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Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descnipcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de fa solicitud internacional al castellano (Resumen, descnipcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA)
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso
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Arte final 12 X 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por et
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ANEXOS
INVENTORES

HATZELMANN, Armin ¥
(78467 Konstanz, Alemania );

BUNDSCHUH, Daniela ,
( 78462 Konstanz, Alemania );

BARSIG, Johannes 7
( 78467 Konstanz, Alemania );

KLEY, Hans-Peter ./
(78476 Allensbach, Alemania );

GRUNDLER, Gerhard
( 78464 Konstanz, Alemania );

SCHMIDT, Beate /
( 78476 Allensbach, Alemania );

STERK, Geert Jan
(3583 JJ Utrecht, Holanda ).
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
ALTANA PHARMA AG, sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en
Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, Alemania, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"DERIVADOS DE PIPERAZINO Y SU USO
COMO INHIBIDOR DE FOSFODIESTERASA DE
NUCLEOTIDO CICLICO DE TIPO 4 (PDE4)”.
Clase: C 07

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228



POWER OF ATTORNEY

DOCUMENTO DE PODER
The undersigned Bl suscrito
acting on behnif of and representing sbrando en nombre y reprasentacién da
ALTANA PHARMA AG ALTANA PHARMA AG
domiciled at ton domicilio en
KONSTANTZ, ALEMANIA KONSTANZ, ALEMANIA
hereby appoints nombra a

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled st Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our trve and lega!l attorneys with the necessary
powers: 1. to apply to the administrative, judicial
and police authoritics of the Republic of
Colombia, in any instance or appesl, for obtaining
registration of patents, utility models, industria)
designs, commercial ensigns and names,
trademarks, domain names, copyrights and
neighbouring rights, plant varioties, health
licenses as well as their assignments, extensions,
rencwals, changes of name and domicile; 2. to
prepare, apply for, obtain, executs and register
contrscts,  licenses,  authorizations and
registrations of any kind; 3. to Intervenv as
plaintiffs or defendants, in any instance or appeal,
before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authority in any judicial,
administrative or palice action, such as: actions
dealing with commercial ensigns and names;
oppositions againmt tedemsrk registrations;
caducity and nullity actions; recovery actions,
sctions arising from obtainment and working of
license agrecments; actions desling with unfuir
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on
all sort of industrin! property matters; the
performance of precsutionary measures, and in
any other simiiar action, measure or appeal related
to industrinl property matters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varietiea'rights. To thia eoffect, we hereby
agthorize them to file applications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas snd liens as provided by law; 1o
waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue tho respective
releases and, in general 1o take, before said
authorities, pertinent steps to the above-mentioned
purpozes and take all measures they may deem
advisable to protect our interests, with all other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good snd valid whatever the attorneys should
do ta our benefit.

This power comprises the suthority to mtify or
confirm on our behalf any action, as well as the
receiving, desisting, transacting,
conciliating, substituting and
revokmg s bmzl. teking notifications and

appointing fudicisl gr extra-judicial attorneys.

Konstanz

Dr. U.- Sorger ppa. A thh1er

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogotd, Colombla

CARRERA 11 A No. 54-76 OF. 305-306

tpoderados verdaderos y legales con poder especial,
amplio y muficiente: 1. para recabar de las oficinas y
autoridsdes colomblanas administrativas, judiciales y
do policia en cualquier instancla o recurso, ls obtencidn
de patentes de invencidn, modelos de utilidad, disefios
industrisles, reglatro de mareas, nombres de dominio,
registro de derechos de mutor ¥ derechas conexos,
registro d¢ varicdades vegetales, depdsito de mombres
comercialos y ensefias, registros mnitarios, asl como
A tmspesos, prinogak, renovaciones, cambios de
nombre y de domicilio; 2, elaborer, trumitar, solicitar,
obtener, realizar, cjecutar y regimrar contratos,
flcencins, mutorizaciones y registros de cuslesquicra
class; 3. intervenir como demendante o como
denandado on cuslquier ingtancls y recurse, y ante
cualquier Juer, entidad, corporacidn, funcionario
piblico o mutorided en acclones judiciales,
administrativas y dc policla, tales como acciones
derivadas del nombre © ensefla comerclales;
observaciones u oposicién al registro de marcas;
scciones de  caducidad y nulidad; mcciones
relvindicatoriay; weciones derfvadas de In obtenclén o
explotacién de licenclas; acciones de competencis
desleal; demandas penmles y civiles; scelones de
Indemnizacidn de perjuicios, reclamos u chaervaciones
s cuslquier msunto sobre propledad industriel; el
gjerciclo de medidas cautelares y cualesquiers otras
scciones, medidas o recursos  similares
relacionados con la propledad industrial, los
derechos ds autor y derechos conexos y los
derechas do obtentor de varisdades vegetales. A
este efecto, [os facultamos para elevar solicinudes,
formulsr descripciones, ecnmiendas, protestss,
declammciones,  oposiciones,  cancelaciones,
lpellclunuymllmm.plglnmpuemwmy
grovimenes prescritos por la ley: renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y
valores dando ¢l descargo respectivo, y, en
general, para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al
reaguardo de nuestrox intereses, con todas lIas
demés facultudes necesarias y por este documento
desde shorm declaremos vilido y bueno todo
cuanto los apoderados hicieren en nuestra
beneficio.

Este poder comprende -la ficuliad de ratificar o
anﬂnmanuuuombuhmmmh
facultad de desistly, transigir, comprometer, conciliar,
sustitulr y revocar sustituciones, recib i AGUESTIADER
nombrar spoderados judiclales o extnijudicialess
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Nc;tarlat | Konstanz
1UR +722; /2002

This is to certify that before me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,
Germapy, duly admitted and swormn in, there appeared this day

1.  Dr. Ulrich Sorger, board of director,

2. Alexander Méchier, officer with statutory authority,

personally known to me, the Notary,

address: Byk-Gulden-Str. 2, D-78487 Konstanz,

acting in their capacities of board of director and officer with statutory authority
respactively of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konsianz, and as
such authorized to represent said company jointly with full legal effect, identified in their
said capacities by my examination of the commercial register files of the District-Court of
Konstanz - file number: HR B 1825 -, and acknowledged their foregoing signatures as

their fres act and deed.

Witness my hand and seal. -

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanx

D-78482 Konstanz, 21 okiober 2002
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Dr. U.. Sorger ppa. A. Michtler



Notariat Konstanz
JUR 4222 /2002

Unterschriftsbeglaubigung

Vorstehende Unterschriften fir die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute aigenhéindig vor mir volizogen von den persbnlich bekannten Herren:

1.  Dr. Ulrich Sorger, Vorstandsmitglied,
2. Alexander Miichler, Prokurist

beide geschaftsansfissig Byk-Gulden-Sirasse 2, 78487 Konstanz, und werden als aecht &f-
fentiich beglaubigt.

Aufgrund heutiger Einsicht in das Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz HR B 1825

hescheinige ich als Notar, dass die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konatanz

im Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz unter HR B 1825 eingetragen st und dass

A Herr Dr. Ulrich Sorger als Vorstand und Herr Alexander Machler als Prokurist zur gemein-
\ samen Vertretung dieser Firma befugt sind.

178462 Konstanz, den 21.10.2002




Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese dffentliche Urkunde

2. Ist unterschrisben von
Notariatadirektor Tamm

3. In seiner Elganschatt als
Notar

4. sle ist versahen mit dem Dienstslegel
des Notariats Konstanz

Bestiitigt
5. in Konstanz 6. am 24.10.2002

7. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basel
bsim Landgericht Konstanz

8. unter Nr. E 910 a (AR 483/02)
0. Slegel/Stempel
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Dr. U.. Sorger PPa. A. Miéchler



Traduccién Oficial del Alemdn de la Autenticacién de Firmas y
la Apostilla adjuntas al poder que la compafiia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a4 Jimena Escobar-

Uribe y/o Ignacio Escobar-Uribe

Notariado de Konstanz
I Registro Notarial 1222/2002

Autenticacidn de Flrmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafifa ALTANA Pharma AG por los Seflores:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Directiva,
2. Alexander Michler, Apoderado,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario y
quienes tienen ambos su domicilio comercial en Byk-Gulden-
Strasse 2, 78467 Konstanz.

Al mismo tiempo, luego la revisidén llevada a cabo el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
Konstanz, certifico en mi calidad de Notario que la compafiia
ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz esta reglstrada ante
el Juzgado Municipal-de Konstanz bajo el nimero HRB 1925, vy
que el Sefior Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Sefior Alexander Michler en su calidad
de Apoderado se encuentran autorizados para raepresentar con-

juntamente a la mencionada compaiiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002

Notariade I de Konstanz

Tamm, Notario en Konstanz (Firma y Sello Oficial)__ . . . enyeomommer

“T1 00T 2003 ‘

ﬁv&iﬁﬂﬁtggsgggﬁ

¥ RA
L AGUSTIN MORALIS RIVRIRA 5
g NOTARIO cuunnuﬂwuno 3




10.

APOSTILLA
{Convenci6étn de La Haya del 5 de Octubre de 1961}

Pais: Repiblica Federal de Alemania

Este documento piblico

Ha sido firmado por: El Director de Notariade Tamm
Actuando en calidad de: Notario Piblico

Y lleva el sello oficial: Del Notarlado de Konstanz

Confirmado
Yo
™~ = —r
En: Konstanz R oy #
El dia: 24.10.2002 *f o SE
.;f'_L‘
Por: El Juez Presidente en el Tribunal Reglonag '-%Q
Fw =
de Basilea en el Tribunal Regional de Konsl;anz %‘
Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) = E %
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ
Firma: (firma ilegible)
s ™
= T 2
g% o g
43 v»  da
d. © g
- 3 % =
EH ‘e
Zo= =
==g %
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O 02/085885 Al

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCY)

{(19) World Intellectual Property Organkxation
International Bureau

{43) International Publication Date
31 October 2002 (31.10.2002)

PCT

{10) Interoational Publication Nomber

WO 02/085885 Al

(51) Intornationsl Patent Clapsifiention™ CO7D 401704,
401714, 407/04, 40304, 41314, 23732, 405/04, ASIK
I1/302, AGIP 1106

{21) International Appiication Number: PCT/BPO2/04494
{32) Internationsl Flling Date: 24 April 2002 (24.04.2002)
Hnglish
BEnglish

{15) Flling Laoguage:
(26) Publication Languege:

(30) Priority Data:

011102274 25 Apd] 2001 (25.04.2001) HP

(71) Applicant Jfor af designased Stares axcepl US): ALTANA
PHARMA AG{[DE/DE]; Byk-Gulden-Strasse 2, 78467
Konstanz (DE).

(7)) Iuventors: mmmmm--n{:?/w 3, 78467
Kongtanx (DE). BUNDSCHUM, Dan .It#mmn
17, 78462 Komatanz (DE). BARSIG, Johannes: B -

wog 11, 78467 Konstarz (DE). KLEY, Hans- ; Im
Weinberg 3b, 78476 Allensbach (DE).

(72) lnventors; and

(75) Inveutors/Applicants for US only): GRUNDLER,
Gerhard [DE/DE]; Meershurger Str. 4, 78464 Konstanz
(DB). SCHMIDT, Baate [DE/DE]; Allensbacher Su. 35,
78476 Allensbach (DE). STERK, Geert, Jan [NL/NL];
Stadhouderslasn 38, NL-3583 JJ Utrecht (NL).

(74) Common Repressutative: ALTANA PHARMA AG:
Byk-Cuidea-Strasse 2, 78467 Konstanz (DE).

{§1) Designated States (nationa): AB, AL, AU, BA, BQ, BR,
CA, CN,£Q CU, CZ, DZ, BC, HE, GR, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JF, LT, LV, MA, MK, MX, NO, NZ PH, PL,

RO, 8@, SL SK, TN, UA, US, VN, YU, ZA, ZW.,

Deiguated Stntes (regiona): Borasian patant (AM, AZ,
BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, TM), Baropean pateant (AT, BB,
CH, CY, DB, DK, ES, FI, FR, 0B, GR, I}, IT, LU, MC,
NL, PT. SB, TR).

Published:
—  with imernational search report

For iwo-letter codas and other abbreviations, mfér o the "Guid-
ance Noter on Codes and Abbreviaiioms" appearing at the begin-
ning qf each mgular isnre of the PCT Garelte.

{54) Titl: FIFERAZINO-DERIVATTVES AND THEIR USE AS FDBE4 INHIBITOR

(57) Abstraet: The eompounds of formula 1, In which R1, R2, 13, A, X, 3 snd RS have the meanings as given in the daseription wre

povel cffective FDB4 Inhitdiors.

[



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19) Organizacién de In Propledad Intelectwsl Mandial
Oficina Internacional

/

(43) Fecha de Publicaelén Internacional
31 de Octubre del 2002 (31.10.2002)

Loav
PR
i wliva
DL
1yl W7

(10) NGmerv de Publicacién Internacional

Pt 1
-

PCT WO 02/ Al
(81) Clasificackin de Patente Inter.: CO7D 401704, 401713, (72) Inventores: y

407704, 403704, 413/14, 237732, 405/04, AGIK 31/502, ASIP
1106

(21) Nimero de Soliclind Inter.: PCT/EP02/04454

(22) Fecha de Presentaclén Inter.: 24 de Abril del 2002
(24.04.2002)

(25) Idioma de Preseatacién: Inglés
(26) 1dioma de Poblicacidn: inglés

(30) Datos de Prioridad:
011102274 25 de Abril del 2001 (25.04.2001) EP

(71) Solicitante (para todox los Estadas designadas excepto US):
ALTANA PHARMA AG [DEDE]; Byk-Gulden-Strasse 2,
78467 Konstanz (DE).

(72) luventores: HATZELMANN, Armin; Alter Wall 3, 78467
Konstsnz (DE). BUNDSCHUH, Daniela; Rhelgutsimsse 17,
78462 Konstanz (DE). BARSIG, Johannes; Bleichenweg 11,
78467 Konstanz (DE). KLEY, Hans-Peter; Im Weinberg 3b,
78476 Allenshach (DE).

(75) lnveatores/Solicliantes (3d/o para US): GRUNDLER,
Gerhard {DE/DE]; Meersburger Str. 4, 78464 Konstanz (DE).
SCHMIDT, Beate [DE/DE]; Allensbacher Str. 5, 78476
Allensbach (DE). STERK, Geer, Jem [NL/NL];
Stadhoudersiaan 38, NL-3583 JJ Utrecht (NL).

(74) Representunte Comiin: ALTANA PHARMA AG: Byk-
Guiden-Strasse 2, 78467 Konstanz (DE).

(81) Estados Designades (racional): AE, AL, AU, BA, BG,
BR, CA, CN, CO, CU, CZ, DZ, EC, EE, GE, HR, HU, ID, IL,
IN, 1§, JP, KR, LT, LV, MA, MK, MX, NO, NZ, PH, PL, RO,
SG, 81, SK, TN, UA, US, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Estados Designados (iegional): patente Eurssidtica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T), TM). Patente Europea
(AT, BE, CH, CY, DE, ES, F|, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, SE, TR).

Poblicada:
- Con Informs de bilsqueda internacional,

Para cidigos de dos letras y otrar abreviaturas, hacer
referencia a "Notas de Gula sobre Cddigos y Abreviaturas”
que aparece al principio de cada emisidn regular da la
Gaceta del PCT.

(54) Titmlo: DERIVADOS DE PIPERAZINO Y SU USO COMO INHIBIDOR DE FOSFODIESTERASA DE NUCLEOTIDO

CICLICO DE TTPO 4 (PDE4)

(57) Resumen:

Los compuesios de |a firmula I, en donde R1, R2, R3, A, X, s y R9 ticnen los significados proporcionados en la

descripcién, son inhibidores novedosos y efectivos de PDE4.

T



TRATADO DE COOFERACION DE PATENTES

PCT/EPO2/04454
TCP D ln OPICINA INTERNACIONAL
[Pom:
NOTIRICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO ALTANA PHARMA AG
Byk-Culden-Sirasws 2
(Regls 92kis.1 del TCP ¢ Instrucciones 78467 Konstarz

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de Presontacién Internacional (dis/ines/aio)

uamumw;
mewﬂmudmum= o

[X] of slicitente [ ] ol inveotor [ ] of sgemin [ ] & represntants comin
Nombre y Direcclén

Batado de Naclonahidad Estudo de Revidencis
DE DE
. BYK GULDEN LOMBERG CHEMISCHE Teléfono No.
FABRIK GMBH +H49-{0)7531-843226
Byk-Gulden-Strase 2 Fucatmil No.
78467 Konstanx +49-{0)7531-845321
Alavani Telohmpresor No.

2 La Oficina Intemacional por Ia presents notifics al solfcitante que <l siguiente cxmbio ha sido registrado, se reflers a:

[ )lanecionalided | ) laresidencia -~ |
Batado do Nacionahided Bstado de Residencia
DB DE
ATLANTA PHARMA AQ Telélona No.
Byk-Gaiden-Strasas 2 H49-(0)7531-845226
78467 Konatans, Fucafmil No.
Alemenis +49-{0)7531-845321
Telelmpresor No.

Tombiin he combiade 1t dirsceion dol Reprasentants

4. Una copia da esia notificacién ha sido envieda

[X] InOficina de recepciém [X]) lzsOficinas designades concemienies
[X] = Autoridad de Bisqueds nternacional E] Ins Oficinax elegidas concemnientes
1] aAutoridsd Bxaminadors Prefiminar nternacional [] ctos
L
PFunclonerio Antorizado
La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombeties Manique BROSSE
1211 Geneva 20, Sulea. FIRMADO
| Facstmil No. (41-22) 740.14.33 Tebéfono No. (_41-22) 335.83.38

Forma PCTAR06 (Murzo 1994) 005139132
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[~ Taleprintar No.

3 Further obssrvationa, i necesenry:

Commun Representstive address has been changed too.
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;STERK JAN GEERT (AL))
3 May 2001 (2001-05-03)
claim 1

sSTERK JAN GEERT (NL))
3 May 2001 (2001-05-03)
claim 1

:STERK JAN GEERT (NL))
22 March 2001 (2001-03-22)
page 21; claim 1

E WO 01 30777 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB 1-13

E WO 01 30766 A {(BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB 1-13

Y WO 01 19818 A (BYK SULDEN LOMBERG CHEM FAB 1-13
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;STERK GEERT JAN (NL))
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page 44; claims 1,10

WO 99 31071 A (BYK GUIDEN LOMBERG CHEM FAB
;STERK GEERT JAN (NL))

24 June 1999 (1999-06-24)

cited 1n the application

page 27; claim 1

WO 99 47505 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB
;:STERK GEERT JAN (NL); MEY MARGARETHA)

23 September 1999 (1999-09-23)

cited in the application

page 25; claims 1,8

WO 99 31090 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB
;ULRICH WOLF RUEDIGER (DE); STERK GEER)

24 June 1999 (1999-06-24)

cited in the application

claim 1

US 5 811 429 A (DENZER DIRK ET AL)

22 September 1998 (1998-09-22)
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O This report b aleo accompanied by ANNEXES, La. shests of the deacription, claims and/or drawings which have
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{sse Ruls 70.16 and Saction 807 of the Administrative Insiruciions under the PCT).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP02/04494

1.

S
| I'_'II:IEI?

[

Basls of the report

With regerd to the elemenmnts of the Intemational application {Replscement sheets which have been fumished to
the recelving Office in response to an invitation under Articla 14 are referred 1o in this repart as "originatly filed™
and are not annaxad 1o thia report since they do not contalh amandments (Rules 70.16 and 70.17)):
Desoription, pages:

1-28 as originalty flad
Claimas, No.:
1-13 as originally flled

With regard to the language, afl the sloments marked above were avallable or fumished 1o this Authority In the
language In which the intemational appiication was filed, unless otherwise Indicated under this ltem.

These elements were avallable or fumished to this Authority in the foliowing language: , which le:

O the language of a transietion fumished for the purposea of the Intemationat egarch {under Rule 23.1(b)).
O the language of pubfication of tha Infamational application (under Rule 48.3(b)).

O the ilanguage of a transiation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 65.9).

With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disciosed in the intemational application, the
international preliminary examination waa carried out on the baale of the ssquence Bsting:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the intamational applieation in computsr readable form.
fumishad aubsaquently to this Authority In written form.

fumighed subsequently to thia Authority In computar readable form.

The statemant that the subsequently fumished writtsn asquence listing does not go beyond this disclosure in
the intamational application as fled has been fumished.

The statament that the Information recorded in computer readahie form Is kisnfical to the written sequance
listing has baan fumished.

O OooooOoao

amendments have resutted in the cancellation of:

tha description, pages:
tha claims, Noa.:
the drawings, sheste:

This reporthasimn seiablished as ¥ (some of) tha amendments had not been made, since they hava baan
coneidared io go bayond the disclosurs as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEAMOD (Bosa VEL Bhast 1) (uly 1908)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PGT/EP02/04404

MWTMMIMMWMWMMMMM under kem 1 and annaxed io this

8. Addiional observations, if neceasary:

V. Reasoned ststernent under Article 35(2) with regard 1o novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
citations and sxplanations supporting such statement

1. Statement
Noveslty (N) Yes: Clams 1-18
No: Claims
Invertive stap (I18) Yes: Clalms

No: Clams 1-13

indusirial applicabfiity (1A) Yea: Claims 1-13
No: Ciaims

2, Cimtions and explanations
soo saparate sheet

Form PCTAPEAXOS {Boxas VI, Shest £) (huly 1885)



INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational epplicetion No. PCT/EP02/04484
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltein YV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(}i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Prioran

D1: WO 0130777 A (BYK GULDEN LOMBERQ CHEM FAB :STERK JAN
GEERT (NL)) 3 May 2001 (2001-05-03)

D2: WO 0130768 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;STERK JAN
GEERT {NL)} 3 May 2001 (2001-05-03)

D3: WO 01 19818 A (BYK QULDEN LOMBERG CHEM FAB ;STERK JAN
GEERT (NL)) 22 March 2001 (2001-03-22)

D4: WO 88 31674 A (BYK QULDEN LOMBERG CHEM FAB ;STERK QEERT
JAN (NL)) 23 July 1908 (1898-07-23)

P5: WO 99 31071 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;STERK GEERT
JAN (NL)) 24 June 1998 (1888-06-24) cited in the application

D6: WO 89 47505 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;STERK GEERT
JAN (NL); MEY MARGARETHA) 23 Saptember 1599 (1998-08-23) cited In the
application

D7: WO 99 31080 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;ULRICH WOLF
RUEDIQER (DE); STERK GEER) 24 June 1999 (1888-06-24) ched In the
application .
D8: US-A-5 811428 (DENZER DIRK ET AL) 22 September 1998 (1898-00-22)
D9: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 013, no. 109 (C-594), 11 May 1989
(1989-05-11) & JP 01 018077 A (YAMANOUCHI PHARMACEUT CO LTD), 23
January 1989 (1989-01-23)

2. Novelty

Documents D4 and D5, which is considered to represent the most relevant state of the
art, discloses (cf. claim 1) a phtalazinone derivative from which the subject-matter of
claim 1 differa In nature of the aubstituent on position 2 of the phtalazinocne ring.
Therefore novelty can be recognised for the claimed aubject matter of this appllcation.

Form PCT/Sspamts Shesit409 (Bhest 1) (EPO-Apdl 1697)



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No. PCT/EP02/04494
EXAMINATION REFORT - SEPARATE SHEET

d.Inventive step

The problem to be solved by the present Invention may therefore be regarded as to
provide novel phtalazinone derivatives having PDE Inhibitory properties.

The solution proposed In claims 1-13 of the present application cannot be considered
as Involving an inventive step for the following reasons:

Structure-wise the closest compounds are dlaclosed in documents D4 and D5; the
difference reside easentially on the nature of the substituent on position 2 of the
phtalazinone ring.

Documents D4 and D5 teaches that the aubstituent on posltion 2 of the phtalazinone
ring, may be a wide range of radicals such as hydrogen, an C1-C8 alkyl, substituted
phenyl, heterocyles.... (see claim 1, R5), therefore this leads to the fact that the
substitution on this position Is not an essentlal feature, since from havingan Hor a
substituted phenyi, the overall molecule still pertains ite blological properties.

Then this feature (substituent on position 2 of the phialazinone) is merely one of
several stralghtforward possibilities from which the skilled peraon would select, in
accordance with circumstances, without the axercise of iInventive sidll, In order to solve
the problem posed.

The claimed subject matter of this application lacks inventive step (article
33.3 PCT).

Form PCT/Saparaia Shaalt0d (Ghast 2) (EPO-Aprl 1807)
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D-78464 Konstanz
Germany

M1 | Stale of nationallty DE
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DERIVADOS DE PIPERAZINO Y SU USO COMO INHIBIDOR DE
FOSFODIESTERASA DE NUCLEOTIDO CICL|CO DE TIPO 4 {PDE4)

CAMPO DE LICACION INVENCION

La invencién se refiere a darivados novedosos de plperazino,
los cuales son utilizados en la industria farmacéutica para la

produccién de medicamantos.
ANTEC NTES TECNICOS CON DOS

Las solicitudes de patente internacionales WO98/316874,
WO0998/31071, WO808/31090 y WO09/47505 describen derivados de
ftalazinona que tienen propiedades selectivas inhibidoras de PDEA4.
En la solicitud de patente internacional WO01/18818, se describen
derivados de ftalazinona con propiedades Inhibidoras de PDE3/4. En
la solicitud de patente internacional WO 94/12481 y en la solicitud de
patente Europea EP 0 763 534, se describen derivados de 3-aril-
piridazin-6-ona y arilalquil-diazinona como inhibidores selectivos de

PDE4.

DESCRIPCIGN D VENCION
Se ha encontrado ahora que los derivados de plperazino, los
cuales se describen con mayor detalle méds adelante, tienen

propiedades sorprendentes y particularmente ventajosas.
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La invencién de esta manera se refiere a compuestos de Ia

férmula I:

Q—m

en donde:
R1 y R2 ambos son hidrégenos o juntos forman un enlace
adicional,

R3 represeanta un derivado de benceno de la férmula (a) o (b):

en donde:

R4 es alcoxl de 1 a 4 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por flaor,

RS es alcoxi de 1 a 8 d4tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7

dtomos de carbono, cicloalquilmetoxl de 3 a 7 atomos de carbono o
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alcoxi de 1 a 4 &Atomos de carbono, el cual estd completa o
predominantemente substituido por fldor,

R6 es alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 5
atomos de carbono, cicloalquilmetoxi de 3 a 5 4tomos de carbono, o
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, el cual estd completa o
predominantemente substituido por flaor,

R7 es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y

R8 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

o en donde:

R7? y RB juntos y con Ia inclusidn de ios dos &atomos de
carbono, a log cuales estdn unidos, forman un anillo hidrocarburo de
5, 6, o 7 miembros espiro-enlazado, opcionalmente Interrumpido por
un atomo de oxigeno o de azufre,

A es un enlace o metileno (-CH,-),

R9 es —C(O)R10, -(CH;)m-C(O)R11, -(CH;),R12, arilo, hetarilo,
fenilprop-1-en-3-ilo o 1-metil-plperidin-4-ilo,

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, -OR13,
furanilo, indolilo, fenilo, piridilo, fenilo substituido por R16 y/o R17,
o piridilo substituido por R18 y/o R18,

R11 es —N(R14)R15,

R12 es —N(R14)R 15, tetrahidrofuranilo o piridinilo,

R13 es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

R14 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 étomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono, o cicioalquilmetilo de 3 a 7

dtomos de carbono,
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R15 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
édtomos de carbono,

o R 14 y R15 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno
al cual estdn unidos, forman un anlllo 4-morfolino, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, o 1-hexahidroazepinila,

arilo es fenilo, piridilo, pirimidinilo, fenilo substituido por R16
y/o R17, piridilo substituido por R18 y/o R18,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxl de 1 a 4 4tomos de carbono,

R17 es halégeno o alquilo de 1 @ 4 atomos de carbono,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,

R19 es halégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

Hetarllo es indol-4-ilo, 2-metil-quinolin-4-ilo, 5-cloro-8-oxo0-1-
fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-illo o 3-o0-
tolil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo,

n es un entero de 1 a 4,

m es un entero de 1 a 4,

s es un antero de 1 a 2,

X es —C(0)- 0 -S(0),,

y las gales de estos compuestos.

El alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono es un radical alquilo de

cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono. Los

ejemplos son radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo,
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propilo, |sopropiio, atilo y metilo.

Alcoxi de 1 4 dtomos de carbono es un radical que, ademas
del &tomo de oxigeno, contiene un radical aiqulilo de cadena recta o
ramificada teniendo de 1 a 4 4tomos de carbono. Los radicales alcoxi
que tienen de 1 a 4 atomos de carbono, los cuales pueden ser
mencionados en este contexto son, por eJemplo, los radicales butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, propoxi, isopropoxi, etoxi y metoxi.

Alcoxi de 1 a 8 d4tomos de carbono es un radical que, ademés
del atomo de oxigeno, contiene un radical alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 8 Atomos de carbono. Los radicales
alcoxi que tienen de 1 a B8 atomos de carbono que pueden ser
mencionados en este contexto son, por ejemplo, los radicales
octiloxi, heptiloxi, isoheptiloxi (5-metilhexiloxi), hexiloxi, isohexiloxi
(4-metilpentiloxi), neohexiloxi (3,3-dimetilbutoxi), pentiloxi,
isopentiloxl (3-metilbutoxi), neopentiloxi (2,2-dimetilpropoxi), butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, propoxi, isopropoxi, etoxi y metoxi.

El halégeno dentro del signific_ado de |la presente invencion es
bromo, cloro o flaor.

Cicloalcoxi de 3 a 7 atomos de carbono representa
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, cixlopentiloxi, ciclohexiloxi (-]
cicloheptiloxi, de Ilos cuales se prefleren el ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.

Cicloalquilmetoxl de 3 a 7 #atomos de carbono representa
ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi

o cicloheptilmetoxi, de los cuales se prefieren el ciclopropilmetoxi,

i
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ciclobutilmetoxi y ciclopentilmetoxi.

Cicloalcoxi de 3 a &5 dtomos de carbono representa
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.

Cicloalquilmetoxi de 3 a 5 atomos de carbono representa
ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi y ciclopentilmetoxi.

Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, el cual estd completa o
predominantemente substituido por fliGor es, por ejemplo, el radical
2,2,3,3,3-pantafluoropropoxi, el perfluoroetoxi, el 1,2 ,2-trifluoroetoxi
y en particular el radical 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, el 2,2,2-
trifluoroetoxi, el trifluorometoxi y el difluorometoxi, de loe cuales se
prefiere el radical difluorometoxi. “Predominantemente” en este
respecto significa que méds de la mitad de los atomos de hidrégeno
del grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono son reemplazados por
dtomos de flaor.

Como anillos hidrocarburo de 5, 6 o 7 miembros espiro-
aenlazados, opcionalmente interrumpidos por un 4tomo de oxigeno o
de azufre, se pueden mencionar el anillo ciclopentano, ciclohexano,
cicloheptano, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, y tetrahidrotiofeno.

Si R1 y R2 juntos forman un enlace adicional, entonces los
atomos de carbono a los cuales R1 y R2 estdn unidos, estan
enlazados uno al otro a través de un doble enlace.

Las sales adecuadas para los compuestos de la férmula |,
dependiendo de la substitucion, todas son sales de adicién de acido
o todas las sales con bases. Se hace mencién particular de los

acidos inorganicos y orgdanicos farmacolégicamente tolerables, y
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bases que se utilizan de costumbre en farmaclas. Aquellas
adecuadas son, por otro lado, sales de adicidn de 4cidos solubles &n
agua e insolubles en agua con écidos tales como, por sjemplo, écido
clorhidrico, dcido bromhidrico, écido fosférico, &cido nitrico, acido
sulfdrico, &écldo acético, écido cltrico, éacido D-glucénico, dcido
benzoico, acido 2-(4-hidroxlbenzoil)benzoico, acido butirico, dcido
sulfosalicilico, dcldo malelco, &écido ldurico, &4cldo madlico, acido
fumérico, dcido succlnico, écido oxalico, é&cido tartdrico, dacido
embédnico, dacido estedrico, dcido toluensulfénico, acido
metansulfénico o acido 3-hidroxi-2-naftoico, los 4cidos empledndose
en preparaciones de sal, dependiendo de sl estd presente un écido
mono o polibdsico y dependiendo de |la sal deseada, en una relacidn
cuantitativa equimolar o una diferente de la misma.

Por otro lado, también son adecuadas con bases, dependiendo
de la substitucién. Como ejempios de sales, con bases se mencionan
tas sales de litio, sodlo, potasio, calcio, aluminio, magnesio, titanio,
amonio, meglumina o guanidinio, aqul tamblén las bases se emplean
en la preparacion de sal en una relacién cuantitativa equimolar o una
diferente de la misma.

Las sales farmacolégicamente integrables, las cuales pueden
ser obtenidas, por ejemplo, como productos de procedimiento
durante l|a preparacién de los compuestos de acuerde con la
invencién a una escala industrial, son convertidas a sales
farmacolégicamente tolerables a través de procedimientos conocidos

por aquellos expertos en el campo.
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De acuerdo con el conocimiento de - los expertos, los
compuestos de la invencién asf como sus sales pueden contener, por
ejemplo, cuando se alslan en forma cristalina, cantidades variables
de solventes. Incluidos dentro del alcance de esta Invencién, por lo
tanto, se encuentran todos los solvatos y en particular todos los
hidratos de los compuestos de la férmula | asl como solvatos y en
particular todos los hidratos de las de los compuestios de |la férmula
I.

Los compuestos de la férmula | que serdn enfatizados son
aquellos en donde:

R1 y R2 ambos son hidrégenos o juntos forman un enlace
adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (a) o (b):

en donde:

R4 es alcoxl de 1 a 2 dtomos de carbono o alcoxi de 1 a 2
dtomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por flaor,

RS es alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,

R6 es alcoxi de 1 a 2 adtomos de carbono, o alcoxi de 1 a 2
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atomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por flGor,

R7 es metilo, y

R8 es hidrégeno,

o en donde:

R7 y R8 en conjunto y con la inclusién de 2 4tomos de carbono,
a los cuales estan unidos, forman un anillo clclopentano,
ciclohexano, tetrahidrofurano o tetrahidropirano espiro-enlazado,

A es un enlace o metileno (-CH;-),

R9 es -C(O)R10, -(CHz)n-C(O)R11, -(CH1),R12, arilo, hetarilo,
fenilprop-1-en-3-llo o 1-metil-piperidin-4-ilo,

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 datomos de carbono, -OR13,
furanilo, indolilo, piridilo, o piridilo substituido por R18 y/o R19,

R11 es —N(R14)R15,

R12 es —N(R14)R15, tetrahidrofuranilo o piridinilo,

R13 es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R14 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
dtomos de carbono,

R15 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
dtomos de carbono,

o0 R 14 y R15 juntos y con la inclusién del dtomo de nitrégeno
al cual estan unidos, forman un anillo 4-morfolino, 1-pirrolidinilo, 1-

piperidiniio, o 1-hexahidroazepinilo,
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arilo es fenilo, piridilo, pirimidinilo, fenilo substituido por R186
y/o R17, piridile substituido por R18 y/o R19,

R16 es haldgeno, nitro, alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,

R17 es halégeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

R18 es hal6égeno, nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,

R19 es halégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

Hetarilo es indol-4-ilo, 2-metil-quinolin-4-ilo, 5-cloro-6-o0xo0-1-
fenil-1,68-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-fllo0 o 3-o0-
tolil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo,

n es un entero de 1 a 4,

m es un entero de 1 a 4,

s es 1,

X es -C(0)- 0 —8(0)a,

y las sales de estos compuestos.

Los compuestos preferidos de la formula | son aquellos en
dondae:

R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado benceno de la férmula (a) o (b):
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en donde:

R4 es metoxi o etoxi,

R5 es metoxi o etoxi,

R6 es metoxi,

R7 es metilo, y

R8 es hidrégeno,

o en donde:

R7 y R8 juntos y con la inclusién de los dos dtomos de
carbono, a los cuales estén unidos, forman un anillo ciclopentano o
ciclohexano,

A es un enlace o metileno (-CH,-),

R9 es fenilo, pirid-2-ilo, pirid-4-ilo, pirimidin-2-ilo, 3-
dimetilaminopropllo, 2-dimetilaminoetiio, di-metilaminocarbonilmetilo,
furan-2-il-metanocilo, formilo, etoxicarbonilo, 5-nitropiridin-2-ilo, 3,5-
dicloropiridin-4-ilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propllo, 2-
morfolin-4-il-2-oxo0-etilo, 2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etilo, 1H-indol-4-ilo,
tetrahidrofuran-2-ilmetilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, piridin-4-ilmetilo, 2-
metif-quinolin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-ilo, 5-trifluorometil-piridin-2-
ilo, 5-cloro-6-oxo-1-fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-
tiadiazol-5-llo, 3-o-tolil-1,2,4-tiadiazol-5-il o (E)-3-fenilanilo,

s es 1,

X es —-C(0)- 0 —8§(0)2-,

y las sales de estos compuestos.
Los compuestos particularmente preferidos dela féormula [ san

aquellos en donde:
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R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (a) o (b)

RS
en donde:;

R4 es metoxi o etoxi,

R5 es metoxl o etoxi,

R6 es metoxli,

R7 es metilo, ¥y

R8 es hidrbgeno,

A es un enlace,

R® es fenilo, pirid-2-ilo, plrid-4-ilo, 3-dimetilaminopropilo, 2-
dimetilaminoetilo, di-metilaminocarbonilmetilo, furan-2-il-metanocilo,
formilo, etoxicarbonilo, 5-nitropiridin-2-ilo, 3,5-dicloropiridin-4-ilo, 2-
(morfolln-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, 2-morfolin-4-il-2-oxo0-
etilo, 2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etilo, 1H-indol-4-ilo, tetrahidrofuran-2-
Iimetilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, piridin-4-ilmetilo, 2-metil-quinolin-4-
ilo, 1-metil-piperidin-4-ilo, 5-trifluorometil-piridin-2-ilo, 5-cloro-6-oxo-
1-fenil-1,6-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tladlazol-5-ilo, 3-o0-
tolil-1,2,4-tiadiazol-5-il o (E)-3-fenilanilo,

s es 1,

X 8s -C(O)-,
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y las sales de estos compuestos.

Otros compuestos particularmente preferidos de la férmula |
son aquellos en donde:

R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (b):

en donde:

R6 es metoxi,

R7 es metilo, y

R8 es hidrégeno,

A es metileno (-CH;-),

R9® es pirimidin-2-llo, 3-dimetilaminopropilo o 2-(morfolin-4-
il)etilo,

ses 1,

X es -C(0)-,
y las sales de estos compuestos.

Una modalidad preferida de los compuestos de la férmula | es:
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-{4-[1-(4-fenil-piperazin-1-il)-
metanoil)-fenil}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-{4-[1-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-
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metanoil]-fenil}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(4-{1-[4-(3-dImetllamino-propll)-
piperazin-1-il]l-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(4-{1-[4-(1-furan-2-il-metanoil)-
plperazin-1-il]-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ana,
4-(1-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-
ftalazin-2-il]-fenil}-metanoil)-plperazin-1-carbaldehido,
(cis)-4-(3,4-Dletoxifenil)-2-[4-(4-pirldin-2-il-piperazin-1-sulfonil)-
fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

éster etilico de acido 4-(1-{4-[(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-1-oxo-
4a,5,8,8a-tetrahidro-1H-ftalazin-2-il}-fenil}-metanoil)-piperazin-1-
carboxllico,
(4aS,8aR)-4-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-2-(4-
{t-[4-((E)-3-fenil-alil)-piperazin-1-li]-metanoli}-fenll)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(1-furan-2-il-metanoil)-piperazin-1-il]-metancil}-
fenil)-4-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dlhidro-benzofuran-4-il)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona, (4a8,8aR)-4-(7-Metoxi-2,2-dimeti]-2,3-
dihidro-benzofuran-4-il)-2-{4-[1-(4-fenil-piperazin-1-ll)metanoil}-
fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-(4-{1-[4-(3-Dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]-
metanoil}-fenil)-4-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-
4a,5,8 8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{4-{4-(5-Cloro-6-ax0-1-fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-il)-

piperazin-1-carbonil}-fenii}4-(3,4-dletoxi-fenll)-4a,5,8,8a-tetrahidro-
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2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(4-{1-[4-(3-dimetilamino-propil)-
piperazin-1-il]-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-2-{4-[4-(2-Dimetilamino-etll)-piperazin-1-carbonil]-fenil}-4-
(7-metoxl|-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-jl)-4a,5,8,8a-
tetrahidro- 2H-ftalazin-1-ona,
(4aS5,8aR)-2-(4-{1-[4-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-piperazin-1-il]-
metanoil}-fenil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-
1-ona,
(4a5,0aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(4-{I-[4-(2-morfolin-4-il-etll)-
piperazin-1-il]l-metanoil}-fenil)4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a85,8aR)-4-(3,4-Dletoxifenil)-2-(4-{1-[4-(3-fenil-1,2,4-tiadiazo!-5-il)-
piperazin-1-il]-metanoil}fenil}-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxifenil)-2-(4-{1-[4-(5-nitro-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-metanoil}-fenil)4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a8,8aR)-4-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(4-{1-[4-(3-0-tolil-1,2,4-tiadiazol-5-
il}-piperazin-1-il]-metanoil}-fenll)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-
ona,
(4a8,8aR)-4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-2-(4-
{1-[4-(2-morfolin-4-il-etil)plperazin-1-il]-metanocil}-fenil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
{(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(1H-indol-4-1l)-piperazin-1-
il)-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(3-morfolin-4-il-propil)-

piperazin-1-il}-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
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(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(tetrahidro-furan-2-ilmetii)-
piperazin-1-ll]-metancii}fenil)-4a,5,8 Ba-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4a5,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-
piperazin-1-il)-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-(4-piridin-4-ilmetil-piperazin-
1-il)-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(2-metil-quinolin-4-jl)-
piperazin-1-il]-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-
metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona, (4aS,8aR)-4-
(3.4-Dietoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dietoxi-fenil)-2-(4-(1-[4-(5-trifluorometii-piridin-2-
I1)-piperazin-1-il]-metanoil)fenil)-4a,5,8 8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-
ona,
2-[4-(1-{4-[(4a5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-1-oxo-4a,5,8,8a-
tetrahidro-1H-ftalazin-2-il]-fenil}metanocil)-piperazin-1-il]-N,N-dimetil-
acetamida,
(4aS,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(2-morfolin-4-il-2-0x0-
stil)-piperazin-1-il]-metanoil}-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-
1-ona,
(cis)-4-(7-Metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-2-{4-{1-(4-
(2-morfolin-4-il-etil)-piperazin-1-il]-metanoil}-bencil)-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

(cis)-2-(4-{1-[4-(3-Dimetilamino-propil)-piperazin-1-il}-metanoil}-
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bencil)-4-(7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-
4a.5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,
(4aS5,8aR)-4-(3,4-Dimetoxi-fenil)-2-(4-{1-[4-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-
etil)-piperazin-1-ii]-metanoil)-fenil)-4a,5,8,8a-tetrahidro-2H-ftalazin-
1-ona,
(cia)-4-(7-Metox|-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-il)-2-[4-(1-
2,3,5,8-tetrahidro-[1,2']blpirazinil-4-il-metanoil)-bencil]-4a,5,8,8a-
tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona,

y las sales de estos compuestos.

Una modalidad especial de los compuestos de la presente
invencion incluye aquellos compuestos de la férmula |, en donde R1
y R2 juntos forman un enlace adicional, R4 y R5 son alcoxi de 1 a 2
atomos de carbono, R6 es metoxi, R7 es metilo, R8 es hidrégeno y s
es 1.

Otra modalidad especial de los compuestos de l|la presente
invencién incluye aquellos compuestos de la féormula |, en donde R1
y R2 juntos forman un enlace adicional, R3 representa un derivado
de benceno de la formula (a), R4 y R5 son alcoxi de 1 a 2 4tomos de
carbono, y s es 1.

Una modalidad adicional especial de los compuestos de Ila
presente invencién incluye aquellos compuestos de la férmula |, en
donde A es un enlace y 8 es 1.

Otra modalidad especial de los compuestos de la presente
invencidn incluye aquellos compuestos de la férmula | en donde R1 y

R2 juntos forman un enlace adicional, s 88 1 y X es -C(0O)-.
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Otra modalidad adicional especial de los compuestos de Ia
presente invencidn incluye aquellos compuestos de la formula |, en
donde R1 y R2 juntos forman un enlace adicional, s ee 1, y R3
representa un derivado de benceno de |la férmula (b), en donde RS as
metoxl.

Otra modalldad especial de los compuestos de la presente
invencidn incluye aquellos compuestos de la férmula | en donde R1 y
R2 juntos forman un enlace adicional, s es 1, X es -C(O)- y R3
representa un derivado de benceno de la féormula (b) en donde RS es
metoxl, R7 es metilo y R8 es hidrégeno.

Los compuestos de la férmula | son compuestoés quirales. Los
centros quirales existen en los compuestos de ,la férmula | en las
posiciones 4a y 8A. Cuando R3 representa un derivado de benceno
de [a féormula (b), existe un centro quiral adicional en el anillo de
dihidrofurano, si los substituyentes-R7 y -=CH,R8 no son idénticos.
Sin embargo, a este respecto se prefieren aquellos compuestos en
donde los substituyentes —R7 y —CH2R8 son idénticos o en conjunto y
con la inclusién de dos dtomos de carbono a los cuales estédn unidos,
forman un anillo de hidrocarburo de 5, 6, o 7 miembros espiro-

conectado.

¢9
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rR3—{ 0
()]
R2 R1
Numeracién:

Por lo tanto, la invencién incluye todos los diaesteredmeros
puros y enantidmeros puros concebibles de los compuestos de la
féormula 1, asi como sus mezclas independientes de la relacidn,
incluyendo los racematos. Los compuestos preferidos son aquellos
compuestos de la férmula |, en donde los atomos de hidrédgeno en las
posiciones 4a y 8a tienen configuracién cis. Especialmente
preferldos a este respecto, son aquelios compuestos en donde Ia
configuracidén absoluta (de acuerdo con las reglas de Cahn, Ingold y
Prelog) es S en la posicién 4a y R en la posicién 8a.

Los racematos pueden divididos en Ilos enantiémeros
correspondientes a través de métodos por aquelilos expertos en el
campo. De preferencia, las mezclas racémicas se separan en dos
diaestereémeros durante la preparaclén con la ayuda de un agente
de separaclén activo Optico en I|la etapa de los 4&cidos

ciclohexancarboxilicos o los dcidos 1,2,3,8-tetrahidroxibenzoicos
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(por ejemplo, compuestos de partida A8, A9 y A10). Como agentes de
separacién se pueden mencionar, por ejemplo, aminas activas
6pticas tales como las formas (+)- y (-)- de 1-fenlletilamina [(R)-(+)-
1-feniletilamina = D-a-metilbencilamina o (8)-(-)-1-feniletilamina = L-
a-metilbencilamina) y afedrina, los alcaloides activos &pticos,
quinina, cinconina, cinconldina y brucina.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden ser
preparados, por ejemplo, como se describe en el esquema de

reaccién 1.
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E! esquema de reaccién 1 muestra en forma ilustrativa la
preparacién de los compu'estos con configuracidén (4aS, 8aS) de la
férmula I. Los compuestos con la conflguracién (4aS, 8aS) de la
féormula | pueden ser preparados andlogamente utilizando en el
primer paso de reaccién, los antipodos de las aminas O&pticas
mostradas en el esquema de reaccidén 1.

Empezando a partir de 4acidos (cls)-ceto-1.2,3,4,5,6-
hidroxibenzolcos racémicos o (cis)-ceto-1,2,3,8-tetrahidrobenzoicos
racémicos de la formula VI, los dos enantiémeros configurados con
cls se separan en la forma de sus sales diaestereoméricas
(compuestos de la férmula V), con aminas activas 6pticas tales como
las formas (+)- y (-)- de 1-feniletilamina [(R)-(+)-1-feniletilamina = D-
a-metilbencilamina o (S)-(-)-1-feniletilamina = L-a-metilbencilamina),
efedrina, los alcaloides activos Opticos, quinina, c¢inconina,
cinconidina y brucina.

En un segundo paso de reaccidn, 1os compuestos de la férmula
V son condensados con Aacido 4-hldrazino benzoico o dacido 4-
hidrazino bencensuifénico para proporcionar los compuestos de la
féormula IIl, en donde A representa un enlace. Alternativamente, los
compuestos de la férmula V primero se hacen reaccionar con
hidracina para proporcionar los compuestos de la férmula IV, que
después se hacen reaccionar con dcido 4-clorometilbenzoico o édcido
4-clorometilbencensulfédnico para dar los compuestos de la férmula
lil, en donde A representa metileno (-CH,-).

Los compuestos de la féormula Ill son activos a través del

ov
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agente de cloracién como, por ejemplo, pentacloruro de fésforo
(> compuestos de la férmula Il) o alternativo a través de una
carbodiimida adecuada como, por ejemplo, DCC o EDC, y después se
convierte con una piperazina substituida por R® (o wuna
homopiperazina substituida por R8) para dar los compuestos de la
farmula I.

Convenientemente, las conversiones ge realizan en forma
andloga a los métodos que son familiares per se aquellos expertos
en ol campo, por ejemplo, en la forma en la cual se describen los
siguientes ejemplos.

Las substancias de acuerdo con la invencién son aisladas y
purificadas en una forma conocida per se, por ejemplo, a través de la
destilacién del solvente a vaclo y la recristalizacién del residuo
obtenido a partir de un solvente adecuado o sometiéndola a uno de
ios métodos de purificacidn de costumbre, tales como cromatografia
de columna en un material de soporte adecuado.

Se obtienan sales disolviendo el compuesto libre en un
solvente adecuado (por ejemplo, una cetona como acetona,
metiletilcetona, o metilisobutilcetona, un éter, tal como éter dietilico,
tetrahidrofurano o dioxano, o un hidrocarburo clorado, tal como
cloruro de metileno o cloroformo, o un alcohol alifdtico de bajo peso
molecular, tal como etanol, isopropancl), que contiene el dcido
deseado, o al cual después se puade agregar el dcido deseado. Las
sales &e obtienen a través de filtracién, re-precipitacién,

precipitacién con un no soivente para la sal de adicién o a través de
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la evaporacion del solvente. Las sales obtenidas pueden ser
convertidas a través de basificacién a los compuestos iibres que, &
su vez, pueden ser convertidos a sales. De esta manera, las sales
farmacolégicamente no tolerables pueden ser convertidas a sales
farmacolégicamente tolerables.

Los siguientes eJemploe ilustran la invencién con mayor detalls,
sin restringirla. También, los compueatos adicionales de la férmula |,
de los cuales la preparacidn explicitamente no es descrita, pueden
ser preparados en una forma andloga o en una forma que sea
conocida por aquellos expertos en la técnica utillzando métodos de
preparacién de costumbre.

Los compuestos, que se mencionan en los ejemplos, asl como

sus sales, son compuestos preferidos de la invencién.

EJEMPLOS
Prod ales
1. Clorh 4a8.8aR)-4-(3,4-Di 1 -2 = ={4-

ftal =1-0

Una solucién de 4 mmoles del producto intermediario A1 vy 4
mmoles de PCl; en 50 ml de diclorometano se agité durante 30
minutos después de lo cual el solvente se evapord. El residuo se

disolvié en 20 ml de tetrahidrofurano y se agregé lentamente a una
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solucién de 3 mmoles de 1-fenllpiperazina en 20 m! de piridina.
Después de agitar la mezcla resultante durante 30 minutos, el
solvente se evapord y el residuo se dividié entre carbonato de sodio
acuoso y acetato de etilo. La capa orgénica se secé sobre sulfato de
magnesio, después de lo cual se agregd una solucién de acido
clorhidrico y éter dietilico. El precipitado se filtré y se secé.

P.f. 148-147°C

Se prepard a partir del producto intermediarlo A1 y 1-(2-

piridil)piperazina como se describi6 para el compuesto 1. Se

cristalizé a partir de éter dietllico como la base libre. P.f. 183-184°C.

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona
Se prepard a partir del producto intermediarlo A1 y 1-(3-

dimetilaminopropil)piperazina como se describié para el compuesto
1. Se cristallzé a partir de éter dietilico como la base libre. P.f.

248°C (con descomposicidn)
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Se prepard a pertir del producto intermediario A1 y 1-(furan-2-
il-metanoil)piperazina como se describié para el compuesto 1. Se

cristalizé a partir de éter dietilico como la base libre. P.f. 114-115°".

carbaldehido

Se preparé a partir del producto intermediario A1 y

piperazinilcarbaldehido como se describié para el compuesto 1. Se

cristalizd a partir de éter dietllico como la base libre. P.f. 143-144°C.

Se prepardé a partir del producto intermediario A5 y 1-(2-

piridil)piperazina como se describid para el compuesto 1. Se

cristalizdé a partir de éter dietilico como la base libre. P.f. 181-182°C.

m noll)- erazin-i-carboxjlico

Se prepard a partir del producto intermediaric A1 y 1-

(etoxicarbonlil)piperazina como se describié para el compuesto 1. Se
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cristalizé a partir de éter dietllico como la base libre. P.f. 148-147°C.

8. Clorhidrat 4a -(7-metoxi-2,2-dimetli-2,.3-

Una mezcia de 2 mmoles del producto intermediario 2A, 2
mmoles de 1-[(E)-3-fenil-alil)-piperazina y 3 mmoles de clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-atilcarbodlimida en 30 m! de
dimetilformamida se agité durante 18 horas, después de lo cual la
mezcla se vacié en carbonato de sodio acuoso. Esta mezcla se
extrajo con éter dietilico y el extracto se secé sobre sulfato de
magnesio. La adicién de una solucidén de &cido clorhidrico en éter

originé un precipitado del compuesto del titulo. P.f. 230-231°C.

11)-4a,.5,.8.8a- ro-2H-ftalazin-1-

Se preparé a partir del producto intermediario A2 y 1-(furan-2-
ll-metanolil)-piperazina como se describlé para el compuesto 8. Se

cristalizé a partir de éter dietllico como la base libre. P.f. 138-140°C.

10. 4 aR)-4-(7-metox|-2,2-dimetil-2,3- dro-

4a.5.8 - dro-2H-ftalazin-1-

Se prepard a partir del producto intermediario A2 y 1-

I~
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fenilpiperazina como se describié para el compuesto 8. Se cristalizé

a partir de éter dietllico como la base libre. P.f. 185-186°C.

11. Diclorhlidr de 4 8 2-{4-{11-[4-(3-dIim ino-

Se prepard a partir del producto intermediario A2 y 1-(3-
dimetilaminapropil)-piperazina como se describié para el compuesto
8. Se cristalizé a partir de éter dietllico como la base libre. P.f.

282°C (con descomposicién).

4a,.5.8 8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona

Se prepard a partir del producto intermediario A1 y 1-(5-cloro-

6-oxo0-1-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-il)-piperazina como se describié
para el compuesto B. Se cristalizé a partir de éter dietllico como la

base libre. P.f. 148-151°C.

4a.5 - Ildro-2H-ftalazip-1-ona

Se prepard a partir del producto intermediario A8 y 1-(3-
dimetilaminopropil)piperazina como se describié para el compuesto

B. P.f. 223-226°C.

5
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14. Dlclor ato d 4a85.8aR)-2-{4[4-(2-dimetilamino-eti]))-

Se preparé a partir del producto intermediario A2 y 1-(2-
dimetilaminopropil)-piperazina como se describié para el compuesto

8. P.f. 245°C (con descomposicién).

ftalazin-1-ona

Se prepard a partir del producto intermediario A6 y 1-(3-

dimetilaminopropil)piperazina como se describié para el compuesto

8. P.f. 137-138°C.

tetrahidro-2H-ftalazin-1-ona
Se prepardé a partir del producto intermediario A1 y 1-{2-(4-

morfolino)etil}piperazina como ge describié para el compuesto 8. P.{.

255°C (con descomposicion).

Se prepard a partir del producto intermedlario A1 y 1-(3-fenil-
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1,2,4-tladiazol-5-il)-piperazina como se describié para el compuesto
8. Se cristalizé a partir de la base libre de éter dietllico. P.f. 188-
169°C.

tetrahidro-2H-ftalazip-1-ona

Se prepard a partir del producto intermediario A1 y 1-(5-

nitropiridin-2-il)-piperazina como se describié para el compuesto 8.

P.f. 117-118°C.

4 8. 8a-tetrahldro-2H- in-1-ona

Se prepard a partir del producto Intermediario A1 y 1-(3-0-tolil-
1.2,4-tiadiazol-5-il)-piperazina como se describié para el compuesto

8. P.f. 115-118°C.

Se prepardé a partir del producto intermediario A2 y 4-(2-

piperazin-1-il-etil)-morfolina como se describlé para el compuesto 8.

P.f. 271°C (descomposiciones).
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Se preparé a partir del producto intermediario A1 y 4-piperazin-

1-il-IH-indol como se describié para el compuesto 8. P.f. 142-145°C.

4 8,8a-tetr dro-2H-ftalazin-1-on

Se preparé a partir del producto intermediario A1 y 4-(3-
piperazin-1-il-propil)-morfolina como se describié para el compuesto

8. P.f. 170-171°C.

4a.6 ~tetrahidro-2H- azin-1-

Se preparé a partir del producto intermediario A1 y 1-
(tetrahidro-furan-2-iimetil)-piperazina como se describié para el

compuesto 8. P.f. 131-132°C.

24. Dlclorhidrato d 4a8.8aR)-4-(3,4-dl fonll})-2-{4-{1-

tetrahidro-2H-ftalazin-1-

Se preparé a partir del producto intermediario A1 y 1-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-piperazina como se describié para el compuesto 8.
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P.f. 185-188°C.

tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona
Se prepard a partir del producto Intermediarlo A1 y 1-piridin-4-

ilmetil-piperazina como se describié para el compuesto 8.

P.f. 83-85"C.

tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona

Se prepard a partir del producto intermedlario A1 y 2-metil-4-

piperazin-1-il-quinolina como se describlé para sl compuesto 8. P.f.

203-206°C (descomposiciones).

(4-piridin-4-ll-plperazin-1-iljm

2H- azin-1i-o
Se prepard a partir del producto intermediario A1 y 1-piridin-4-

il-piperazina como se describié para el compuesto 8. P.f. 164-167"C.

LV
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Se prepard a partir del producto intarmediario A1 y 1-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazina como se describié para el compuesto 8. P.f.

275°C (descomposiciones).

4p.5,.8.8a-tetrahidro-2H-ftalazin-1-0na

Se preparé a partir del producto intermediario A1 y 1-(5-

trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina como se describié para el

compuesto 8. P.f. 121-123°C.

piperazin-1-i1]1-N.N-dimetll-acetamida

Se prepard a partir del producto intermediario A8 y N,N-dimetil-

2-piperazin-1-il-acetamida como se describid para el compuesto 8.

P.f. 83-94°C.

4a.56.8.8a-tetrahldro-2H-f zin-1-ona

Se preparé a partir del producto intermediario A8 y 1-morfolin-
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4-||-2-piperazin-1-il-etanona como se describié para el compuesto 8.

P.f. 168-169°C.

Se preparé a partir del producto Iintermediario A11 y 4-(2-
piperazin-1-il-etil)-morfolina como se describié para el compuesto 8.

P.f. 210-211°C.

Se prepard a partir del producto intermediario A11 y (3-
piperazin-1-lil-propil)amida de dimetilo como se describlé para el

compuesto 8. P.f. 247-249°C.

43,5,.8,.8a-tetrahidro-2H-1 -1-0

Se prepard a partir del producto intermediario A6 y 2-piperazin-
1-il-1-pirrolidin-1-il-etanona como se describié para el compuesto 8.

P.f. 160-1681°C.
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38. Diclorhidrato de (ci|s)-4-({7-metoxi-2.2-dimetil-2,3-

Se prepard a partir del producto intermediario A11 y 3,4,5,8-
Tetrahldro-2H-[1,2']bipirazinilo como se describié para el compuesto

8. P.f. 124-128°C.

Productos de¢ Partida y Productos Intermediarios

A1. Acld aS.8aR)-4-(3.4-dle fenll)-1-o0x0-4a,5,8,8a-
tetrahidro-1H-f -2-11 o

Una solucion de 8 g del producto intermediario A4 y 8 de
acido 4-hidroxibenzoico en una mezcla de 100 ml de 1-propanol y
5 m! de trietilamina se llevaron a reflujo durante 18 horas. Después
de |la evaporizacién del solvente, el rasidido se dividlé entre acido
cliorhidrico diluldo y diclorometano. La capa orgdnica se secd sobre
sulfato de magnesio y se evapord. El residuo se purificé mediante
cromatografia (acetato de etilo). Cristalizacion a partir de éter

dietflico. P.f. 204-207°C.

A2. Acldo 4-{(428.8aR)-4-(2.3-d{hldro-2,2-dimetil-7-
-1-oxo-4a - oftalazin-2-
il1}banzol

Una soluclén de 10 g del producto intermediario A3, 10 g de
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acido 4-hildrazinobenzoico y 3 g de clorhidrato de piridina en 50 ml
de de piridina se llevd a reflujo durante 18 horas. Después de la
aevaporizaclén de la solucién, el residido se disolvié en acetato de
etilo y se lavd tres veces con 1N de dcido clorhldrico. La solucién
después se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord. El
compuesto del titulo se cristalizé a partir de éter dietllico.

P.f. 212-214°C.

Al. 1iR,28)-{-)-8fedrina d cldo (1 S$)-2-({2.3- -

benzolco

Una mezcla de 10 mmoles del compuesto de partida A10 y 5

mmoles de (1R,28)-(-)efedrina en 150 m!| de acetato de etilo se agitéd
durante 18 horas después de las cuales el precipitado se filtré y se

secd.

Ad. l_(-)-a-metil lamina cldo (1R -2-(3.4-
dietoxjbenzoll)-91,2.3.6-tetrahidrobenzoico

Una mezcla de 10 mmoles del compuesto de partida A8 y §
mmoles de L-a-metilbencilamina en 100 ml de acetato de etiio se
agitd durante 18 horas después de lo cual el precipitado ee filtré y se

secd.
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Una solucién de 16 mmoles del compuesto de partida A8, 186

mmoles de acido 4-hidrazino bencen sulfénico y 5 ml de trietil amina
en 100 ml| de 1-propanol se llevé a reflujo durante 8 horas. Después
de |la evaporacién, el residuo se disolvié en 100 ml de 4cido acético
y se lievd a reflujo durante 2 horas. Después de la evaporizacidon, el
residuo se dividié entre 1N de &cido clorhldrico y acetato de etilo. La
capa orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé. El
compuesto del titulo se cristalizd a partir de éter dietilico. P.f. 85-

68°C.

AG. o (4aS -4-(3.4-di 11)-1-o0x0-4a.,5,8,8a-

rah -{H-ftalazin-2- co
Se prepard a partir del producto intermediarlo A7 como se
describié para el compuesto de partida A1. Se cristalizd a partir de

éter dietllico. P.f. 185-186°C.

AT. a =}-a-metil na de écl §)-2-(3.4-
dimetoxiben -1,2.3,.6-tetr enzolco

Se preparé de manera anédloga como se describié para el
producto intermediario A4 utilizando el compuesto de partida A9 en

vez de AB.
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AB. Acl -2- -djetox} H)-1,2 -

tetrah obenzol

Se prepard como se describlé en WO98/31674.

A9. Acldo (cls)-2-(3.4-d|metoxibenzoll)-1,2.3.8-
totrahidrobenzojco
Se prepard como se describié en WO88/31674.

A10.
metoxibenzofuran-4-carbonll)-1,2,3.6-tetrahldrobenzoico

Se prepard como se describlé en WO88/31090.

A11. Aci 4-[4-(7-m [-2,2-dim -2,3-dlhldro-

A una solucién de 0.05 mmoles de (cis)-4-(7-metoxi-2,2-dimetil-
2,3-dihidro-benzofuran-4-jl)-4a,5,8,8a-tetrahldro-2H-ftalazin-1-ona
(compuesto de partida A12) y 0.15 mmoles de hidruro de sodio en
100 ml de dimetilformamida se agité a temperatura amblente durante
30 minutos, después de lo cual se agregaron 0.05 mmoles de acido
4-clorometilbenzoico. Esta mezcla se dejé en agitaciédn durante 18
horas, después de lo cual se vacidé en agua. Esta solucién se
acidificé con écido clorhidrico y subsecuentemente se extrajo con
diclorometano. La solucién orgédnica se secd sobre sulfato de

magnesio y se evapord. El compuesto se cristalizd a partir de éter
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dietllico.

P.f. 218-220°C.

A12.
i1)-4a a-tetrahidro-1M-ftalazin-1-on

Se prepar6 como se describlé en W099/31080.

utll Comer |

Los compuestos de acuerdo con Ia invenciéon tienen
propiedades farmacolégicas Uutiles que los hacen Industrialmente
utilizables. Como inhibidores de fosfodiesterasa de nucledtido ciclico
selectivos (PDE) (especificamente del tipo 4), son adecuados por un
lado como terapéuticos bronquiales (para el tratamiento de
obstrucclones de vias respiratorilas que representa su accidn
dilatadora pero también representa su accldon de incremento de
velocidad respiratoria o direccién respiratoria) y para !a remocién de
disfuncién eréctil que representan su accién de dilatacién bascular,
pero por otro lado, especialmente para el tratamiento de trastornos,
en particular de una naturaleza Inflamatoria, por ejemplo, de las vias
respiratorias (profilaxis de asma), de la piel, del Intestino, de los
ojos, del sistema nervioso central y las articulaciones, los cuales son
mediados a través de mediadores talae como histamina, PAF (factor
de activacién de plaqueta), derivados de dcido araquidénico tales

como leucotrienos y prostaglandinas, citocinas, interleaucinas,

2
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quimiocinas, alfa-beta-, y gama-interferén, factor de necrosis tumoral
(TNF) o radicales libres de oxigeno y proteasas. En este contexto,
los compuestos de acuerdo con la invencién se distinguen por una
baja toxicidad, una buena absorcién parenteral (alta
biodisponibilidad), un gran respiro terapéutico y la ausencia de
efectos laterales importantes.

A causa de sus propiedades Inhibidores de PDE, Ilos
compuestos de acuerdo con la invencién pueden ser empleados en
medicina para seres y veterinaria como terapéuticos, cuando éstos
puedan ser utilizados, por ejemplo para el tratamiento y profilaxis de
las siguientes enfermedades: trastornos de vias respiratorias agudos
y crénicos (en particular inflamatorios e inducidos por alergenos) de
origen variable (bronquitis, bronquitis alérgica, asma bronquial,
enfisema, COPD); dermatosis (especiaimente de tipo proliferativo,
inflamatorio y alérgico) tal como psoriasis (bulgaris), eczema de
contacto téxico y alérgico, eczama atépico, eczema seborreico,
liquen simple, quemaduras por el sol, prurito en el érea anogenital,
alopecla areata, cicatrices hipertréficas, lupus eritematoso discoide,
piodermias foliculares y de gran extensién, acné enddgeno Yy
exdgeno, acné rosacea y otros trastornos de la piel proloiferativos,
inflamatorios y alérgicos; trastornos que se basan en l|a liberacién
excesiva de TNF y leucotrienos, por ejemplo, trastornos del tipo
artritis (artritis reumatolde, espondilitis reumatoide, osteoartritis, y
otras condiciones artriticas), trastornos del sistema Iinmune (SIDA,

esclerosis miiltiple), reaccion de injerto contra huésped, rechazo de
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aloinjerto, tipos de choque (choque séptico, choque de endotoxina,
septis gram negativa, s(ndrome de choque téxico, y ARDS (sindrome
de dificultad respiratorla en adulto)) y tamblén inflamaciones
generalizadas en la regién gastrointestinal (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa). Trastornos que se basan en reacciones falsas
inmunolégicas, alérglcas y/o crénicas en l|la regi6én de las vlas
respiratorias superiores (faringe, nariz) y las regiones adyacentes
(senos paranasales, ojos), tales como rinitis/slnusitis alérgica,
rinitis/sinusitis crdnica, conjuntivitis alérgica y también pdlipos
nasales; pero tamblén trastornos del corazén que pueden ser
tratados a través de los inhibidores de PDE, tales como insuficiencia
cardiaca, o trastornos que pueden ser tratados a causa de la accién
relajante del tejido de los Inhibidores de PDE, tales como, por
eJemplo, disfuncién eréctll o cdlicos de los rifiones y de los uréteres
conexién con piedras en el rifién. Ademas, los compuestos de la
invenciéon son Gtiles en el tratamlento de diabetes inslipidos y
condiciones asociadas con la Inhiblcién metabédlica cerebral, tales
como senilidad cerebral, demencia senll (enfermedad de Alzheimer),
daffo de memoria asociado con enfermedad de Parkinson o demencia
de multi-infarto; y también enfermedades del sistema nervioso
central, tales como depresiones o demencla aterioesclerdtica.

La Invencién ademas se reflare a un método para el tratamiento
de mamliferos, incluyendo seres humanos, los cuales padecen de una
de las enfermedades antes mencionadas. El método se caracteriza

por una cantidad terapéuticamente activa y farmacolégicamente
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efectiva y tolerable de uno o més de los compuestos de acuerdo con
la invencidn, que se administra al mamifero enfermo.

La invencién ademds se refiere a los compuestos de acuerdo
con la invencién para utilizarse en el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades, en especial las enfermedades mencionadas.

La invencién también se refiere al uso de los compuestos de
acuerdo con la invencién para la produccién de medicamentos que se
emplean para el tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades
menclonadas.

La invencién ademés se refiere a medicamentos para el
tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades antes mencionadas,
los cuales contienen uno o méas de {os compuestos de acuerdo con la
invencién.

Ademads, la invencién se refiere a un articulo de fabricacién, el
cual comprende un material de empaque y un agente farmacéutico
contenido dentro de dicho material de empaque, en donde el agente
farmacéutico es terapéuticamente efectivo para antagonizar los
efectos de la fosfodiesterasa de nucledtido ciclico de tipo 4 (PDEA4),
mitigar los s{intomas de un trastorno mediado por PDE4, y en donde
el material de empaque comprende una etiqueta o inserto de paquete
que indica que el agente farmacéutico es Util para prevenir o tratar
trastornos mediados por PDE4, y en donde dicho agente
farmacéutico comprende uno o més compuestos de la féormula | de
acuerdo con la invencién. El material de empaque, etiqueta e inserto

de empaque de oira manera son paralelos o se pueden ensamblar
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con lo que generalmente se considera como un material de empaque
estdndar, etiquetas e insertos de paquete para productos
farmacéuticos que tienen utilidades relacionadas.

Los medicamentos se preparan a través de procedimientos que
son conocidos per se y familiares para aquellos expertos en la
técnica. Como medicamentos, los compuestos de acuerdo con la
invencién (= compuestos activos) son ya sea empleados como tales,
o de preferencia en combinacidn con auxiliares farmacéuticos y/o
excipientes adecuados, por ejemplo, en la forma de tabletas, tabletas
cubiertas, céapeulas, capletas, supositorios, parches (por ejemplo,
como TTS), emulsiones, suspensiones, geles o soluciones, el
contenido del compueasto activo ventajosamente siendo de entre 0.1 y
95%, y en donde, a través de |a seleccién apropiada de los auxiliares
y/o excipientes, una forma de administracién farmacéutica (por
ejemplo, una forma de liberacién retrazada o una forma entérica)
exactamente adecuada para el compuesto activo y/o el inicio
deseado de accién, puede ser obtenida.

Los expertos en la técnica son famillares con auxiliares o
exciplentes que son adecuados para las formulaciones farmacéuticas
deseadas a causa de su conocimiento en experiencia. Ademéas de los
solventes, se pueden utilizar formadores de gel, bases de ungdento y
otros excipientes de compuesto activo, por ejemplo, antioxidantes,
dispersantes, emulsificantes, conservadores, solubllizadores,
colorantes, agentes formadores de complejJo o©o promotores de

penetracidén.
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La administracion de los medicamentos de acuerdo con Ila
invencién se puede realizar en cualqulera de Ilos modos
generalmente aceptados de administraciéon disponibles en la técnica.
Ejemplos ilustrativos de modos adecuados de administracién incluyen
administracion intravenosa, oral, nasal, parenteral, tépica,
transdérmica y rectal. Se prefiere la administracién oral ‘e
intravenosa,

Para el tratamiento de trastornos del tracto respiratorio, los
compuestos de acuerdo con la Invencién preferiblemente también se
administran a través de inhalacién en la forma de un aerosol; las
particulas en aerosol de la composicién sdlida, liquida o mixta
preferiblemente tienen un didmetro de 0.5 a 10 ym, ventajosamente
de 2 a6 pym,

La generaclén de aerosol puede realizarse, por ejemplo, a
través de atomizadores de chorro impulsados por presién o
atomizadores ultrasdnicos, pero ventajosamente a través de
aerosoles dosificados impulsados por propulsor o la administracién
libre de propulsor de compuestos activos micronizados a partir de
capsulas de Inhalaclén.

Dependlendo del sistema inhalador utilizado, ademas de los
compuestos actlvos, las formas de administracién ademés contienen
los excipientes requeridoa, tales como, por ejemplo propulsores (por
ejemplo, Frigen en el caso de aerosoles dosificados), substancias
activas en la superficie, emulsificantes, estabilizadores,

conservadores, saborizantes, llenadores (por ejemplo, lactosa en el
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caso de inhaladores en polvo), o, si es apropiado, otros compuestos
activos,

Para los propésitos de inhalaciéon, estd disponible un gran
nimero de aparatos con los cuales se pueden generar y administrar
aeroscoles de tamafio de particula 6ptimo, utilizando una técnica de
inhalacidn, la cual es lo mée correcta posible para el paciente.
Ademéas del uso de adaptadores (separadores, agentes de expansién)
y contenedores con forma de pera (por ejemplo, Nebulator ,
Volumatic®), y dispositivos automaticos que emiten una aspersion de
rdfaga (Autohaler®), para aerosoles dosificados, en particular en el
caso de inhaladores en polvo, estd disponible un nimero de
soluciones técnicas (por ejemplo, Diskhaler®, Rotadisk, Turbohaler
o el inhalador descrito en la solicitud de patente Europea EP 0 505
321), utilizando una administracién éptima del compuesto activo que
se puede obtener.

Para el tratamiento de dermatosis, los compuestos de acuerdo
con la invencién se administran en particular en la forma de aquelios
medicamentos que son adecuados para aplicaciéon toépica, para la
produccion de los medicamentos, los compuestos de acuerdo con la
invencién (= compuestos activos) preferlblemente se mezclan con
auxiliares farmacéuticos adecuados y ademdés se procesan para
proporcionar las formulaciones farmacéuticas adecuadas. Las
formulaciones farmacéuticas adecuadas son, por ejemplo, polvos,
emulsiones, suspensiones, aspersiones, aceites, ungdentos,

ungOentos grasos, cremas, pastas, geles o soluciones.
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Los medicamentos de acuerdo con la invencidén se preparan a
través de procedimientos conocidos per se. La dosis de los
compuestos activos se obtiene en el orden de magnitud de costumbre
la los inhibidores de PDE. Las formas de aplicacién tépicas (tales
como ungllantos) para el tratamiento de dermatosis de esta manera
contienen los compuestos activos en una concentraciéon de, por
ejemplo, 0.1-99%. La dosis para |la administracién a través de
inhalaclén de costumbres de entre 0.1 y 3 mg por dia. La doslis de
costumbre en el caso de terapia sistémica (p.o. o |l.v.) es de entre

0.03 y 3 mg/kg por dla.

investigacl Bloléglc

La AMP cliclica de segundo mansajero (cAMP) es bien conocida
por inhibir células inflamatorias e inmunocompetentes. La iscenzima
PDE4 es ampliamente expresada en células involucradas en Ia
Iniclacién y propagacién de enfermedades inflamatorias (H Tenor y
C. Schudt, en Phosphodiesterase Inhibitors”, 21-40. The Handbook of
immunopharmacology®, Academic Press, 19986), y su Inhibicidn
conduce a un incremento de la concentracién de cAMP intracelular y
de esta manera a la inhibicidn de activacién celular (JE Souness y
oiros, Immunopharmacology 47:127-1682, 2000).

El potencial antiinflamatorio de los inhibidores de PDE4 in vivo
an varios modelos de animal ha sido descrito (MM Telxeira, TIPS 18:

164-170, 1997). Para la investigacién de inhibiciobn de PDE4 a nivel
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celular (in vitro), se puede medir una gran variedad de respuesta
pro-inflamatorias. Los eJemplos son la producclén de su peréxido de
granulocitos neutrofllicos (C Schudt y otros, Arch Pharmacol 344:
682-680) o eosinofllicos (A Hatzeimann y otros, Brit J. Pharmacol
114:821-831, 1985), los cuales pueden ser medidos como
quimioluminicencia mejorada por luminocl, o la sintesis de factor-alfa
de necrosls tumoral en monocitos, macréfagos o células dendriticas
(Gantner y otros, Brit J. Pharmacol 121:221-231, 1997, y Pulmonary
Pharmacol Therap 12:337-388, 1988). Ademés, el potencial
inmunomodulador de los inhibidores PDE4 es evidente a partir de la
inhibicié.n de sintesis y proliferacién de citosina de tipo respuestas
de célula T (DM Essayan, Bio-chem Pharmacol 57:865-873, 1998).
Las substancias que'ir_lhlben la secrecidn de los mediadores pro-
inflamatorlos antes mencionados son aquellas que Inhiben PDE4. La
inhibicibn de PDE4 a través de los compuestos de acuerdo con la

invencién de esta manera es un indicador central para la supresion

de procedimientos inflamatorios.

La actividad de PDE4 se determindé como se describe por
Thompseon y otros (Adv Cycl Nucl Res 10:69-92, 1979), con algunas
modificaciones (Bauer and Schwabe, Naunyn-Schmiedeberg's Arch
Pharmacol 311: 183-198, 1980). A un volumen de ensayo final de
200 pl (placas de microtitulacién de 96 cavidades), la mezcia del

ensayo contuvo 20 mM de Tris (pH 7.4), 5 mM de MgClI;, 0.5 pM de
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cAMP, [*H]cAMP (aproximadamente 30,000 cpm/ensayo), el
compuesto de prueba y una allcuota de citosol de neutréfilos
humanos que principalmente contiene actividad de PDE4 como se
describe por Schudt y otros (Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol
344:682-690, 1991); el Inhibidor especifico de PDE3, motapizona (1
HM) se inoculé para suprimir la actividad de PED3 origindndose de
plaquetas contaminadas. Se prepararon diluciones en serie de los
compuestos en DMSO y ademés se diluyen 1:100 (v/v) en los
ensayos para obtener Ilas concentraciones finales deseadas de los
inhibidores a una concentracién de DMSO de 1% (v/v), que por sl
misma sdlo afectd ligeramente la actividad de PDEA4.

Después de una pre-incubacién durante 5 minutos a 37°C, la
reacclén se inicid a través de la adiciéon del substrato (cAMP) y los
ensayos se Incubaron durante 15 minutos més a 37°C. Se agregaron
50 yl de 0.2 N de clorhidrato para detener la reaccién y los ensayos
se dejaron sobre hielo durante aproximadamente 10 minutos.
Después de la incubacién con 25 ug de 5'-nucleotidasa (veneno de
vibora de crétalo) durante 10 minutos a 37°C, los ensayos fueron
cargados en QAE Sephadex A-25 (1 ml de volumen de lecho). Las
columnas fueron eluidas con 2 ml de 30 mM de formiato de amonio
(pH 6.0) y el producto eluido se contdé para radio actividad. Los
resultados se corrigieron para valores en blanco (medidos en
presencia de protefna desnaturalizada), los cuales estuvieron por
abajo del 5% de la radioactividad total. La cantidad de nucleétidos

clclicos hidrolizadoe no excedié a 30% de la concentraclén de
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substrato original. Los valores de |ICys para los compuestos de
acuerdo con la invencién para la inhibiclén de la actividad de PDE4
se determinaron a partir de las curvas de concentracién-inhibicidn a
través de regresidén no lineal.

Para los sigulentes compuestos, se determinaron valores
Inhibidores [medidos como -loglCyso (mol/l)] mayores que 9. Los
nimeros de los compuestos corresponden a los numeros de los
ejemplos.

Compuestos 8-15 y 18-28.
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REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de la férmula I:

Q—m

en donde:

R1 y R2 ambos son hidrégenos ¢ juntos forman un enlace
adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (a) o (b):

en donde;
R4 es alcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4

dtomos de carbono que esta completa predominantemente substituido

470



10

15

20

25

51

por fldor,

R5 es alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7
édtomos de carbono, cicloalquilmetoxi de 3 a 7 d4tomos de carbono o
alcox| de 1 a 4 d4tomos de carbono, el cual estd completa o
predominantemente substituido por flGor,

R6 es alcox| de 1 a 4 &tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a §
atomos de carbono, cicloalqulimetoxi de 3 a 5 dtomos de carbono, ©
alcoxl de 1 a 4 atomos de carbono, el cual estd completa o
predominantemente substituido por fllor,

R7 es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y

R8 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

o en donde:

R7 y RB juntos y con la inclusién de los dos &atomos de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo hidrocarburo de
5, 6, o 7 miembros espiro-enlazado, opcionaimente Interrumpido por
un d4tomo de oxigeno o de azufre,

A es un enlace o metileno (-CH;-),

RS es —-C(O)R10, -(CHz)»-C(O)}R11, -(CH;),R12, arllo, hetarilo,
fenilprop-1-en-3-ilo o0 1-metil-piperidin-4-ilo,

R10 es hidrdégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -OR13,
furanilo, indolilo, fenilo, piridilo, fenilo substituido por R18 y/o R17,
o piridilo substituido por R18 y/o R19,

R11 es ~N(R14)R15,

R12 es —N(R14)R1S5, tetrahidrofuranilo o piridinilo,

R13 es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
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R14 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquiimetilo de 3 a 7
dtomos de carbono,

R15 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
cicloalqullo de 3 a 7 atomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
dtomos de carbono,

0 R14 y R15 juntos y con la inclusién del dtomo de nitrégeno al
cual estan unidos, forman un anillo 4-morfolino, 1t-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, o 1-hexahidroazepinilo,

arilo es fenilo, piridilo, pirlmidinilo, fenilo substituido por R16
y/lo R17, piridilo substituido por R18 y/o R19,

R16 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 i4tomos de carbono,
trifiluorometilo o alcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono,

R17 es haldégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbano,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,

R19 es halégeno o alqullo de 1 a 4 4tomos de carbono,

Hetarilo es Indol-4-ilo, 2-metll-quinolin-4-ilo, 5-cloro-8-oxo0-1-
fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tladiazol-5-ilc o 3-0-
tolil-1,2,4-tiadiazol-5-llo,

n 68 un entero de 1 a 4,

m es un entero de 1 a 4,

8 es un entero de 1 a 2,

X es -C(0)- 0 -8(0)a,

y las sales de estos compuestos.

4
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2.- Los compuestos de la férmula | de acuerdo con la
relvindicacidn 1, en donde:

R1 y R2 ambos son hidrégeno o juntos forman un enlace

adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (a) o (b):

en donde:

R4 es alcoxi de 1 a 2 atomos de carbono o alcox|l de 1 a 2
dtomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por flior,

RS5 es alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,

RS6 es alcoxi de 1 a 2 atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 2
atomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituldo por fldor,

R7 es metilo, vy

R8 es hidrégeno,

o en donde:

R7 y R8 en conjunto y con la inclusidn de los dos atomos de

carbono, a los cuales estadn unidos, forman un anille ciclopentano,

ciclohexano, tetrahidrofurano o tetrahidropirano espiro-enlazado,
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A es un enlace o metileno (-CH;-),

R9 es -C(O)R10, -(CH2)n-C(O)R11, -(CH.),R12, arilo, hetarilo,
fenilprop-1-en-3-ilo o 1-metil-piperidin-4-ilo,

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, -OR13,
furanilo, indolilo, piridila, piridilo substituido por R18 y/o R19,

R11 es —N(R14)R15,

R12 es ~N(R14)R15, tetrahidrofuranilo o piridinile,

R13 es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

R14 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 datomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
dtomos de carbono,

R15 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 d4tomos de carbono, o clcloalquilmetilo de 3 a 7
atomos de carbono,

o R14 y R15 juntos y con {a inclusién del atomo de nitrégeno al
cual esté&n unidos, forman un anillo 4-morfolino, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, o 1-hexahidroazepinilo,

arilo es fenilo, piridilo, pirimidinllo, fenilo substituido por R16
y/a R17, pirldilo substituido por R18 y/o R18,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,

R17 es haldégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
trifluorometilo o"alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,

R19 os halégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

s
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Hetarilo es indol-4-llo, 2-metil-quinolin-4-ilo, 5-claro-6-o0x0-1-
fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo0 o 3-0-
tolil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo,

n es un entero de 1 a 4,

m es un entero de 1 a 4,

ses i,

X es -C(O)- o -S(0).,
y las sales de estos compuestos.

3.- Los compuestos de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derlvado benceno de la férmula (a) o (b):

en donde:
R4 es metoxi o etoxi,
RS es metoxi o etoxi,
R6 es metoxi,
R7 es metilo, ¥
R8 es hidrégeno,

o en donde:

22
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R? y R8 juntos y con la inclusién de los dos #atomos de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo ciclopentano o
ciclohexano,

A o3 un enlace o metileno (-CH,-),

R® ee fenilo, pirid-2-ilo, pirid-4-ilo, plrimidin-2-il, 3-
dimetilaminopropllo, 2-dimetilaminoetilo, di-metilaminocarbonilmetilo,
furan-2-il-metanoilo, formilo, etoxicarbonilo, 5-nitroplridin-2-ilo, 3,5-
dicloropiridin-4-ilo, 2-(morfolin-4-jl)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, 2-
morfolin-4-il-2-0xo0-etilo, 2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etilo, 1H-indol-4-ilo,
tetrahidrofuran-2-itmetilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, piridin-4-ilmetilo, 2-
metil-quinolin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-jlo, 5-trifluorometil-piridin-2-
ilo, 5-c|oro-6-oxo-1-fenil-1.s-dlhldro-piridazin-4-il;:. 3-fenil-1,2,4-
tiadiazol-5-ilo, 3-o-tolil-1,2,4-tiadiazol-5-il o {E)-3-fenllalilo,

ses 1,

X es —~C(0)- o =5(0),-,

y las sales de estos compuestos.

4.- Los compuestos de la féormula | de acuerdo con la
reivindicacidon 1, en donde:

R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (a) o (b)
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en donde:

R4 as metoxi o etoxi,

R5 es metoxi o etoxi,

R8 es metoxi,

R7 es metilo, y

R8 es hidrdgeno,

A es un enlace,

RS es fenilo, pirid-2-ilo, pirid-4-ilo, 3-dimetilaminopropilo, 2-
dimetilaminoetilo, di-metilaminocarbonilmetilo, furan-2-il-metanoilo,
formilo, etoxicarbonilo, 5-nitropiridin-2-ilo, 3,5-dicloropiridin-4-ilo, 2-
(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il}propile, 2-morfolin-4-il-2-o0xo0-
etilo, 2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etilo, 1H-Indol-4-ilo, tetrahidrofuran-2-
limetilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, piridin-4-iimetilo, 2-metil-quinolin-4-
ilo, 1-metll-piperidin-4-ilo, 5-trifluorometil-piri-din-2-ilo, 5-cloro-6-
oxo-1-fenil-1,6-dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tiadiazoi-5-ilo, 3-
o-tolil-1,2,4-tiadiazol-5-il o (E)-3-fenilalilo,

ses 1,

X es =C(0O)-,

y las sales de estos compuestos.

5.- Los compuestos de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde: _

R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la féormula (b):
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en donde:

RB6 es metoxi,

R7 es metilo, y

R8 es hidrégeno,

A es metileno (-CHa2-),

R® es pirimidin-2-ilo, 3-dimetilaminopropilo o 2-(morfolin-4-
il)etilo,

s es 1,

X as -C(0O)-,
y las sales de estos compuestos.

6.- Los compuestos de ia férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R1 y R2 ambos son hidrégeno o juntos forman un enlace
adicional,

R3 representa un derivado benceno de la férmula (a) o (b):
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en donde:

R4 es alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por fllor,

RS es alcoxi de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 7
dtomos de carbono, cicloalquilmetoxi de 3 a 7 4&tomos de carbono o
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, el cual estd completa o
pradominantemente substituido por fldor,

R6 es alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 5
dtomos de carbono, cicloalquilmetoxi de 3 a 5 4tomos de carbono, o
alcoxi de 1 a 4 é&tomos de carbono, el cual estd completa o
predominantemente substituido por fldor,

R7 es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y

R8 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

o en donde:

R7 y R8 juntos y con la Inclusién de los dos atomos de
carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo hidrocarburo de
5, 6, o 7 miembros espiro-enlazado, opcionalmente interrumpido por
un atomo de oxigeno o de azufre,

A es un eniace,

RO es —-C{O)R10, -(CH;3)n-C(O)R11, -(CH;),R12, arilo, hetarlilo,
fenilprop-1-en-3-ilo o 1-metil-piperidin-4-ilo,

R10 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -OR13,
furanilo, indolilo, fenilo, piridilo, fanilo substituido por R18 y/o R17,

o piridilo substituido por R18 y/o R18,
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R11 es —=N(R14)R 15,

R12 es —N(R14)R 15, tetrahidrofuranilo o piridinilo,

R13 es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

R14 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
atomos de carbono,

R15 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 datomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
atomos de carbono,

o R 14 y R15 juntos y con la inclusién del 4tomo de nitrégeno
al cual estén unidos, forman un anillo 4-morfolino, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, o 1-hexahidroazepinilo,

arilo es fenilo, piridilo, pirimidinilo, fenilo substituido por R16
y/o R17, piridilo substituido por R18 y/o R19,

R16 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,

R17 es halégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,

R19 es halégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

Hetarilo es indol-4-ilo, 2-metil-quinolin-4-ilo, 5-cloro-6-0x0-1-
fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-ilo, o 3-fenil-1,2,4-tiadliazol-5-ilo,

n 68 un entero de 1 a 4,

m &8s un entero de 1 a 4,

8 a8 un entero de 1 a 2,
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X es -C(0)- 0 -8(0)a,
y las sales de estos compuestos.
7.- Los compuestos de la férmula |, de acuerdo con la

relvindicacién 1, en donde:
R1 y R2 amboe son hidrégeno o en conjunto forman un enlace
adicional,

R3 representa un derivado de benceno de ia férmula (a) o (b):

¥

RS (a)

en donde:

R4 es alcoxi de 1 a 2 &tomos de carbono o alcoxi de 1 2
dtomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por fldor,

RS es alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,

RE6 es alcoxi de 1 a 2 a&tomos de carbono, o alcoxi de 1 a 2
dtomos de carbono que estd completa o predominantemente
substituido por flaor,

R7 es metilo, ¥

R8 es hidrégeno,

o en donde:

R7 y R8 en conjunto y con la inclusiébn de los dos atomos de

|
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carbono, a los cuales estadn unidos, forman un anillo ciclopentano,
ciclohexano, tetrahidrofurano o tetrahidropirano espiro-enlazado,

A es un enlace,

RY® es -C(O)R10, -(CH2)m-C(O)R11, -(CH:),R12, arilo, hetarilo,
fenilprop-1-en-3-ilo 0o 1-metil-piperidin-4-ilo,

R10 as hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, -OR13,
furanilo, indolilo, plridilo, o piridilo substituldo por R18 y/o R19,

R11 es —N(R14)R15,

R12 es —N(R14)R15, tetrahidrofuranilo o piridinilo,

R13 es alqullo de 1 a 4 4tomos de carbono,

R14 es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
cicloalqulilo de 3 a 7 4tomos de carbono, o cicloalquilmetilo de 3 a 7
atomos de carbono,

R15 es hidrégeno, alquilo de t a 4 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, o cicloalquiimetilo de 3 a 7
atomos de carbono,

o R14 y R15 juntos y con la inclusién del dtomo de nitrégeno al
cual estan unidos, forman un anillo 4-morfollno, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, o 1-hexahidroazepinilo,

arilo es fenilo, piridilo, pirimidinilo, fenilo substituido por R18
y/o R17, piridilo substituldo por R18 y/o R18,

R16 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono,
trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono,

R17 es halégeno o alquilo de 1 a 4 d&tomos de carbono,

R18 es halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 adtomos de carbono,
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trifluorometilo o alcoxi de 1 a 4 A&tomos de carbono,

R19 es halégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

Hetarilo es indol-4-ilo, 2-metil-quinolin-4-ilo, 5-cloro-6-o0x0-1-
fenil-1,8-dihidro-piridazin-4-ilo, o 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo,

n es un entero de 1 a 4,

m es un entero de 1 a 4,

s es 1,

X as -C(0)- 0 —S(0),,
y las sales de estos compuestos.

8.- Los compuestos de Ila férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R1 y R2 juntos forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la férmula (a) o (b):

RY
R3
en donde:

R4 es metoxi o etoxi,
R5 es metoxi o etoxl,
R6 as metoxi,

R7 es metilo, y

R8 es hidrégeno,

o en donde:
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R7 y R8 juntos y con la inclusién de los dos #atomos de

carbono, a los cuales estdn unidos, forman un anillo ciclopentano
ciclohexano,

A es un enlace,

R9 es fenilo, pirid-2-ilo, dimetilaminopropilo, dimetilaminoetilo,

furan-2-il-metanoilo, formilo, etoxicarbonilo, 5-nitropiridin-2-ilo, 3,5-

dicloropiridin-4-ilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo,

indoi-4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, 2-(pirralidin-1-il)etilo, piridin-4-

ilmetilo, 2-metil-quinolin-4-ilo, 1-metll-piperidin-4-ilo, 5-trifluorometil-

pirldin-2-ilo, 5-cloro-6-oxo-1-fenil-1,8-dlhidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-

1.2,4-tiadiazol-5-llo, o fenilprop-1-en-3-ile,

ses 1,

X e8 -=C(0)- 0 -S§(0).-,
y las sales de estos compuestos.

9.- Los compuestos de la férmula | de acuerdo con
raivindicacién 1, en donde:

R1 y R2 en conjunto forman un enlace adicional,

R3 representa un derivado de benceno de la formula (a) o (b):

en donde:

R4 es metoxi o etoxi,

QY
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RS es metoxi o etoxi,

R6 es metoxl,

R7 es metilo, y

R8 es hidrégeno,

A es un enlace,

R8 es fenilo, pirld-2-ilo, dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo,
furan-2-il-metanoiio, formilo, etoxicarbonllo, 5-nitropirldin-2-ilo, 3,5-
dicloropiridin-4-ilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 5-cloro-6-oxo0-1-fenil-1,6-
dihidro-piridazin-4-ilo, 3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, o fenilprop-1-en-
3-ilo,

s es 1,

X es -C(0)- 0 -§(0)z-,

y las sales de estos compuestos.

10.- Los compuestos de la férmula | de acuerdo con cualqulera
de las reivindicaciones 1 a 9, en dande los 4tomos de hidrdgeno en
las posiciones 4a y 8a son de configuracidén cis.

11.- Los compuestos de la formula | de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la configuracién absoluta (de
acuerdo con las reglas de Cahn, Ingold y Prelog) es S en la posicién
4a y R en |la posicldén Ba.

12.- Los compuestos de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1 para el tratamiento de enfermedades.

13.- Medicamentos que contienen uno o0 mas compuestos de la
férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, junto con los auxiliares

y/o materiales portadores farmacéuticos usuales.
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14.- El uso de compuestos de la férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, para la preparacién de medicamentos para el

tratamiento de trastornos de vias reapiratorias.
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Los compuestos de la féormula |, en donde R1, R2, R3, A, X, 8 y
R9 tienen los significados proporcionados en la descripcidén, son

inhibidores novedosos y efectivos de PDE4.

<k
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DISERO INDUSTRIAL ( )

indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial { )
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ()
lasolicitud. !

Representacién grifica y fotografica de| Dluno Induetrial 0 muestra del

Material que Incorpora el disefo. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ) ()’
COMPLETA () . © INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO [ )

Indicacién de que solicita el registro de un Esquema do trazado. ()

Datos de identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud, ()

Representacion grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las t_lsas establecidas.

{

P =
L

COMPLETA _ INCOMPLETA {)

Flrma Responsable;

Fecha:
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Bogotd, D.C.,

Doctor: oncloni 2178
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado
ALTANA PHARMA AG
ASUNTO: Radicacion N° 03-94856
Soliciud intemacional PCT/EPO2104494-
Fachainicio fasanacionel  26/11/2003
Trémite 011
Evento 379
Actuacitn 430
Folos 001

Como resultado del examen de forma, reakzado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 488 de la

Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Paientes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, 88 le comunica

- e

0 La soliciud no contiene la copia del documento en que consta la cosién del deracho a la patertie del
inventor al solicitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Declsitn 486).

En cumplimiento de lo dispuesio por el articuio 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguienies a la fecha de nolificaciin del presente oficio, complete 108 requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soficitud s
considerard abendonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presents oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del capfiuio quinto del
tfiulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CA PEDES DE VERGEL
Jefede la de Nuevas Creaciones.

El anteror requerimiento us noffcado porflacidn en Ista defechs, | 5 JIC. gy
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