(2-metil-
alil)-5-nitroso-1H-pirimidina-2,4-diona, p.f. 213°C (dec). El
nitrosouracilo (190g, 0.85mol) se suspendidé en agua (950ml), se
calentd hasta 85°C y se agregd en porciones ditionato de sodio (85%,
347.2g, 1.68mol). Después de enfriar hasta temperatura ambiente, sl
sblido se colecté por filtracién para proporcionar 5,8-diamino-3-metil-

1-(2-metil-alil)-1H-pirimidina-2,4-diona, p.f. 152-153°C.

inijermediario 2

Usando el procedimiento general para el Intermediario 1, la
(3-nitrobencil)-urea {J. Med. Chem. 1896, 39, 1924] se convierte a la §-
amino-3-metil-1-(3-nitro-bencil)-1H-pirimidin-2,4-dlona, [M-H]" 275. Una
suspensién de este compuesto (4.88g, 17.7mmol) y Pd/C al 10%
(0.484g) en etanol (200mi), se hidrogené a una atmdsfera durante 1.5
horas. La mezcla de reaccién se filtré6 a través de un tapén de celite y

se eovaporé para dar la sal del dcido 6-amino-1-(3-amino-bencil)-3-
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metil-1H-pirimidina-2,4-dilona acético [M-H]" 245. Se agregd anhidrido
acético (1.85ml, 19.57mmol) a una suspensién enfriada (0°C) de la sal
del acido 6-amino-1-(3-amino-bencil)-3-metil-1H-pirimidina-2,4-diona
acético (5.01g, 18.35mmol) en piridina (50ml). La mezcla de reaccién
se entibié hasta temperatura ambiente, se agité durante 8 horas y el
solvente se evaporé. El residuo se trituré6 con agua y el sélido se
colectd por filtracién y se secd para proporcionar la N-[3-(6-amino-3-
metll-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-limetil)-fenil]-acetamida, 'H
RMN (400MHz, DMSO): &: 2.00 (s 3H), 3.09 (s 3H), 4.72 (s 1H), 5.02 (s
2H), 6.75 (s 2H), 6.88 (d J 6 1H), 7.25 (t J 6 1H), 7.30 (s 1H), 7.55 (d J
8 1H). Usando el procedimiento general para el intermediario 1, este
compuesto se convierte en la N-[3-(5,6-diamino-3-metil-2,4-diox0-3,4-

dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-fenil]-acetamida [MH]* 304.

Intermediario 3

Usando el procedimiento general para el intermediario 1, la
{(4-nitro-bencil)-urea [J. Med. Chem. 1996, 39, 1824] se convierte en la
6-amino-3-metii-1-(4-nitro-bencil)-1H-pirimidina-2,4-diona, [MH]* 277.
Una solucién de cloruro de calcio (4.94g, 45mmol) en agua (I00ml) se
agregé a Ila solucibn de la 6-amino-3-metil-1-(4-nitro-bencil}-1H-
pirimidina-2,4-diona (18.08g, 68.0mmol) en acido acético (300ml). Se
agregd en porciones después polvo de zinc (58.8g, 900mmol) con
enfriado externo. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1.5 horas, se filtré a través de un tapén de celite y se lavd

sucesivamente con etanol y dcido acético. La evaporacién del filtrado
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combinado y los lavados proporciona la sal del écido 6-amino-1-(4-
amino-bencil)-3-metil-1H-pirimidin-2,4-diona acético, [M-3H]" 243. Se
agregd anhldrido acético (7.2ml, 76.0mmol) a una suspensién enfriada
(0°C) de la sal del écido 6-amino-1-(4-amino-bencil)-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona acético (17.0g, 88.0mmol) en piridina (260m!). La
mezcla de reaccidén se entibié hasta temperatura ambiente, se agitd
durante 8 horas y el solvente se evaporéd. El residuo se trituré con
agua y el sélido se colectd por filtracién y se secé para proporcionar la
N-[4-(B-amino-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil)-
fenil]-acetamida, [MH]* 288. Usando el procedimiento general para el
intermediarlo 1, este compuesto se convierte en la N-[4-(5,8-diamino-
3-metil-2,4-dioxo-3,4-dlhidro-2H-pirimidin-1-ilmetilo)-fenil]-acetamida,
[MH]* 304.

Intermediario 4

Una mezcia espesa enfriada (0°C) de 6-clorometiluracilo
(2.0g, 12 mmol) en THF/dioxano (1:1, 16 ml) se le agregd 2-
pirildifenlifosfina (3.60g, 13.7mmol) y ciclobutanmetanol (1.3ml,
13.8mmol), seguido por di-t-butlloazodicarboxilato (3.15g, 13.7mmol).
La reaccidon se agitd durante la noche a temperatura ambiente se traté
con HCI 4M en dioxano (15ml) y se evapord. El residuo se tomd en
diclorometano, se lavé con HCI 3.5 M, se secé sobre sulfato de
magnesio y se evaporé. El producto crudo se purificé por cromatografia
instantdnea (100:1 diclorometano- elucién de metanol) para

proporcionar la 6-cloro-1-ciclobutilometil-3-metil-1H-pirimidina-2,4-
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diona, '"H RMN (400MHz, CDCls) 8 1.70-2.0 (m 6H), 2.60 (m 1H), 3.20
(s 3H), 4.00 (d J 7 2H), 5.78 (s 1H), que se disolvid6 en n-butanol
(50ml). Se agregé veratrilamina (4ml, 26.5mmol) y la reaccién se
calenté hasta reflujo durante 16 horas. El solvente se evaporé y el
residuo se tomé en diclorometano, se lavé con HCI acuoso 1M, se secH
sobre sulfato de magnesio y se evapord. El producto crudo se purificéd
por cromatografia instantdnea (elucion 50:1 diclorometano-metanol)
para proporcionar la 1-ciclobutilometil-8-(3,4-dimetoxi-bencilamino)-3-
metil-1H-plrimidin-2,4-diona, '"H RMN (400MHz, CDCl,) 8 1.80-1.80 (m
4H), 1.80-2.00 (m 2H), 2.50 (m 1H), 3.21 (s 3H), 3.80 (s 6H), 3.85 (d J
7 2H), 4.11 (d J 5 1H), 4.25 (m 1H), 4.84 (s 1H), 6.74 (s 1H), 6.80 (s
2H), que se disolvié en acido férmico (50ml) y se agregd negro de Pd
(0.26g). La reaccién se calenté a 40°C durante 21 horas, se filtrd a
través de celite, se evapord y se purificé por CLAR preparativa para
proporcionar 6-amino-1-ciclobutilometil-3-metil-1H-pirimidina-2,4-diona,
M®' 209, que se convirtié usando 8l procedimiento general para el
Intermediario 1 en Ila 5,8-diamino-1-ciclobutilometil-3-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona, tiempo de retencién CLAR 0.17 minutos

(gradiente 30-85% acetonitrilo agua en 4 minutos).

Intermediario §

La 5,6-diamino-3-metil-1-(tetrahidro-furan-2-iimetil)-1H-
pirimidin-2,4-diona, p.f. 115-118°C, se prepard de (tetrahidro-furan-2-
iimetil)-urea (Collect. Czech. Chem. Commun. 1872, 37, 2788) usando

el procedimiento general para Intermediario 1.

g3



10

15

20

46

Intermedierio
La 5,8-Diamino-3-metil-1-{2-metil-butil)-1H-pirimidina-2,4-
diona, p.f. 163-165°C, se prepardé usando el procedimiento general

para Intermediario 1.

Intermediario 7

La 5,6-dlamino-1-hexil-3-metil-1H-pirimidina-2,4-diona, se
preparé a partir de la 8-amino-1-hexll-1H-pirimidina-2,4-diona (J. Med.
Chem. 1963, 38, 1465) usando el procedimiento general para el
Intermediario 1, tiempo de retencién CLAR (gradiente 0-85% de

acetonitrilo agua durante 8 minutos) 6.01 minutos.

Intermediario 8

La §5,0-diamino-1-(3,4-dimetoxi-bencil)-3-metil-1H-
pirimidin-2,4-diona, [M-H]" 305, se prepard a partir de la (3,4-dimetoxi-
bencil)-urea (Farmaco, Ed. Sci. 1977, 32, 813) usando el procedimiento

general para el Intermediario 1.

Intermediario 8
La 5,6-diamino-1-benzoll,3]dioxol-5-Iimetil-3-metil-1H-
pirimidin-2,4-diona, p.f. 183-186°C, se preparé usando el

procedimlento general para el Intermediario 1.
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Injermediario 10

La 5,8-Diamino-1-{2,4-dicloro-bencil)-3-metil-1H-pirimidina-

2,4-diona, se prepar6 usando el

47

procedimiento general para el

Intermediario 1, '"H RMN (400MHz DMSO-d8) § 3.18 (s 3H), 5.05 (s

2H), 6.18 (s 2H), 6.82 (d J 9 1H), 7.38 (d; 9 1H), 7.62 (s 1H).

Otros Intermediarios de la férmula V se preparan de

conformidad con las referencias de la literatura como se indica a

continuacién:

No. R! R? Referaencia
11 CHs (CH3)2CHCH; M
12 H CH, (2)
13 CH, CH,=CHCH, (3)
14 CH, (1)
>—cH,
15 CHs (CH3)sCCH; (1)
16 (CH3)2CHC  (CH3)2CHCH; (1)
P!
17 CH, (N
CH,
18 H CH3CH,CH, (2)
19 CH, (4)

40
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Referenclas:

(1) Eur.J.Med.Chem. 1990, 25, 853

(2) J.Med.Chem. 1908, 39, 2

(3) FR 2 531 085

(4) Eur.J.Med.Chem.-Chim.Ther. 1974, 9, 313

Los Intermediarios de férmula VI se preparan como sigue:

Intermediario 20

Una mezcla del éster metil del acido 3-(3,4-dimetoxi-
fenilo)-5-nitro-pentandico [J. Med. Chem, 1989, 32, 1450] (0.50g,
1.68mmol) y dihidrato de cloro estafio (II) (1.90g, 8.4mmol) en etanol
(I0ml) se calenté hasta reflujo durante 2 horas, se enfrié a temperatura
ambiente y se evapord. El producto crudo se toma en diclorometano
(15ml), se enfrié hasta 0°C y se agregd trietilamina (5ml), seguido por
cloruro 3,5-dimetoxibenzoilo (0.404g, 2.02mmol). La reaccién se agitéd
a temperatura ambiente durante la noche y después se evapord, se
tomé en acetato de etilo y se lavé con agua y se secéd sobre sulfato de
sodio. La evaporacion y la purificacién por cromatografia de columna
instantdnea (elucién 1:1 hexano-acetatc de etiio) proporciond el stil
adster del acido 4-(3,5-dimetoxi-benzoilamino)-3-(3,4-dimetoxi-fenilo)-
butirico, [MH]" 432. Este Iintermediario (0.200g, 0.48mmol) se tomd en
acetonitrilo (8ml) y se agregé oxicloruro de fédsforo (0.211g, 1.38mmol),
antes de calentar a reflujo durante 3 horas. Después de la evaporacion

del soivents, el residuo se tomdé en acetato de etilo, se lavd con

al
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carbonato de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de sodio y
se evapord para proporcionar el éter etil del &cido [1-(3,5-dimetoxi-
fenil)-6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-isoquinolin-4-il}-acético, [MH]" 414. Este
intermediario (0.50g, 1.21mmol) se disolvid en decalina (10mi) y se
agrego Pd/C al 10% (50 mg). La reaccién se calentd a 190°C durante
2.5 horas, después se enfrl6 hasta temperatura ambiente y se diluyd
con diclarometano. Después de la flitracion a través de celite el filtrado
combinado y los lavados se evaporaron para proporcionar el éster etil
del acido [1-(3,5-dimetoxi-fenil)-8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acético,
'H RMN (400MHz, CDCl,) § 1.18 (t J 7 3H), 3.78 (s 6H), 3.80 (s 3H),
3.90 (s 2H), 3.99 (s 3H), 4.10 (q J 7 2H), 6.50 (d J 0.5 1H), 6.75 (d J
0.5 2H), 7.20 (s 1H), 7.36 (s 1H), 8.40 (s 1H). Este intermediario
(0.30g, 0.73mmol) se disolvié en metancl (10ml), se agrego hidréxido
de litlo acuoso 1 M (0.80ml, 0.80mmol), y la reaccidn se agité durante
la noche a temperatura ambiente. Despuéds de la evaporacidn del
metanol, el pH de la solucién restante se ajusté a 7 con HCl acuoso
1M, y el sdlido resultante se colectd por filtracion y se secd para
proporcionar el acido [1-(3,5-dimetoxi-fenil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-

Intermediarijo 21

Una mezcla de 3-isopropoxi-4-metoxi-benzaldehido (3.9g,
20mmol) y (etoxicarboniimetilen)trifenilfosforano (6.96g. 20mmol) en
tolueno (100 ml), se calentd hasta reflujo durante 2 horas, se enfrié a

temperatura ambiente y se evapord. El producto crudo se tomé en

qL
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diclorometano y se eluyé a través de una almohadilla de sllice para
proporcionar el éster etil del acido (E)-3-(3-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-
acrllico, CCD R; 0.70 (1:1 hexano-acetato de etilo). Este intermediario
gée dlsolvi6 en nitrometano (10ml), se agregdé 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (0.5ml) y la reaccién se calentd hasta 70°C durante
38 horas. El solvente se avapord, el residuo se tomé en acetato de
efilo y se lavbé con HC| acuoso 2N, agua y salmuera. Después de secar
sobre sulfato de sodio y evaporar, el producto crudo se purificé por
cromatografia de columna Instantidnea (4:1 hexano-acetato de etilo)
para proporcionar el éter etil del acido 3-(3-lsopropoxi-4-metox|-fenil)-
4-nitro-butirico, '"H RMN (400|MHz. CDCly) 5 1.20(t J 7 3H), 1.38(d J 7
6H), 2.75 (d J 6 2H), 3.80 (m 1H), 4.10 (m 2H), 4.48-4.78 (m 3H), 6.75-
8.86 (m 3H). Este intermedio se convirti6 en el é&cido [1-(3,5-
diisopropoxi-fenil)-8-isopropoxi-7-metoxi-isoquinolin-4-il]-acético con el
uso del procedimiento general para el Intermediario 20. Se caracterizé

como el éster etil, [MH]* 496.

Intermedijario 22

Una solucién del 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido (3.6g,
20mmol) en etanol (15ml) se agregé a 2,2-dimetoxietilamina (21mmol)
y ia mezcla se calent6é a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agregd borohidruro de sodio (0.784g,
21mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Se removid el etanol por evaporacién y se agregd agua,

seguido por la extraccidon con acetato de etilo. Los extractos organicos
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se comblinaron, se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron para dar la (2,2-dimetoxi-etil)-(3-
etoxi-4-metoxi-bencil)-amina, [MH]* 270. El intermediario (2.70g,
10mmol) se suspendié en HCI 6N (50ml), se agregd acido glioxllico
(0.88g, 12mmol) y la mezcla se calentdé durante 1 hora a 100°C.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se agregé metanol (30
ml) y la mezcla se filtré y se caracterizé como el éter metil M* 276. El
filtrado se tratdé con hidréxido de litio (10mmol) en THF-metanol-agua
durante la noche. Después de |la evaporacion de los solventes, el
producto crudo se dividié en agua y diclorometano. La fase acuosa se
lavé con diclorometano y se evaporé hasta secarse para proporcionar
la sal de litio del acido (7-etoxi-6-metoxi-isoquinolin-4-il)-acético que

8o usd para |la formacidn de xantina sin caracterizaciéon adicional.

Intermediario 2

Una solucién del éster etil del Acido (8,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-jl)-acético (Tetrahedron 1873, 28, 3881) (1.668g,
68.07mmol) en cloroformo (20ml), se traté en porciones con acido m-
cloroperoxibenzéico (1.153g, 6.67mmol) durante 5 horas. La mezcla de
reaccidn se lavdé con bicarbonato de sodio saturado y salmusra, se
secd sobre MgSO, vy se evapord para proporcionar el éster etil del
édcido (B,7-dimetoxi-2-oxi-isoquinolin-4-il)-acético (1.71g, ©6%). EI
producto completo se disolvidé en cloroformo (30 ml), se agregd a
POCI; (3ml, 32.3mmol) y se calenté a reflujo durante 2 horas. Después

de la evaporacién, se agregé diclorometano y agua con hielo y la
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mezcla se hizo basica con amoniaco acuoso. La fase acuosa se extrajo
ademaés con diclorometano, las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron
para proporcionar el éster etil del éacido (1-cloro-8,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il)-acético. El derivado de cloro éster (0.50g, 1.8mmol) se
suspendié en hidréxido de sodio 2M (15ml). Se agregd etanol (5ml) y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y el solvente
se evapord. El ajuste hasta un pH 2 con 4cido clorhidrico concentrado
proporciond un sdlido que se colectd por filtraciéon y se secd para
proporcionar el acido (1-cloro-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)-acético. 'H
RMN (400MHz, DMSO-d6) 3: 3.92 (s 3H), 3.86 (s 3H), 4.02 (s 2H), 7.31
(s 1H), 7.44 (s 1H), 8.04 (s 1H).

Intermediario 24

La (2,2-dimetoxi-etil)-(3-metoxi-bencil)-amina
(Tetrahedron, 1873, 29, 3881) se tratdé con écido piravico de
conformidad con el procedimiento general para el Intermediario 22 para
proporcionar la sal de clorohidrato del dcido 2-(7-metoxi-lsoquinolin-4-
il)-propiénico, p.f. 174-176°C. El tratamiento con gas HCl en etanol
proporcioné el correspondiente clorohidrato del éster etil, p.f. 180-
192°C, que después reacciond secuencialmente con 4acido m-
cloroperoxibenzéico y oxicloruro de fésforo como se describe por el
Intermediario 23 para proporcionar el éster etil del acido 2-(1-cloro-7-
metoxl-isoquinolin-4-il)-propiénico, p.f. 126-128°C. Este intermaediario

(47g, 0.16mol) se disolvié en etanol (400ml) y se agregd hidréxido de
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sodio 2N (150ml) y la mezcla se calenté a 80°C durante 1 hora, antes
de la evaporacién del solvente. La cristalizacién a partir de acetona
proporciond el écido 2-(1-cloro-7-metoxi-isoquinolin-4-il)-proplénico,

p.f. 167-168°C.

Intermediario 25

Se agregd sulfato de dimetilo (12.7ml, 0.01mol) en
porciones al éster etll del Acido 2-(7-metoxi-2-oxi-isoquinolin-4-il)-
propiénico {28g, 0.01mol) con un exotérmico hasta 100°C. La reaccién
868 mantiene a esta temperatura durante 2 horas, se enfrié6 hasta
temperatura ambiente y se disolvid en agua (50ml). Se agregé una
solucléon de clanuro de sodio (159, 0.31moi) en agua (80ml) durante 30
minutos con enfriado externo, y la reaccién se agité después a
temperatura ambiente durante 3 horas. El producto crudo se extrajo
con cloroformo, los extractos de cloroformo se lavaron con extracto de
bicarbonato de sodic saturado, salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se evaporaron. La cristalizacién a partir de HCI etanélico-éter 3
N proporciond el clorohidrato del éster etil del acido 2-(1-ciano-7-
metoxi-lsoquinolin-4-il)-propidnico, p.f. 89-98°C. Este compuesto se
convirtid¢ de manera hidrolizada al 4cido como se describe por el
intermediario 22 y se usé directamente crudo para la formacién de

xantina.
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terme 26

Se agregd una solucién de trietilborohidrato de sodio (THF
1M, 12.7ml, 12.7mmol) a una solucién de isoquinolina (1.64g, 12.7
mmol) en THF (25ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, antes de la adiclén gota a gota de una solucién de
glioxalato de oetilo (1.43g, 13.9mmol) en tolueno (calentada
previamente 110°C durante 1.5 horas). Después de 4 horas
adicionales a temperatura ambiente, |a reaccién se enfri6 a 0°C y se
agregd hidréxido de sodio (solucién acuosa 0.5M, 25.4 ml) seguido por
peréxido de hidrégeno (solucién acuosa al 30%, 12.7 ml), seguido por
una agltacidén durante 2 horas. La reaccién se hizo &cida con HCI 1 N,
so lav0 con acetato de etilo tres veces, la fase acuosa se redujo en
volumen por evaporaciéon y se refrigeré durante la noche. EIl
precipitado resultante se colectd por filtracibn y se secd para
proporcionar la sal de clorohidrato de &cido isoquinolin-4-il-acético,

MH* 188.

In iario 27

Se agregé un exceso de morfolina a una suspensién del
déster etil del dcido (1-cloro-8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)}-acético
(0.200g, 0.65mmol) en tolueno (1ml) y Ila mezcla se calentd hasta
reflujo hasta que el material de partida se consumié. Después de la
evaporacién, el residuo se dividié entre agua y diclorometano, la fase
organica se secd sobre suilfato de magnesio y se evapord para

proporcionar el eéster etil del 4&cido (8,7-dimetoxi-1-morfolin-4-il-
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isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 361. El éster crudo (0.240g, 0.868mmol)
se disolvié en etanol (20ml), se traté con hidréxido de sodio 2M (3ml) y
se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de ajustar
hasta pH 1 con acido clorhidrico concentrado, el solvente se evapord
y el 4cldo crudo se usé directamente para la formacién del derivado de

xantina.

Intermediario 28

Se replti6 el procedimiento para el Intermediario 27,
usando un exceso de N-metilpiperazina en lugar de morfolina para
proporcionar al éster etil del dcido [8,7-dimetoxl-1-(4-metil-piperazin-1-
{l)-isoquinolin-4-il]-acético (0.186g, 38%). 'H RMN (DMSO-d8) 5 1.19 (t
J 7 3H), 2.30 (s 3H), 2.61 (m 4H), 3.10-3.30 (m 4H), 3.92 (s 8H), 3.97
(s 2H), 4.10 (q J 7 2H), 7.19 (8 1H), 7.37 (8 1H), 7.91 (s 1H). El éster
(0.186g, 0.50mmol) se disolvié en etanol (20ml), se traté con hidréxido
de sodio 2M (3ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 1a noche.
Después de ajustar hasta pH 1 con acldo clorhidrico concentrado, el
solvente se evaporé y el acido crudo se usd directamente para la

formaclién del derivado de xantina.

Intermediario 29

Se agregé N-clorosuccinimida (0.347g, 2.60mmol) a una
soluciéon de 6-metoxiisoquinolina (Synth. Commun. 1999, 29, 1817)
(0.207g, 1.30mmol) en écido acético (8ml). La reaccién se calenté a

50°C durante 3 horas, se enfri6 hasta temperatura ambiente, se
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evaporé y se dividid entre acetato de etilo @ hidréxido de sodio acuoso
1M. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio y se evapord para proporcionar la 5-cloro-8-
metoxilsoquinolina, [MH]' 194. Una solucién de este intermediario
(0.175g, 0.90mmol) en THF (4.5ml) y anhidrido acético (0.101ml,
1.08mmol) se tratd con triacetoxiborohidruro de sodio (0.228g,
1.08mmol) y la reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 22
horas. El solvente se evapord, al residuo se tomé en acetato de etilo,
se lavd con acido clorhldrico acuoso 0.5 M, después con salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio. La evaporacién proporciond la 1-(5-
cloro-6-metoxi-1H-isoquinolin-2-ll)-etanona, p.f. 78-80°C. Una
suspension de este intermediario (0.150g, 0.60mmol) y acido glioxllico
(76mg, 0.80mmol) en éacido clorhidrico acuoso 6M (2.8ml) se calentd a
100°C durante 3 horas. Después de enfrlar a temperatura amblente, el
sdlido resultante se colectd por filtracidn para proporcionar el acido (5-
cloro-8-metoxi-isoquinolin-4-il)-acético, [MH]* 252. Una suspensién de
este intermediario (0.970g, 3.38mmol) y formiato de amonio (1.05g,
16.9mmol) en acldo acético-agua 1:1 (25ml) se tratd con Pd/C al 10%
(0.730g) y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después_
de la filtracién a través de Cellte®, el filtrado combinado y los lavados
se evaporaron y se purificaron por extraccién Soxhiet con acetona para
proporcionar el dacido (B-metoxi-isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 218.
Alternativamente, la reduccidon del acido (5-cloro-6-metoxi-isoquinolin-
4-il)-acético para proporcionar el #écido (6-metoxi-isoquinolin-4-il)-

acético se realiza agitando una suspensién del 4cido (5-cloro-6-metoxi-
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isoquinalin-4-il)-acético (20g, 69.4mmol) en una solucién de hidréxido
de sodio 1 M (400mL) durante 20 minutos, filtrando completamente la
sal resultante y después se trata con gas de hidrégeno en presencia de
Pd/C al 10% (1.4g) a presiébn atmosférica durante 2.25 horas. La
suspensidn resultante se filtr6 a través de fibra de vidrié y celite, se
lavé con agua (50mL). La solucion se enfri6 después en un bafio de
agua con hielo y se neutralizé lentamente (30 minutos) y después se
hizo acida con écido clorhidrico 5§ M (80ml). Se forma una suspensién y
la cristalizacldn adicional se fomenta al reposar a 5°C durante 20
horas. Los cristales resultantes se remueven por filtracién y se lavan
con stanol enfriado en hiefo (25ml) secando bajo presién reducida para

dar el acido (6-metoxi-lsoquinolin-4-il)-acético.

Intermediario 30

Se agregd acido glioxilico (1.37g, 9.28mmol) a una mezcla
de 1-(6-cloro-1H-lsoquinolin-2-il)-etanona [J. Org. Chem., 1980, 45,
1950] (1.44g, 5.90mmol) en HCI 6N {(24ml). La reaccién se calentd a
100°C durante 3 horas, se enfri¢ hasta temperatura ambiente, se lavd
con éter y se evapord hasta un volumen de 10 ml. Después de la
refrigeracién durante la noche, el sdlido se recolecté por fiitracién y se
secéd para proporcionar el clorohldrato del dcido (8-cloro-isoquinolin-4-
il)-acético. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 3: 4.45 (s 2H), 8.18 (d J ® 1H),
8.52 (s 1H), 8.70 (d J 8 1H), 8.83 (s 1H), 9.96 (s 1H).
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Intermediario 31

Se agregd borohidruro de sodio (1.12g, 29.6mmol) en
porciones a una solucién enfriada (0°C) de 8-bromoisoquinolina [J
Chem Soc Perkin Trans 2, 1898, 437] (1.544g, 7.42mmol) en &cido
acético (10ml) y anhidrido acético (3ml). Después de calentar a 60°C
durante 4 horas, la mezcla se enfrié, se evapord y se diluyé con agua.
Después de ajustar a pH 10 con carbonato de potasio y la extraccién
con acetato de etllo, las fases orgdnicas combinadas se lavaron dos
veces con HCI 0.5 N y salmuera, después se secaron sobre sulfato de
sodio. La evaporacién proporcioné la 1-{6-bromo-1H-isoquinolin-2-il)-
etanona, MH* 253. Se agregé acido gliox(lico (0.812g, 8.80mmol) a la
mezcla de 1-(8-bromo-1H-isoquinolin-2-il)-etanona (1.50g, 5.90mmol)
en HCI 8N (20ml). La reaccién se calenté a 100°C durante 2 horas, se
enfri6 hasta temperatura ambiente y se lavé con acetato de etilo.
Después de la evaporacidon, el residuo se tomé en metanol (20 ml), se
agregd acido sulfirico concenirado (10 gotas) y 1a mezcla se calenté a
reflujo duran-te 14 horas. Después de Ila evaporacién parcial del
solvente, el sdlido resultante se colecté por filtracién, se lavé en
metanol y se secd para proporcionar e! clorohidrato de éster metil del
acido (8-bromo-ieoquinolin-4-il)-acético, MH"' 281. Se agregé hidrato de
hidréxido de litio (8.5 mg, 0.20 mmol) a una solucién enfriada (0°C) del
éster metil del A4cido (8-bromo-isoquinolin-4-il)-acético (50mg,
0.18mmol) en 3:1 THF-agua (3ml). Después de 1 hora, el solvente se
evaporé para proporcionar la sal de litlo del &cldo (6-bromo-

isoquinolin-4-il)-acético, MH* 268.



10

18

20

25

59 102

Intermediario 32

Se agregdé trimetllsililacetileno (0.17ml, 1.23 mmol) a una
suspensidn de éster metil del acido (8-bromo-isoquinolin-4-il)-acético
(0.325g, 1.03mmol) en DMF (1.75 ml) y trietilamina (10ml), seguido
por yoduro de cobre (I) (40mg, 0.20mmol) y (PhyP);PdCl; (73mg,
0.01mmol). La reacciéon se calentd hasta 45°C durante 40 minutos, se
enfri6¢ a temperatura amblente y se diluyé con acetato de etilo.
Después de lavar con agua y salmuera, |la fase orgédnica se secd sobre
sulfato de magnesio, se evaporé y se purificdé por cromatografia de
columna instantanea (elucién 1:1 acetato de etilo-hexano) para
proporcionar el éster metil del acido (8-trimetilsilaniletinil-isoquinolin-
4-jl)-acético, [MH]* 288. Este intermediario (0.221g, 0.74mmol) se
disolvié en metanol (7.5ml) y ee traté con carbonato de potasio (75mg,
0.54mmol). La reacciéon se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente, se evaporé y se purificd por cromatografla instantdnea
(elucién 5:1 diclorometano-metanol) para proporcionar el acido (6-

etinil-isoquinolin-4-il)-acético, [MH]* 212.

Intermediarjo 33

Se agregé bromo (0.211ml, 6.28mmol) en diclorometanoc
(10ml) a una solucién enfrlada (0°C) de 8-metoxiisoquinolina [Synth.
Commun. 1989, 28, 1617] y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 20 horas. Después de vaciar en hidréxido de sodio
acuoso 1M, la fase orgdnica se lavd con salmuera, se secd sobre

sulfato de magnesio y se evapord. El producto crudo se purificé por
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cromatograffa de columna instantdnea (eluclén 20:1 diclorometano-
metanol) para proporcionar la 5-bromo-8-metoxiisoquinolina, [MH]*
240. Este material se convirti6 después de conformidad con el
procedimliento para el intermediario 20 en el &cido (5-bromo-6-metoxi-

isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 298.

intermediario 34

Se preparé el acido [1-(3,5-diisopropoxi-fenll)-8,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-acético con el uso de un procedimiento general para el
Intermediario 20, '"H RMN (400MHz CDCls) 8 1.25 (d J 8 12H), 3.78 (s
3H), 3.86 (s 2H), 3.82 (s 3H), 6.46 (d J 0.5 1H), 6.85 (d J 0.5 2H), 7.20
(8 2H), 8.30 (s 1H).

Los sigulentes se prepararon de manera analoga al
intermediario 21:
Intermedijario 35: 4cldo 1-(3,5-dimetoxi-fenil)-8-isopropoxi-7-metoxi-
isoquinolin-4-il]-acético, [MH]* 412.

Intermediario 38: acido (1-tert-butil-8-isopropoxi-7-metoxi-isoquinolin-
4-il)-acético, '"H RMN (400MHz, CDCl;) 5 1.32 (d J 7 BH), 1.52«s 8H),
3.80 (8 2H), 3.90 (s 3H), 4.75 (hepteto J 7 1H), 7.28 (s 1H), 7.66 (s
1H), 8.08 (s 1H).

Intermediario 37: acldo (6-isopropoxi-1-isopropil-7-metoxi-isoquinolin-
4-il)-acético, [MH]*318.
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Loe siguientes se prepararon de manera andloga al

intarmediario 20:

Intermediario 38: acido (6,7-dimetoxi-1-metil-isoquinolin-4-il}-acético,
[MH]* 262,

Intermediario 39;: 4cido (1-tert-butil-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)-
acético, 'H RMN (400MHz, CDCl;) d 1.75 (s 9H), 3.95 (s 6H), 4.04 (s
2H), 7.28 (s 1H), 7.75 (s 1H), 8.86 (s 1H).

Intermediario _40: 4cido (1-isopropil-8,7-dimetoxi-lsoquinolin-4-il)-
acético, caracterizado como el éster etil 'H RMN (400MHz, CDCl;) &
1.25 (t J 7 3H), 1.45 (d J 7 3H), 3.82 (hepteto J 7 1H), 3.80 (s 2H),
3.08 (e 2H), 4.15 (q J 7 2H), 7.28 (s 1H), 7.48 (s 1H), 8.30 (s 1H).

Intermediario 41: dcido 2-(7-metoxi-1-morfolin-4-il-isoquinolin-4-il)-
propidnico pf 225-227°C, se prepara de conformidad con el

procedimienio para el Intermediario 27.

Los siguientes se preparan anaiogamente al Intermediario

22:

Intermediario 42: [MH]* 332, sal de litio del dcido (7-hidroxi-6-metoxi-
isoquinolin-4-il)-acético, por medio de (3-benciloxi-4-metoxI-bencil)-

(2,2-dimetoxi-etilo)-amina.
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Intermediario_43: acido (6,7-dimetoxi-3-metil-isoquinolin-4-il)-acético,
'H RMN (400MHz, DMSO) 5: 2.50 (s 3H), 3.91 (s 3H), 3.93 (s 3H), 4.02
(s 2H), 7.30 (8 1H), 7.43 (s 1H), 8.30 (s 1H).

Intermediario 44: acido (8-etoxi-7-metoxi-isoquinolin-4-il)-acético, 3 M*
281.
Los siguientes se preparan andlogamente al Intermediario

22, usando acido piravico en lugar de acido glioxllico:

Intermediario 45: sal de litio del acido 2-(B8-etoxi-7-metoxi-isoquinolin-

4-il)-propibnico, caracterizado como el éster metil, M* 290.

Intermediario 48: sal de litio del acido 2-(7-etoxi-6-metoxi-Isoquinolin-

4-i1)-propidnico, caracterizado como el éster metil, M* 290.

Intermediario 47: écido 2-(8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)-propidnico,

caracterizado como el éster metll, M* 278.

Intermediario 48: el acido B-fluoro-6-metoxi-isoquinolin-4-il)-acético, se
prepara de conformidad con el procedimiento para el Intermediario 31 y

se caracteriza como el éster metil, [MH]* 250.

Intermediario 49: el dcido (6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)-acético, y el
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Intermediario 50, acido [1,3]dioxolo[4,5-.g.]isoquinolin-8-il-acético, se

preparan como se describe en Dyke ot al, Tetrahedron 1988, 24, 1467.

Intermediario 51: el acido (7-metoxi-isoquinolin-4-il)-acético se prepara

de conformidad con Dyke et al, Tetrahedron, 1873, 29, 3881.

Intermediario 52: se agregd 2,2-dimetoxietiloamina (13.85ml, 0.13mol)
a una solucidn de 3-fluoro-4-metoxibenzaldehido (20g, 0.13mol) en
tolueno (200ml). La solucién resultante se mojé con gas de nitrégeno y
después se calenté durante la noche bajo reflujo en un aparato Dean-
Stark. El solvente se remueve después bajé presidn reducida para
producir la (2,2-dimetoxi-etil)-[1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-metiliden]-
amina. Este intermediario (31g, 0.13mol) se disolvié en acetato de etilo
y se agregd anhidrido acético (13.1g, 0.13mol). Se agrega después
6xido de platino (0.3g), bajé un manto de nitrégeno, y la mezcla
resultante se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno hasta que la
absorcién se completé. La filtracién, lavado con NaHCO; acuoso
saturado (3x100ml), salmuera y agua, secado sobre MgS0, y
concentracién, dio después I|a N-(2,2-dimetoxi-etil)-N-(3-fluoro-4-
metoxi-bencil)-acetamida. Este Intermediario (38.9g, ca 0.13mol) se
disolvié en CH.Cl; anhidro y después se agregd lentamente durante 20
minutos a una mezcla agitada de AICIl; (80g) y CHa.Cl; bajo una
atmésfera nitrégeno. El volumen total de CH.Cl. es de 250ml. La
mezcla se agitdé durante 10 minutos adicionales a temperatura

ambiente y después se enfridé con bafic de hielo durante la adicidn de
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NaOH al 40% acuoso. La mezcla se diluyé ademés con agua (250ml),
se filtr6 a través de fibra de vidrio, |a fase orgdnica se separ6 y la fase
acuosa se extrajo ademés con CH,;Cl, (2x 200ml). Se sectd sobre
MpSO, y la evaporaciéon bajo presién reducida proporciond un aceite
crudo que se purificd por cromatografla en sllice instantdnea (eluyente:
metanol al 1% en CH,Cl,) para dar uno de los productos de 1-(7-fluoro-
6-metoxi-1H-isoquinolin-2-il)-etanona. Este Intermediario (0.60g,
2.7mmol) se mezclé con éacido glioxllico (0.325g, 3.5mmol) y agua
(10ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
20 minutos. El acido clorhidrico concentrado (10ml) se agregé después
y la mezcla se calentdé a reflujo durante 1 hora. La concentracién y
purificacion por CLAR preparativa dio el acido (7-fluoro-8-metoxi-

isoquinolin-4-ill)-acético, [MH]* 236.

Los sigulentes se prepararon analogamente al

Intermediario 20:

intermediario 53: acido (1-metil-6-metoxi-isoquinolin-4-il}-acético.
Intermediario 54: dcido (6-isopropoxi-1-metil-lsoquinolin-4-il)-acético.
Intermediario §5: dcido (8-etoxi-1-metil-isoquinolin-4-jl)-acético.

Intermediario 58: Una soluclén del éster metil del acido (6-bromo-

isoquinolin-4-il)-acético (52mg, 0©0.19mmol), preparado como se
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describe como uno de los intermediarios para el intermediario 31, en
DMF (3ml), se agreg6 a bicianuro de zinc (26mg, 0.22mmol) bajo una
atmésfera de nitrégeno. A la mezcla resultante se le agregd 1,1'-
bis(difenilfosfin)ferroceno (15mg) y tris{(dibencilidenacetona) paladio(0)
(8mg) y la mezcla resultante se agité a 120°C durante 22 horas. La
solucién se enfrié y se diluyé con cloroformo (30ml) y se lavé con agua
(2 x 20ml) seguido por salmuera (20ml). Se agregd cloroformo
adicional (40ml) y la solucién se secd sobre MgSO,, se filtré y se
concentrd. La cromatografla en columna de silice instantdnea
repetitiva (eluyentes  40:1 CH.Cl.:metanol, después 50:1
CH:Cl::metanol) dio el éster metil del &cido (6-ciano-isoquinolin-4-il)-
acético [MH]* 227. Este intermediario se saponificé por el tratamlento
con LIOH en 3:1 THF/agua. La mezcla resuitante se evapord
parcialmente para remover el THF, se diluyé hasta 10ml con agua
después se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se neutralizd
después con dcido clorhidrico 1M (hasta pH 4-5) y se extrajo
exhaustivamente con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre
MgSO,, se filtré y se concentrd para dar el acido (8-ciano-isoquinolin-

4-il)-acético M* 212.

Intermediario 57: se prepard el écido (5-cloro-6-metoxi-isoquinolin-4-
i1)-acético como se describe en el procedimiento para el intermediario

29.
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Intermediario 58: A una solucién del éster metil del &cido (6-
trimetilsilaniletinil-isoquinolin-4-il)-acético, como se prepara para el
Intermediario 32 (0.19g, 0.64mmol), en metanol anhidro (7ml), se le
agregd K:CO; (72mg) y la mezcla resultante se agitd durante 1 hora.
Se agregé después K,CO, adicional (11mg) y la agitacién continué
durante 30min. La mezcla se neutralizé después con &cido acético
glacial y se concentrd. La purificacién por cromatografia de columna en
sllice instantidnea (acetato de etilo/hexano 1:1) dio el éster metil del
écido (6-etinil-isoquinolin-4-il)-acético M® 225. Este intermediario
(79mg, 0.35mmol) se disolvi6 en metanol bajo una atmdsfera inerte y
se agreg6 Pd al 10% en carbono (79mg). La suspensioén resultante se
agitd vigorosamente bajo una atmésfera de hidrégeno gaseoso.
Después de 80 minutos, la filtracién, el lavado con metanol y la
concentracién dio el éster metil del &acido (6-etil-isoquinolin-4-il)-
acético M* 229. A una solucién de este intermediario (68mg, 0.30mmol)
en THF/metanol/agua (3:1:1, 3.5ml) se le agregé LIiOH (12.5mg) y la
mezcla se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente. La
concentracién bajo presién reducida dio el acetato de (8-etil-

Isoquinolin-4-il)-litio M* 221.

Intermediario §9: Una sol.ucIOn del Intermediario 28 (0.5g, 2.3mmol) se
suspendié en HBr al 48% acuoso (10ml) y después se calenté a 100°C
durante 48 horas. Se agregé después HBr al 48% acuoso adicional
(10ml) y el calentamiento continué hasta 100°C durante 24 horas

adicionales. La mezcla de reaccidn se enfrié hasta 5°C durante 4 horas
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y el sélido resultante se separd por filtracion. El lavado con agua y
secado bajo alto vacio a 50°C dio el bromohidrato del acido (6-hidroxi-
isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 204.4. Este intermediario (0.15g,
0.53mmol) se suspendid en DMF (2ml) y se agregé K,CO, (0.22g,
1.58mmol) seguido por yoduro de etilo (0.085 mi, 1.08mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
concentracién y purificacidn por cromatografia en columna de slilice
instantéanea (eluyente: CH,Clz/metanal 10:1) dio el éster etil del dcido
(8-etoxi-isoquinolin-4-il)-acético [MH]* 260. Este intermediario (25mg,
0.11mmol) se disolvid6 en agua (1ml) y se agregé LiOH (5mg,
0.11mmol). La mezcla resultante se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La acidificaciobn con HClI| 6N minimo y la

concentracidn, dio el 4cido (8-etoxi-isoquinolin-4-il)-acético crudo.

Ejemplos 1- 70

Los compuestos de la farmula | que tienen también la

férmula

XXXXVI

donde R' hasta R* y R® hasta R'® son como se define anteriormente,

en forma libre o de sal, y sus métodos para preparacién, se muestran
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en la sigulente tabla, los métodos serdn descritos posteriormente. R?
es H en todos los ejemplos excepto en No 44, donde es CH;. R* es H
on todos los ejemplos excepto los Nos 25 - 27 y 41 - 43, donde es CHs.
R® es H en todos los ejemplos excepto en el No 28, donde es CHy. R
es H en todos los ejemplos excepto No 57, donde es Br y No 75 donde
es Cl. R'® es H en todos lo ejempios excepto los Nos 56 donde es F, y

65 y 66, donde es Br.
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E [R’ R* R" R" R™ miz Método [Intermediarios
No T reactivos
1 CH,3 (CH3)2CHCH. OCH; OCH,; |560 A 11+20
; \
a‘l
m‘—ﬂ
2 CH; (CH3)2CHCH, OCH; OCH, |618 A 11+34
Q}QQ“H
o/
3 CH; (CH,);CHCHzl OCH(CH,), |OCH; |644 A 11+21
>—3 ﬂ-l:
o/
4 CHs {CH;3)2CHCH; OCH(CH,)2 [OCH, [588 A 11+35

CH;—©

89
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5 |CH, {CH,)2CHCH2 [(CH3)sC OCH(CH,); |OCH, [508 11438
8 |CH; (CH,)zCHCH2 [ (CH»)2CH OCH(CHj); |OCH, [484 11+37
7 |CHs (CH,)2CHCH: |CH, OCH, OCH, [437 A 11+38
(M+)
8 |CH, (CH3)2CHCHz | (CH3)2C OCH, OCH;, |480 11+38
9 |CH, (CH3)2CHCH3 [(CH,).CH OCH, OCH, [465 11+40
(M+)
10 [CH, (CHs)2CHCH: [H OCH, OCH, |424 c 11+49
11 |CH, cH, H OCH, OCH, 513 2+49
H
o
12 [H CHs H OCH, OCH, C 12+49
13 |CH, CH,=CHCH; [H OCH, OCHs c 13+49
14 [CH, H OCH, OCHs c 14+49

D—cn,




114/

15 |CH, (CH3)sCCH; [H OCH, OCH;, 15+49
168 |(CHj)2CHCH; [(CHs)2CHCH; [H OCHj, OCH, 16+49
17 |CHa H OCH, OCHj, 17+49
O
18 |CH; CH2=C(CH,) |H OCH;, OCH;, 1+40
CH,
10 |CH, H, H OCH, OCH, 5+49
20 |CH, CHCH:CHCH; [H OCH, OCH, 6+49
A
CHj
21 [H CHJCH:CH; [H OCH, OCH;, 18+49

0L
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22 |CH, o H OCH;, OCH, 515 |C 3+49
H
BH'\{
[o]
23 |CH, (CH,).CHCH; |H [ 11+50
A
—0
24 |CH, (CH,):CHCH; [H H OCH; [394 [ 11+51
25 |CH, (CH,),CHCH; [CI H OCH, |442 c 11+24
28 CH| (CHa)zCHCHz CN H OCHa 433 [o] 11+25
27 CHs4 (CHa)zCHCHz l H OCH, |4983 C 11+41
28 |CH, (CH,)2.CHCH, [H OCH; OH |4107 D 11+42
20 |CH; (CH3)2CHCH;, [H OCH;, OCH, |438 6 D 11+43
30 |CHa CH»(CHz)s |H OCH;, OCH, |542 8 D 7+49

IL
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31 |CH, CH, OCH;, OCH, (518 4 8+49
CH—0
o
32 |CH, OCH, OCH, |502 4 9+49
CH,;
o _-0
33 |CH, OCH;, OCH, |527 8 10+49
CH:E
(o]
34 |CH, OCHs, OCH, (487 9 19+49
0—CH,

(43
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35 |CH, (CH,);CHCH; [CI OCH, OCH, |458 4 D 11+23
36 |CH, (CH,):CHCH, |R H H 384 C 11+28
37 |CHs (CH3)2.CHCH; [H OCH,CH; |OCH, |438 C 11+44
38 |CH; (CH,)2:CHCH; | OCH; OCH, |509 1 D 11+27
N,
@
39 |CH, (CH3)2CHCH; OCH,3 OCH; |522 0 D 11+28
! 2
()
40 |CH, (CH»)2CHCH; |H OCH; OCH; |438 [ 11422
CH,
41 |CH, (CH»):CHCH; [H OCH:CHs |OCHs |452 11+45
42 |CH, (CH;):CHCH; [H OCH, OCH, |452 c 11+40

CHjy

€l
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43 |CH, (CH3);CHCH: (H OCH, OCHj, |438 C 11+47
44 |CH,3 (CH3)zCHCH: |H OCH, OCH, |438 J -
45 |CH» (CHs)2CHCH: (H OCH;,4 H 304 B2 11+29
46 |CH, CH,CHCHCH. |H OCH, H 408 C 8+29
A
CH,
47 |CH, (CH,);CCH; |H Cl H 410 15+30
48 |CH, (CHs3)aCHCH4 |H Cl M 396 11+30
48 |CH, H OCH, H 14429
D_CH!
50 |CH, H Cl H 3g4 |[C 14+30
D—on,
51 [CHs H OCH, OCH; |436 6 (434 5 |B1 4+49
CH,
52 |CH, CHL=C(CHy) [H OCH, N [aez [390 |C 1+29
CH;
53 |CH, {CH;3)2CHCHa | H Br H 441 C 11439

vi
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54 (CH, (CH3)sCCH; |H OCH;, H 408 C 15429
55 |CH, (CH3)2CHCHz |H C=CH H 388 B 11+32
58 |CH,; (CH,)2CHCH: |[H OCH; H 412 (o] 11+48
57 CH,3 (CHa)chCH: H OCHa, H 473 11+33
58 |CH; H OCHj4 OCH; E -
",
59 |CH, H OCH;, QCH; F -
™
o
80 |CHs H OCH,4 OCH; |580 F -
Ot
o,
81 |CH, H OCH, OCH, |578 F -
k&ﬂ (M+)
<o
[62 |CH, TH TOCH, TOCH, [473 ] TE T-

gL
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63 |CH, (CH3)2CHCH, |H o OH [379 G
64 |CH, (CH3).CHCH;, [H OH OH |[396 G
65 |[CHy (CH,)2CHCH;, [H OH OH |474 H
66 |CH,3 (CH3),CHCH; [H H OH H
67 |CH, HO(CH3)s H OCH, OCH;, (426 [
68 |CH, H OCH, OCHj, |440 [
C
69 |CH, H OCH;, OCH, (482 K

Yo i

9.
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70 |CH, H OCH;, OCH, [436 L -
CH,
71 |CH, H OCH;,3 H 434 B1 17+29
72 |CH, H OCH;, H 422 B1 5+29
2

73 |CH, (CH3)2CHCHz |H OCHj, F 412 (410 |B1 11+52
74 |CH, (CH;),CHCH; [H CO,H H 408 c 11+56
75 |CH, (CH3)2CHCH; |H OCHj, H 428 Bi 11+57
78 [CH, (CH3).CHCH; [H CN H 389 M

77 |CHs (CH3).CHCH; [H CH.CH;, H 392 B1 11+58

i



IzZ

78 |CH, (CH,)2CHCH, |H OCH,CH,4 H 408 5 B1 11+59
4
78 |CH,4 H OCH, H 443 4 B1+E 3+29
ﬁ ‘
NH,
80 |CH, H OCH, H 549 547 F
1 :l. _1?
ﬂ :m.
81 {CH, H OCH,;3 H 549 F
B on M*
\oﬁm
82 |[CH; (CH;3)2CHCH; |[N(CH2)s OCH,; OCH, |487 485 11+23
83 |CH, (CH;3)2CHCH, OCH, OCH; [507 505 [o] 11+23

(>

8L
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83 |CH, {(CH3)2CHCH; |CH, OCH, 408 406 11+53

84 |[CH, (CH3)2CHCH; |CH,y OCH(CH,), M* 11+54
435

85 |CH,; (CH5)2aCHCH; |CHs OCH;CH,3 422 420 11+55

6
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Método A

Se agregd clorohidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0 201g, 1 30mmol) a la 5,86-diamino-1-18obutil-3-metil-
1H-pinmidina-2,4-diona (0 223g, 1 05mmol)) y é4cido (8,7-dimetoxi-1-
metil-isoquinolin-4-il)-acético (0 25g, 0 96mmol) en metanol (5ml) vy
agua (1ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas EIl metanol se evapord y el sélido resultante se colecté por
filtracién, se tomé en metanol (5ml) y se agregd hidréxido de sodio
acuoso 5M (0 5ml) La reacclén se calenté hasta refiujo por 1 hora, se
enfrié a temperatura ambiente y se evaporé EIl residuo se disolvié en
agua y se extrajo con diclorometano, loe extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodic y se evaporaron para
proporcionar la 8-(6,7-dimetoxi-1-metil-isoquinolin-4-1imetil)-3-18o0butil-
1-metil-3,7-dihidro-purin-2,8-diona, M* 437
Método B1

Se disolvi6 el acido (B-etinll-isoquinolin-4-il}-acético
(58mg, 0 28mmol) en DMF (1ml) y se agregaron hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazo-1-11)-N,N,N’',N'-tetrametiluronio (0 125g,
0 33mmol) y base Hunig (0 180ml, 1 03mmol), seguido por una
solucién de 5,6-diamino-1-1sobutil-3-metil-1 H-pirimidin-2,4-diona
{58mg, 0 28mmol) en DMF (0 7ml) La reaccidn se agité a temperatura
ambiente por 2 horas EI| solvente se evapord y el residuo se purificd
por cromatografia de columna Instantanea (elucién 30 1 diclorometano-
metanol) El intermediario se disolvid en metanol (2ml) y se agregé

agua (2 75ml), seguido por hidréxido de sodio acuoso 4M (0 25ml) La
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reacciéon se calenté a 40°C por 2 horas, después se agité por 16 horas
a temperatura ambiente. El solvente se evapord y el producto crudo se
purific6é por cromatografla de columna Instanténea (elucién 30:1
diclorometano-metanol) para proporcionar la B-(8-etinil-isoquinolin-4-
ilmetil)-3-Isobutil-1-metii-3,7-dihldro-purin-2,8-dlona, [MH]* 388.
Método B2

Una suspenslén de acldo (6-metoxl-isoquinolin-4-|l)-acético
(3.5g, 13.82mmol) en acetonitrilo (7O0ml) se traté secuencialmente con
Base Hunig (6.15ml, 36mmot), hexafluorofosfato de O-(7-benzotriazo-1-
i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (6.29g, 16.6mmol) y 5,8-dlamino-1-
isobutil-3-metil-1H-pirimidin-2,4-diona (3.22g, 15.2 a mmol) mientras la
soluciéon se agité a temperatura ambiente. La reaccién se agité a
temperatura ambiente por 2h, antes de la evaporaciéon del solvente. El
residuo se triturd con acetato de etilo (50ml) se filtr6 y se lavé con
acetato de etilo y después se secdé a 50°C bajo presién reduclda. El
intermediario resuitante se suspendié en una mezcia de metanol (30mi)
e hidroxldo de sodio acuoso 4M (60ml), y se calenté a BO°C por 45
minutes. Esta suspensién se neutrallzé con &cido aceético y se enfrié
hasta 0-5°C durante la noche. El sélido resultante se colectd por
filtracién, y se lavé con metanol/agua 1:8 (30ml) seguido por metanol
(30ml). El secado bajo alto vaclo a 50°C proporcioné la 3-isobutil-8-(6-
metoxi-lsoquinolin-4-ilmetil)-1-metil-3,7-dihidro-purin-2,6-diona, [MH]*

394.5.
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Método C

Se agregéd clorohidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (solucién acuosa 5.6M, 0.33ml, 1.85mmol) a una
suspensién de 5,6-diamino-1-lsobutil-3-metil-1H-pirimidin-2,4-diona
(0.327g, 1.54mmol), écido (1-cloro-8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-|1)-
acético (0.414g, 1.54mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0.251g, 1.85mmol)
en CH;Cl; {(2ml). Se agreg6 agua {2ml), la mezcia bifasica se agitd por
18 horas y en el sbélido resultante se colectd por filtracion. Este
intermediario se suspendié en metanol (10ml), se agregé NaOH acuoso
4M (5ml) y la mezcla se calentd hasta reflujo por 4 horas. Después de
la evaporacién del metanol, el residuo se hizo dcido hasta pH 2 con
acido clorhidrico concentrado y el sélido resultante se colectd por
filtracién y se purificd6 por CLAR preparativa para proporcionar el
clorohidrato de 8-(1-cloro-8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil)-3-isobutii-
1-metil-3,7-dihidro-purin-2,6-dlona, [MH]" 458.
Método D

Se agregé 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(20.8ml, 0.11mol) a una mezcla de 5,6-diamino-1-isobutil-3-metil-1H-
pirimidin-2,4-diona (20g, 0.084mol), dcido (5,8-dimetoxi-isoquinolin-4-
il)-acético (26.7g, 0.094mol), y 1-hidroxibenzotriazol (19.2g, 0.142mol)
en 1:1 de diclorometano-agua (400ml). La reaccién se agité a
temperatura ambiente por 4.5 horas y el sélido resultante se colectd
por filtracién. El mezclado en agua (500ml), filtraclén y lavado con
agua (250ml), seguido por secado, trituracion adicional con metanol y

secado, dio un intermediario junto con un material menos puro de la
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concentracién del triturado de metanol. El intermediario (18.08g) se
disolvié en agua (100ml) y metanol (100ml), seguido por la adicidén de
hidréxido de sodio acuoso 4M (56ml) y la solucién resuitante se
calentd a 70°C durante la noche. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, el metanol se evaporé y el residuo se hizo dcido
hasta pH 1 con &cido clorhidrico concentrado. La sal de clorohidrato
resultante se colactd por filtraciéon y se secé. El producto se convirtid
después a la base libre por el tratamiento con hidréxido de sodio
acuoso hasta pH 11 y se lavd con agua para proporcionar la 3-isobutil-
8-(5,6-dimetoxi-isoquinolin-4-iimetil)-1-metil-3,7-dihidro-purin-2,8-diona
[MH]* 424.8.
Método E

Una suspensién del producto del Ejemplo 11 (72mg,
0.13mmol) en HC| 6N (2.5ml) y etanol (1.5ml) se calenté hasta refiujo
por 5§ horas después se mantuvo a temperatura ambiente durante la
noche. El precipitado resultante se colectd por filtracion, se lavd con
agua y secd para proporcionar el diclorohidrato de 3-(3-amino-bencil)-
8-(8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil)-1-metll-3,7-dihidro-purin-2,6-
diona, 'H RMN (400MHz, DMSO) 5: 3.20 (s 3H), 3.95 (s 3H), 4.00 (s
3H), 4.75 (s 2H), 5.15 (8 2H), 7.15 (m 2H), 7.20 (s 1H), 7.30 (t J 8 1H),
7.685 (8 1H), 7.95 (s 1H), 8.50 (s 1H), 9.50 (s 1H), 13.8 (br s 1H).
Método F

El producto del Ejemplo 58 (37mg, 0.07mmol) se suspendld
en pirldina (1.5ml) y se agregd cloruro de dimetilsulfamoilo (23ml,

0.21mmol). La reaccion se calentd a S0°C por 22 horas y el solvente se
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evaporé. La trituracién con agua dio un sdlido que se colectd por
filtracién Y 8e seco para proporcionar la 3-[3-(N,N-
dimetilsulfamoil)amino-bencil]-8-(8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil)-1-
metil-3,7-dihidro-purin-2,8-diona, 'H RMN (400MHz, DMSO) &: 2.64 (s
6H), 3.26 (s 3H), 3.88 (s 3H), 3.98 (s 3H), 4.50 (s 2H), 5.15 (8 2H),
6.98 (dJ6 1H), 7.08 (d J 6 1H), 7.15 (8 1H), 7.22 (t J 8 3H), 7.55 (s
1H), 7.62 (s 1H), 8.38 (s 1H), 8.15 (s 1H), 8.82 (s 1H), 13.60 (s 1H).
Método G

El producto del Ejemplo 24 (100mg, 0.25mmol) se calenté
a 100°C en &cido bromhldrico concentrado (5mi) por 36 horas. El
solvente se evapord y el producto crudo se purificé por CLAR
preparativa para proporcionar la 8-(7-hidroxl-isoquinolin-4-iimetil)-3-
isobutil-1-metil-3,7-dihidro-purin-2,6-diona, [M]* 379.
Meétodo H

El producto del Ejemplo 84 (41mg, 0.09mmol) se disolvié
en acido acético (2ml) y se tratd con bromo en acido acético {solucién
148mg/ml: 100ul). Después de 1 hora a temperatura ambiente, el
solvente se evaporé, el residuo se disolvié en metanol caliente, se
fitr6 y se evapord para proporcionar la 8-(8-bromo-8,7-dihidroxi-
isoguinolin-4-iimetil)-3-isobutil-1-metil-3,7-dihidro-purina-2,8-diona, M*
474,
Método |

Una suspensidn del producto del Ejemplo 13, sal de
clorohidrato de 3-alil-8-(8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-iilmetil)-1-metil-3,7-

dihidro-purin-2,6-diona (0.780g, 1.87mmol), 9-borabiciclo[2.2.0)Jnonano
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(solucién THF 0.5M, 18.7ml, 9.35mmol) y dilsopropiletilamina (0.33ml,
1.89mmol) en THF (9ml), se calentd hasta reflujo por 2.5 horas. Se
agregaron secuencialmente hidréxido de sodio (solucién acuosa 4M,
8ml) y peréxido de hidrégeno (27.5%, 3ml), vy la reaccién se calentd a
50°C por 1.5 horas. Después de la evaporacion, el producto crudo se
purificd por cromatografla Instantdnea (elucién 18:1 CH,Cl,-metanol) y
se trituré6 con agua para proporcionar la 8-(8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-3-(3-hidroxi-propil)-1-metil-3,7-dihidro-purin-2,8-dlona, [MH]*
428.
Método J

Se agregaron carbonato de potasio (48mg, 0.35mmol) y
yodometano (0.018ml, 0.295mmol) a una solucién del producto del
Ejemplo 10, 8-(6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil)-3-isobutil-1-metil-3,7-
dihidro-purin-2,6-diona (0.100g, 0.24mmol) en DMF (2ml). La reaccidén
se agitd durante la noche y se purific6 por CLAR preparativa para
proporcionar la 8-(6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-iimetil)-3-isobutil-1,7-
dimetil-3,7-dihidro-purin-2,8-diona, [MH]* 438.
M#étodo K

Una suspensién del producto del Ejemplo 68, 8-(8,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-iimetil)-3-(3-hldroxi-2-metil-propil)-1-metil-3,7-
dihidro-purin-2,6-diona (63mg, 0.14mmol) y cloruro de acetilo {(18ml,
0.25mmol) en piridina (1ml), se calenté a 50°C por 18 horas. Después
de la evaporaciéon, la cromatografla instantdnea (elucién 19:1

diclorometano-metanol) proporciond el eéster 3-[8-(6,7-dimetoxi-
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isoquinolin-4-ilmetil)-1-metil-2,8-dioxo-1,2,6,7-tetrahidro-purin-3-il]-2-
metil-propil del &cido acético, [MH]* 482.

Método L
El producto del Ejemplo 18, 8-(8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
iimetil)-1-metil-3-(2-metil-alil)-3,7-dihidro-purin-2,6-diona (100mg,

0.24mmol) se suspendié en 1,2-dicloroetano (30ml). Se agregéd dietil
zine (solucibn de hexaneo 1M, 1.2ml, 1.20mmol), seguido por
cloroyodometano (0.174ml, 0.24mmol), y la reaccién se agité a
temperatura ambiente por 1 hora, antes de apagar con NH,C| acuoso
saturado. Después de |la extraccién con cloroformo, la fase orgénica se
lavé con agua, se secd sobre MgS0O, y se evapord. La purificacién por
CLAR preparativa proporciond la 8-(6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-imetil)-

1-metil-3-(1-metil-ciclopropilmetil)-3,9-dihidro-purin-2,8-diona, [MH]*

4386.
Método M

El producto del Ejemplo 53, B-(B-bromo-isoquinolin-4-
iimetil)-3-isobutil-1-metil-3,7-dihidro-purin-2,8-diona (245mg,

0.554mmol) se dispersé en una mezcla de trietilamina (0.085ml,
0.61mmol) y CH.Cl; (4ml). A la mezcla espesa se le agregd gota a gota
una soluciéon de di-tert butoxicarbonato (133mg, 0.61mmol) en CH:CI;
(1ml); después de 2 horas, se agregaron tristilamina (0.170ml,
1.2mmol), di-tert butoxicarbonato (130mg, 0.80mmol) y DMF (0.3mi) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2.5 dlas. La
concentracién, division entre agua y hexano, filtracién por sonicacién,

recancentracion seguido por purificaclén por cromatografia de columna
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en sllice instantdanea (eluyente 19:1 CH.Cl;:metanol) dio el éster .tert.-
butil del &cido B8-(6-bromo-isoquinolin-4-limetil)-3-isobutil-1-metil-2,8-
dioxo-1,2,3,8-tetrahidro-purin-7-carboxilico (IMH]* 543). Este
intermedlario (58mg, 0.11mmol) se agregé a Zn{CN), (15mg,
0.13mmol) seguido por 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (9mg),
tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (5mg) y DMF anhidro (2.5ml), y
la mezcla resultante se agité a 120°C por 18 horas y después por 24
horas adicionales a 150°C. Se agregaron después Zn(CN). (57mg,
0.48mmol) y DMF anhidro (1ml) y la mezcla se calentdé por 2 horas a
155°C por 2 horas seguido por 18 horas a 145°C. Se agregaron
después 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (8mg), tris
(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Bmg) y la reaccién se calenté
durante 68 horas adicionales a 145°C. La concentracidn, trituracién con
agua, filtracién, lavado con 1:1 de NaHCO, saturado/agua, seguido por
la extraccidn con CH;Cl; ¥y 1:1 de metanol:CH;Cl; y cromatografia de
columna en silice instantdnea (etuyentes 10:1 CH;Cl:metanol después
20:1 CH,Cla:metanol) dio el 4-(3-isobutil-1-metil-2,6-dioxo0-2,3,8,7-
tetrahidro-1H-purin-8-ilmetil)-isoquinolin-8-carbonitrilo [MH]* 389.
Método N

Se agregd clorohidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0.29g, 1.6 mmol) a la 5,8-diamino-1-isobutil-3-metil-
1H-pirimidin-2,4-diona (0.40g, 1.9mmol) y &cido (1-cloro-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il)-acético (0.39g, 1.78mmol) en metanol y agua, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 horas. El metanol se

evapord y el sdlido resultante se colecté por filtracién y se recristalizé
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de acetato de etilo/metanol. El sélido resultante se calenté en un tubo
sellado (100°C, 8 horas) con dimetilamina acuosa al 40%. La mezcia
ga evapord y se extrajo con acetato de etilo. La solucién de acetato de
etilo solucién se lavé después con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentré. La purificacién adicional por
cromatografla de columna en sflice instantanea (eluyents: acetato de
etilo/metanol) proporciond la 8-(1-dimetiloamino-8,7-dimetoxi-
isoguinolin-4-ilmetil)-3-lsobutil-1-metil-3,7-dlhidro-purin-2,6-diona, MH*
487.
Método 0

Se agregé clorohidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0.20 g, 1.9mmol) se agregdé a la 5,6-diamino-1-
isobutil-3-metil-1H-pirimidin-2,4-diona (0.40g, 1.9mmol) y acido (1-
cloro-8,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)-acético (0.38g, 1.78mmol) en
metanol y agua, y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 2
horas. El metanol se evaporé y el sélido resultante se colectdé por
filtracibn y se recristalizé del acetato de etilo/metanol. El sélido
resultante se calentd bajo reflujo con piperidina por 8 horas. La
solucién se filtré y la solucién resultante se lavé con agua y salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. La purificacién
adicional por cromatografia de columna en silice instantanea (eluyente:
acetato de etilo/metanol) proporcioné un sélido que se disoivid en
NaOH 1N al 20%/metanol y se calenté a reflujo por 2 horas. La
concentracién, adicién de agua y extraccién con acetato de etilo dio

una fraccion orgédnica que se lavé con agua y salmuera, se secd sobre
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Na,S0,, se filtré6 y se concentrd para dar la 8-(8,7-dimetoxi-1-piperidin-

1-il-isoquinolin-4-limetil)-3-ieobutil-1-metlil-3,7-dihidro-purin-2,8-diona,

MH* 507.
Datos de RMN para Ejemplos ('H 400MHz DMSO-d8é)
E 012

8 3.25 (s 3H), 3.92 (s 3H), 4.02 (s 3H), 4.85 (s 2H), 7.70 (s 1H), 7.88 (s
1H), 8.45 (s 1H), ©.42 (s 1H), 11.1 (s 1H), 13.60 (s 1H)

Ejemplo 13

& 3.20 (s 3H), 4.95 (s 3H), 4.00 (s 3H), 4.52 (d; 4 2H), 4.70 (s 2H),
5.04 (d J 18 1H), 5.08 (d J 10 1H), 5.88 (m 1H), 7.60 (s 1H), 7.88 (s
1H), 8.46 (s 1H), 9.42 (s 1H), 13.7 (s 1H).

Ei 14

8 0.20-0.40 (m 4H), 1.10-1.30 (m 1H), 3.21 (s 3H), 3.81 (m 2H), 3.98 (s
3H), 4.03 (s 3H), 4.66 (s 2H), 7.85 (s 1H), 7.85 (8 1H), 8.45 (s 1H),
9.39 (s 1H), 13.70 (s 1H).

Eiempio 15

5 0.82 (s 8H), 3.20 (s 3H), 3.78 (s 2H), 3.88 (s 3H), 4.04 (s 3H), 7.62 (s
1H), 7.80 (s 1H), 8.45 (s 1H), 8.44 (s 1H), 13.60 (s 1H).

Eiemplo 16

50.81(dJ7 12H), 1.88 (m 1H), 2.12 (m 1H), 3.70 (d J 8 2H), 3.78 (d J
7 2H), 3.99 (s 3H), 4.05 (s 3H), 4.70 (s 2H), 7.85 (s 1H), 7.90 (s 1H),
8.48 (s 1H), 9.45 (s 1H), 13.6 (s 1H).
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Ejemplo 17

5 0.80-1.10 (m 8H), 1.40-1.60 (m 4H), 1.80 (m 1H), 3.15 (s 1H), 3.76
(d. 8 2H), 3.91 (s 3H), 4.02 (s 3H), 4.68 (s 2H), 7.60 (s 1H), 7.88 ( s
1H), 8.44 (s 1H), 13.60 (s 1H).

Ejemplo 18

8 1.69 (s 3H), 3.21 (s 3H), 3.98 (s 3H), 4.01 (8 3H), 4.48 (s 2H), 4.52 (s
1H), 4.68 (s 2H), 4.78 (s 1H), 7.58 (s 1H), 7.84 (s 1H), 8.45 (s 1H),
9.42 (s 1H), 13.60 (s 1H).

Ejemplo 18

5 1.50-1.85 (m 4H), 3.18 (s 3H), 3.50-3.85 (m 4H), 3.85 (s 3H), 4.02 (s
3H), 4.10-4.20 (m 1H), 4.70 (s 2H), 7.75 (s 1H), 7.920 (s 1H), 8.50 (s
1H), 9.50 (8 1H), 13.860 (br s 1H).

Ejemplo 20

§ 0.70-0.80 {m 6H), 0.99-1.10 (m 1H), 1.20-1.25 (m 1H), 1.88-2.00 (m
1H), 3.21 (s 3H), 3.64-3.80 (m 2H), 3.85 (s 3H), 4.00 (s 3H), 4.68 (s
2H), 7.60 (s 1H), 7.80 (s 1H), 8.45 (s 1H), 8.42 (8 1H), 13.80 (br s 1H).
Ejemplo 21

5 0.83 (t J 8 3H), 1.83 (sexteto; 8 2H), 3.83 (t J 8 2H), 3.89 (s 3H),
4.05 (s 3H), 4.60 (s 2H), 7.64 (s 1H), 7.88 (s 1H), 8.44 (s 1H), 9.42 (s
1H), 11.10 (s 1H), 13.60 (s 1H).

Ejemplo 23

8 0.80(dJ 7 6H), 3.18 (s 3H), 3.75 (d J 8 2H), 4.60 (s 2H), 6.32 (s 2H),
7.71 (s 1H), 7.82 (s 1H), 8.50 (s 1H), 9.42 (s 1H), 13.50 (s 1H).
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Ejlemplo 49

& 0.12-0.25 (m 4H), 1.02-1.10 (m 1H), 3.20 (s 3H), 3.68 (d J 7 2H),
4.00 (s 3H), 4.80 (s 2H), 7.70 (d J 9 1H), 8.21 (d J 9 1H), 8.38 (s 1H),
9.20 (s 1H), 13.10 (s 1H).

Se traté la benzo[1,3]dioxol-5-iimetll-(2,2-dimetoxi-etil)-

amina (Tetrahedron 1968, 24, 1467) con écido pirdvico de conformidad
con el procedimiento general para el Intermediario 22 para
proporcionar el clorohidrato del dcido 2-[1,3]dioxolo[4,5-.g.]isoquinolin-
8-il-propiénico, pf 224-226°C. el tratamiento con gas HC! en etanol
proporciond el correspondiente clorohidrato del éster etil, pf 223-
225°C. Una solucién de este compuesto {(2.73 g, 10 mmol) en benceno
(20 ml) se tratd con sulfato de dimetilo (1.26 g, 10 mmol), se agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas y el solvente se evapord. El
aceite crudo se disolvid en agua (20 ml), se enfri6 hasta 0-5°C y se
agregaron una solucién de KsFe(CN)s (5.72 g, 17.4 mmol) en agua (25
ml), e hidréxido de sodio (2.04 g, 51 mmol) en agua (15 ml). Después
de 1.5 horas a 5°C, la reacclon se ajusté hasta pH 2 con écido
clorhidrico concentrado y el producto se colectd por filtracldon, después
se cristalizé a partir de metanol-diclorometano para proporcionar el
dcido 2-(6-metil-5-oxo0-5,8-dihldro-[1,3]dioxolo[4,5-.g.]Isoquinolin-8-il)-
propidnico, pf 280°C (dec). Este intermediario se convirtié después a la
xantina de conformidad con el procedimiento general del Método D,

[MH]*452.

4oy
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dihidro-purin-2,8-diona

Se agregaron diisopropllamida de litlo (solucién de pentano

2M 2.4 mil, 4.82 mmol) y t-butéxido de potasio (0.552 g, 4.92 mmol) a
THF (10ml) a -70°C, seguido por 8,7-dimetoxi-4-metil-quinolina [J.
Org. Chem., 1997, 623, 568] (1.0 g, 4.82 mmol). Después de 1 hora, la
reaccidn se vacié en un exceso de hielo seco molido y se entibié hasta
temperatura ambiente durante la noche. Se agregd clorohidrato de
piridina (0.57 g, 4.92 mmol) y la reaccién se dividié entre éter y agua.
La fase acuosa se evapord, se tomoé en metanol caliente, se traté con
carbén mineral, se filtré a través de celite y se evapordé para
proporcionar el écido (8,7-dimetoxi-quinolin-4-il}-acético, MH* 248,
Este intermediario se convirti6 después a la xantina de conformidad

con el procedimiento general del Método C, pf >250°C.
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Reivindicaciones.

1. Un compuesto de la férmula

en una forma libre o de sal, donde

R! es hidrégeno o alquilo opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi,
o alquiltio,

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alquilcarboniloxialquilo,
alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alquenilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilalquilo, aralquilo en los cuales el anillo arilo del mismo esté
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros, o
estd opcionalmente substituido por uno o méas substituyentes
seleccionados de alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino,
halégeno, hidroxi, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, alquiisulfonilamino o dialquilaminosulfonilamino,
R? es hidrégeno o un alquilo opclonalmente substituido por hidroxi,
alcoxi, o alquiltio,

R* es hidrégeno o alquilo,

R® es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros y

opcionalmente substituido por uno o mas substituyentes seleccionados
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de haldgeno, clano, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
alquiltioalquilo, alcoxi, alquiltio, alquenilo, alcoxicarbonile, alquinilo,
carboxilo, acilo, un grupo de la férmula -N(R®)R?, arilo opcionalmente
substituido por uno o més substituyantes seleccionados de halégeno o
alcoxi, o heteroarilo que tiene de 5 a 6 4tomos en el anlllo, enlazados
a través de un dtomo de carbono en el anillo al 4tomo de carbono
indicado, y

R* y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
opcionalmente substituido por hidroxi o alcoxi, © uno de R* y R” es
hidrégeno y el otro es acilo, o R® y R junto con el dtomo de nitrégeno

al cual se enlazan significa un grupo heterociclilo de 5 6 8 miembros.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, en

la cual R® es un grupo quinolinilo de la férmula

R13

o un grupo isoquinolinilo de la férmula

Rl Rﬂ
N Z Hﬂ
I m
H' N Hﬂ
RW
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0 un grupo oxodihidroisoquinolinilo de la férmula

/"
A"
A
R
o R

en donde R®, R® R'", R'!, R'? y'R" son cada uno independientemente
hidrégeno o un substituyente seleccionado de haldgeno, ciano, hidroxi,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, alquiitioalquilo, alcoxi, alquiltio,
alquenilo, alcoxicarbonilo, alquinilo, carboxilo, acilo, un grupo de la
formula -N(R°)R’, arilo opcionalmente substituido por uno o mas
substituyentes seleccionados de halégeno o alcoxi, o heteroarilo que
tiene 5 6 6 &tomos en el anlillo, y R* y R” son como se definié en la
relvindicacién 1, o R y R'? junto con los atomos de carbono a los
cuales se enlazan, significa un grupo heterociclico de 5 miembros que
tiene dos Atomos de oxigeno o nitrégeno en el anillo, y R* es hidrégeno

o alquilo C4-C,.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en
el cual
R' es hidrégeno o alquilo C,-C, opcionalmente substituido por hidroxi,
alcoxi C1-C4 0 alqulitio C4-Cy,
R? es hidrégeno, alquilo C4-Cs, hidroxi-alquilo C,-Cq, alquilcarboniloxi
C.-C,—alquilo C4-C,4, mlcoxi C-C,—alquilo C4-C,, alquiltio C-C4-alquilo

C.-Cy, alquenilo Cz-C,, cicloalquil C,s-Cy-alquilo C,-C4, heterociclil-
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alquilo C,-C, donde el grupo heterociclilo es un grupo heterociclilo de
5 6 6 miembros que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados de
atomos de nitrégeno y oxigeno en el anillo, fenil-alguilo C;-C4 en el
cual el anlllo fenilo eetd opcionalmente substituido por uno o mas
substituyentes seleccionados de alcoxi C,-C,, amino, alquilamino C;-
C4. di(alquil C,-C,)amino, alquilcarbonilamino C,-C,, halégeno,
alquilsulfonilamino C,-C,4, o di(alquil C,-C,)aminosulfonilamino, y esta
opcionalmente fusionado a un anillo heterocliclico de 5 miembros que
tiene dos d4tomos de oxigeno o dos 4tomos de nitrégeno en el anillo,

R? es hidrégeno o alquilo C{-C, opcionalmente substituido por hidroxi,
alcoxi C4-C4 o alqulitio C,-C,,

R* es hidrégeno o alquilo C,-C,,

R® es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo
opcionaimente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros que
tiene dos atomos de oxigeno o dos dtomos de nitrégeno en el anillo, y
opcionalmente substituido por uno o mas substituyentes seleccionados
de halégeno, ciano, carboxi hidroxi, alquilp C4-C,, hidroxi-aiquilo C,-
C4. alcoxi C4-C4-alquilo C4-C,, alquiltio C;-C,- alquilo C4-C,, alcoxi C,-
C., alquiltio C,-C,, alquenllo C,-C,, alquinilo C,-C,, alquilcarbonilo C,-
C.. un grupo =N(R*)R’ o fenilo opcionaimente substituido por uno o
més substituyentes seleccionados de halégeno o alcoxl C,-C, ¥

R® y R? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C4-C,
opcionalmente substituido por hidroxl o alcoxi, 0 uno de R* y R? es
hidrégeno y el otro es alquilcarbonilo C,-C,, 0 R* y R? junto con el

atomo de nitrégeno al cual se enlazan, significan un grupo heteraciclilo
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de 5 6 6 miembros que tiene uno o dos Atomos de nitrégeno vy,

opcionalmente, un 4tomo de oxigeno en el anillo.

4. El compuesto de conformidad con |a reivindicacién 2, en
el cual
R' es hidrégeno o alquilo C4-C,, R? es hidrégeno, alquilo C,-Cs, hidrox!
- alquilo C,-C,, o alquilcarboniloxi C,-C,-alquilo C,-C;, alguenilo C;-C,,
cicloalquil C3-Ce-alquilo C4-C4, heterociclil-alquilo C;-C, donde el grupo
heterociclilo es un grupo heterociclilo de 5 miembros que tiene un
dtomo de nitr6geno u oxigeno en el anillo, fenil-alquilo C4-C, en el cua!l
el anillo fenilo estd opcionalmente substituido por uno o dos
substituyentes seleccionados de alcoxi C-Ca. amino,
alquilcarbonilamino C;-C4, cloro, bromo, alquilsulfonilamino C,-C,, o
di(alqull C,-C,)aminosulfonilamino y estd opcionalmente fusionado a un
anillo heterociclico de 5 miembros que tiene dos dtomos de oxigeno en
el anillo,
R® es hidrégeno o alquilo C4-C,,
R* es hidrégeno o alquilo C4-C,,
R® es un grupo quinolinilo de la férmula Il, un grupo isoquinolinilo de la
férmula Il o un grupo oxodihidroisoquinolinilo de la formula IllA, donde
R, R R'", R'", R'? y R" son cada uno independlientemente
seleccionados de hidrégeno, halégeno, ciano, carboxi, hidroxi, alquilo
C,-C,, hidroxi-alqullo C,-C,, alcoxi C,-C,-alquilo C,-C,, alquiltio C;-C,-
alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, alquiltio C,-C,, alquenilo C;-C,, alquinilo

C2-C4, alquilcarbonilo C,-C4, un grupo —N(R*)R” o fenilo opcionalmente



10

19

20

25

aubstituido por uno o dos substituyentes seleccionados de halégeno o
alcoxi C4-C4, 0 R'"' y R'? junto con los 4tomos de carbono a los cuales
se enlazan, significan un grupo heterociclico de 5 miembros que tiene
dos dtomos de oxigeno en el anillo, y

R®* y R” son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C;-C,
opcionalmente substituldo por hidroxi o alcoxi o uno de R* y R’ es
hidrégeno y el otro es alquilcarbonilo C,-C,, 0 R® y R7 junto con el
dtomo de nitrégeno al cual se enlazan significan un grupo heterociclilo
de 6 miembros que tiene uno o dos dtomos de nitrégeno, o un atomo

de nitrégeno y un a4tomo de oxigeno, en el anillo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4, en
el cual R® es un grupo isoquinolinilo de la férmula Ill, en la cual R® es
hidr6geno, alquilo C4-C4, halégeno, ciano, -N(R*)R” donde R® y R” son
independientemente alquilo C1-C, o0 R* y R’ junto con el &tomo de
nitrégeno al cual se enlazan significan un grupo heterociciilo de 8
miembros que tiene uno o dos atomos de nitrégeno, o un &tomo de
nitrégeno y un a4tomo de oxigeno, en el anillo, o fenilo substituido por
uno o dos grupos alcoxi Cy-Cq; R* y R' sgon cada uno
independientemente hidrégeno, alquilo C,-C, o halégeno; R'' y R'? son
cada uno independientements hidrégeno, halégeno, ciano, carboxi,
hidroxi, alqullo C;-C,, alcoxi C,-C, o alquinilo C2-C4, 0 R'' y R'? junto
con los atomos de carbono los cuales se enlazan significan un
heterociclo de 5 miembros que tiene dos &tomos de oxigeno en el

anillo; y R es hidrégeno o halégeno.

Yz
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6. Un compuesto de la férmula XXXXVI

n’\ R /4 \
— 2
: N R XXXXVI

R~
;\ \ lﬂ R R"™ R"

0 2

-

en forma libre o de sal, donde

) R' es CH;y, R? @8 (CH,)2CHCH,, R? y R* son cada uno H, R® es
CH;, R* y R'" son cada uno H, y R y R'? son cada uno OCHjy; o

(i) R' es CHiy, R? es (CH,)2CHCH;, R? R*, R®%, R® y R'® son cada
uno H, y R y R'?2gon cada uno OCH,; o

(iii) R' es CHj, R? es (CH;)sCCHa, R?, R* R® R® y R' son cada uno
H, y R y R'? son cada uno OCHj,; 0

(iv) R'es CH,, R?® es (CH3)2CHCH3, R?, R*, R y R son cada uno H,
R® es Cl y R'"' y R'? son cada uno OCHj; ©

(v) R' es CHj;, R? es (CH;).CHCHa., R? R* R® R°® y R'" son cada
uno H, R es OCH; y R'?es H; o

(vi) R' es CH;, R? es ciclopropilmetilo, R?, R*, R®, R%, R"" y R'? gon
cada uno Hy R'' @8 OCH,; o

(vii) R' es CHj;, R? es (CH;3)2CHCH;, R?, R% R% R® R' y R'? son
cada uno Hy R'" es CH=C: o

(viii) R' es CH,, R? es 4-(N-dimetilaminasulfonilamino)bencif, R, R*,

R® R® y R' son cada uno H y R'' y R'? son cada uno OCHj; o
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(ix) R1 es CHy, R; 88 HOCH,CH(CH3)CH;, R, R*, R® R° y R' son
cada uno Hy R'' y R'? son cada uno OCH,; o
(x) R' es CH,, R? es 1-metiiciclopropilmetil, R?, R4, R®, R* y R"® son

cada uno Hy R'' y R'? san cada uno OCHj,.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 6 para usarse como farmacéutico. -

8. Una composicién farmacéutica que comprende como
ingrediente activo un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 8, opcionalmente junto con un diluyente o

portador farmacéuticamente aceptable.

9. El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 haste 6, para la manufactura de un
medicamento para el tratamiento.de una condicién mediada por el

PDES.

10. El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 hasta 6, para l|la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de la disfunsidn sexual,

particularmente la disfunsién eréctil masculina.

11. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la

férmula | en forma libre o de sal, que comprende

144



10

15

20

MY

101
1) (a) deshidratar un compuesto de férmula
R®
(o)
R
R! NH
DS S
(o) l'\l NH,
R?

en donde R', R?, R* y R son como ee definen anteriormente; o

(b) para la preparacién de un compuesto de férmula | en forma
libore o de sal donde R® es alquilo opcionalmente substituldo por
hidroxi, alcoxl o alquiltlo, hacer reaccionar un compuesto de la féormula
| an forma libre o de sal con un agente alquilante apropiado, o

(c) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es aralquilo substituido en el anillo arilo
por alquilsulfonilamino o dialquilsulfonilamino, hacer reaccionar un
compuesto de la férmula | en forma de sal donde R?* es alquilo
substituido por amino con, respectivamente, un haluro de
alquilsulfonilo o haluro ds dialquiiaminosuifonilo; o

(d) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es alquilo substituido por hidroxi, la
hidratacién de un compuesto de la formula | en donde R? es alquenilo;
o

(e) para la preparacion de un compuesto de la férmula | en

forma libre o de sal donde R? es alquilo substituido por
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alquilcarboniloxi, la esterificacién apropiada de un compuesto de la
formula | donde R? es alqullo substituido por hidroxi; o

N para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R? es aralquilo substituido en el anillo arilo
por amino, hidrolizar un compuesto de la férmula | donde R? es
aralquilo substituldo en el anillo arilo por acilamino; o

(g) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R® es quinolinilo o isoquinolinilo substituidos
por hidroxi, |a desalquilacién de un compuesto de la férmula | donde R*®
es respectivamente quinolinilo o isoquinolinilo sustituido por alcoxi,
particularmante metoxi; o

(h) para la preparacién de un compuesto de la férmula | en
forma libre o de sal donde R® es quinolinilo o isoquinolinilo substituido
por halégeno, la halogenacion de un compuesto de la férmula | donde
R? es respectivamente quinolinilo o Isoquinolinilo que tiene un &tomo
de carbono en el aniilo no substituido disponible para la halogenacién;
o

(i) para la preparaciéon de un compuesto de férmula | en forma
libre o de sal donde R? es un grupo ciclopropllo, opcionalmente
substituldo por alquilo, someter un compuesto de la férmula | donde R?
es alquenlio a la reaccién de ciclopropanacién Simmons Smith; y

2) recuperar el producto resultante de la férmula | en forma

libre o de sal.
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12. Un compuesto de la férmula IV

RS
0
R‘
R! NH
o
07 "N” “NH,
Rz

en donde R', R?, R* y R® son como se definen en la reivindicacién 1.

A
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RESUMEN

Un compusesto de la férmula

il
N R®

AN ,
OA\N | h{>_ﬁ\ﬂ‘ |
l!'z

en una forma libre o de sal, donde

R! es hidrégeno o alquilo opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi,
o alquiltio,

R? es hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, alquilcarboniloxialquilo,
alcoxialquilo, alquiltioalquilo, alquenilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilalquilo, aralquilo en los cuales el anillo arilo del mismo estéa
opcionalmente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros, o
esta opcionaimente subsiituido por uno o més substituyentes
seleccionados de alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino,
halégeno, hidroxl, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialqullaminosulfonilo, alquilsulfonilamino o dialquilaminosulfonilamino,
R? es hidrégeno o un alquilo opcionalmente substituido por hidroxi,
alcoxi, o alquiltio,

R* es hidrégeno o alquilo,

R® es un grupo quinolinilo, isoquinolinilo u oxodihidroisoquinolinilo
opcionaimente fusionado a un grupo heterociclico de 5 miembros y

opcionalmente substituido por uno o mas substituyentes seleccionados
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de halégeno, cliano, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo,
alquiltioalquilo, alcoxi, alquiltio, alquenilo, alcoxicarbonilo, alquinilo,
carboxilo, acilo, un grupo de la férmula —N(R*)R’, arilo opcionalmente
substituido por uno o més subatituyentes seleccionados de halégeno o
alcoxi, o heteroarilo que tiene de 5 a 6 4tomos en el anillo, enlazados
a través de un atomo de carbono en el anillo al 4&tomo de carbono
indicado, ¥

R® y R’ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo
opcionalmente substituido por hidroxi o alcoxi, o uno de R* y R’ es
hidrégeno y el otro es acilo, 0 R® y R” junto con el 4tomo de nitrégeno

al cual se enlazan significa un grupo heterociclilo de 5 6 6 miembros.

- — —
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