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{54) Tlle: LARGE CONDUCTANCE CALCIUM-ACTIVATED K CHANNEL OPENER
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(57) Absiraci; There are disclosed a large conductance calcium-activaied
K channci opener comprising a compoimd of the formula (1): wherein ring

A isa 5-membered heterncycelic ring containing eny one of O, N or S, which
ring may be subsiituted by R, R, is ary!, heterocyclic or heterocyele-sub-
siituled carbonyl; R; is hydrogen, halogen, carboxy, amino, alkyl, slkoxy-
carbonyl, alkenyl or cycloalkyl; R; is aryl, heterocyelic or alky); and R, is

(1)

hydrogen oralkyl, each of substituenis may he substiluled, or 8 pharmacau-
tically accepiable salt thereol as an active ingredient.
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DESCRIPTION
LARGE CONDUCTANCE CALCIUM-ACTIVATED K CHANNEL OPENER

FIELD OF THE INVENTION

This inventlon relates to an excellent large conductance
calcium-activated K channel opener containing a 5-membered
heterocyclic compound as an active ingredient, which is
useful for treatment of disorders or diseases such as
pollakiuria, urinary lncontinence, cerebral infarction,
subarachnoid hemorrhage, and the like.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Potassium is the most abundant intracelluar cation, and is

_ very important in maintaining physioclogical homeostasis.

Potassium channels are present in almost all vertebrate
cells, and the potassium influx through these channels is
indispensable for maintaining hyperpolarized resting
membrane potential. '

Large conductance calcium activated potassium channels
(also BK channels or maxi-K channels) are expressed
especially in neurons and smooth muscle cells. Because
both of the increase of intracellular calcium concentration
and membrane depolarization can activate maxi-K channels,
maxi-K channels have been thought to play a pivotal role in
regulating voltage-dependent calcium influx. Increase in
the intracellular calcium concentration mediates many
processes such as release of neurotransmitters, contraction
of smooth muscles, cell growth and death, and the like.
Actually, the opening of maxi-K channels causes strong
membrane hyperpolarization, and inhibits these calcium-
induced responses thereby. Accordingly, by inhibiting
various depolarization-~mediated physiologilcal responses, a

N
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substance having an activity of opening maxi-K channels is
expected to have potential for the treatment of diseases
such as cerebral infarction, subarachnoid hemorrhage,
pollakiuria, urinary incontinence, and the like.

There have been various reports on a large conductance
calcium-activated potassium channel opener. For example,
in International Publications W096/40634 and. W099/36069,
pyrrole derivatives have been disclosed, in Japanese
Provisional Patent Publication No. 2000-351773, a furan
derivative has been disclosed and in International
Publication W098/04135, a nitrogen-containing 5-membered
derivative in which the nitrogen is substituted by phenyl
group or bénzyl group has been disclosed.

SUMMARY OF THE INVENTION

An object of the present invention is to provide an excel-
lent large conductance calcium-activated K channel opener
containing a 5-membered heterocyclic compound as an active
ingredient, which is useful for treatment of disorders or
diseases such as pollakiuria, urinary incontinence,
cerebral infarction, subarachnold hemorrhage, and the like.

The present inventors have studied intensively to solve the
problems, and as a result, they have found that a certain
kind of a 5-membered heterocyclic compound has an excellent
large conductance calclum-activated K channel opening
activity, whereby they have accomplished the present
invention.

That is, the present invention is as mentioned below.

[1] A large conductance calcium-activated K channel opener
comprising a 5-membered heterocyclic compound of the
formula (I):
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R! R?
?j o
R?

whaerein ring A is a ring represented by any one of
the formulae:

XY X

R! is a substituted or unsubstituted aryl, a substi-
tuted or unsubstituted heterocycle or a substituted
or unsubstituted heterocycle-substituted carbonyl;
R? is hydrogen, a halogen, carboxy,'a substituted or
unsubstituted amino, a substituted or unsubstituted
alkyl, an alkoxycarbonyl, a substituted or unsubsti-
tuted alkenyl or a cycloalkyl; R’ is a substituted
or unsubstituted aryl, a substituted or unsubsti-
tuted heterocycle or a substituted or unsubstituted
alkyl; and R' is hydrogen or a substituted or
unsubstituted alkyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof as an active
ingredient.
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[2] The large conductance calclum-activated K channel
opener ‘according to the above [1l],

wherein R' is (1) an aryl which may be substituted by
a substituent (s) selected from the group consisting of
nltro, amine, hydroxy, carbamoyl, cyano, carboxy, tri-
fluoromethyl, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyalkyl,
alkoxy, alkoxyalkoxy, mono—- or di-alkylamino, mono- or di-
alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl,
sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl, alkylsulfonylamino
and phenylalkoxy, (2) a heterocycle which may be substi-
tuted by a substituent(s) selected from the group consist-
ing of nitro, hydroxy, formyl, carbamoyl, cyano, amino,
carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyalkyl,
alkoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di-alkanoylamino,
alkylthlo, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, sulfamoyl and
mono- or di-alkylsulfamoyl, or (3) a heterocyclé—substi—
tuted carbonyl which may be substituted by a substituent(s)
selected from the group consisting of nitro, hydroxy,
carbamoyl, cyano, carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkanoyl, mono- or di-alkylamino,
mono- or di-alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl,
alkylsulfinyl, sulfamoyl and mono- or di-alkylsulfamoyl;

R? 1s (1) hydrogen, (2) halogen, (3) carboxy, (4)
amino which may be substituted by a substituent(s) selected
from the group consisting of formyl, alkyl, alkanoyl,
alkylsulfonyl and alkoxycarbonyl, (5) an alkyl which may be
substituted by a substituent(s) selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl,
amino, aminosulfonyl, amidinothlo, mono- or di-alkylamino,
alkanoylamino, alkylsulfonylamino, hydroxyamino, mono- or
di-alkylcarbamoyl, trifluoromethyl, alkoxy, alkylthio,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfonylamino, hydroxy-
carbamoyl, hydroxycarbamoyl which is substituted by one or
two alkyl(s), alkylsulfonylcarbamoyl, sulfamoyl, mono- or
di-alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl, heterocycle, hetero-
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cycle-substituted carbamoyl, heterocycle~substituted alkyl-
carbamoyl and heterocycle-substituted sulfonylcarbamoyl,

{6) alkoxycarbonyl, (7) alkenyl which may be substituted by
carboxy or alkoxycarbonyl, or (8) cycloalkyl;

R® is (1) an aryl which may be substituted by a sub-
stituent (s) selected from the group consisting of cyano,
nitro, amino, halogen, trifluorcmethyl, carboxy, hydroxy,
carbamoyl, mono- or di-alkylamino, aminoalkyl, mono- or di-
alkylaminoalkyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, alkyl,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, alkanoyl, alkanoyl-
oxy, alkanoyloxyalky, sulfe, alkylthio, alkylthiocalkyl,
alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl and
alkylsulfinyl, (2) a heterocycle which may be substituted
by a substituent(s) selected from the group consisting of
oxo, cyano, nitro, amino, halogen, carboxy, hydroxy,
formyl, carbamoyl, mono- or di-alkylamino, N-alkyl-N-
cycloalkylamino, aminoalkyl, mono- or di-alkylaminoalkyl,
mono- or di-alkylcarbamoyl, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkanoyl, sulfo, alkylthio,
alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl,
alkylsulfinyl and heterocycle or (3) an alkyl which may be
substituted by a substituent(s) selected from the group
consisting of hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl, amino,
mono- or di-alkylamino, alkanoylamino, alkylsulfonylamino,
hydroxyamino, mono- or di-alkylcarbamoyl, trifluoromethyl,
halogen, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
sulfamoyl, mono- or di~alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl and
heterocycle; and

R' is (1) hydrogen or (2) an alkyl which may be
substituted by mono- or di-alkylamino.

[3] The large conductance calclum-activated K channel
opener according to the above [1] or [2],

wherein R' is a substituted or unsubstituted aryl or
a substituted or unsubstituted heterocycle:

R? is carboxy, a substituted or unsubstituted amino,
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a substituted or unsubstituted alkyl, alkoxycarbonyl or a
substituted or unsubstituted alkenyl; and

R® is a substituted or unsubstituted aryl or a
substituted or unsubstituted heterocycle.

[4] The large conductance calcium-activated K channel
opener according to the above [11},

wherein R! is (1) aryl which may be substituted by
one or two halogen(s) or (2) a heterocycle which may be
substituted by halogen or alkyl;

R? is alkyl which may be substituted by a substitu-
ent (s) selected from the group consisting of carboxy,
carbamoyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, hydroxycarbamoyl,
hydroxycarbamoyl which is substituted by one or two
alkyl(s), alkoxycarbonyl, alkylsulfonylcarbamoyl and
heterocycle:;

R is (1) a heterocycle which may be substituted by
one or two substituent(s) selected from the group consist-
ing of amino, halogen, alkyl, alkoxy, mono- or di-alkyl-
amino and alkylthio or (2) aryl which may be substituted by
a substituent(s) selected from the group consisting of
amino, halogen, alkyl, alkylthio, alkoxy and mono- or di-
alkylamino; and

R' is hydrogen or alkyl.

[5] The large conductance calcium-activated K channel
opener according to the above [1],

wherein R! is (1) aryl which may be substituted by
one or two halogen(s), (2) thienyl which may be substituted
by halogen or {(3) pyridyl which may be substituted by
alkyl;

R? is (1) carboxyalkyl, (2) carbamoylalkyl, (3) mono-
or di-alkylcarbamoylalkyl, (4) alkoxycarbonylalkyl, (5)
alkylsulfonylcarbamoylalkyl or (6) tetrazolylalkyl;

R® is (1) benzothienyl which may be substituted by
halogen, (2) phenyl which may be substituted by a substi-
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’ N

tuent (s) selected from the group consisting of halogen,
alkylthio, alkyl, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl
which may be substituted by a substituent(s) selected from
the group consisting of alkyl, alkoxy and dialkylamino, (4)
pyrimidinyl which may be substituted by alkoxy, alkyl,
dialkylamino or alkylthlo, (5) thienyl which may be substi-
tuted by one or two alkyl{s), (6) thieno[3,2-b]lpyridyl, (7)
benzofuryl, (8) dihydrobenzofuryl or (9) indolyl which may
be substituted by alkyl; and

R' is hydrogen or alkyl.

[6] The large conductance calclum—-activated K channel
opener according to the above [1}],

wherein R! is {1) aryl which may be substituted by
one or two halogen(s) or (2) thienyl which may be
substituted by halogen;

R? 18 (1) carboxyalkyl, (2) carbamoylalkyl, (3) mono-
or di-alkylcarbamoylalkyl, or {(4) alkoxycarbonylalkyl;

R? is (1) benzothienyl which may be substituted by
halogen, {(2) phenyl which may be substituted by a substi-
tuent (s) selected from the group consisting of halogen,
alkylthio, alkyl, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl
which may be substituted by a substituent(s) selected from
the group consisting of alkyl, alkoxy and dialkylamino, ({(4)
pyrimidiny)l which may be substituted by alkoxy or dialkyl-
amino, (5) thienyl which may be substituted by one or two
alkyl(s), (6) thieno([3,2-b]lpyridyl, (7) benzofuryl, (8)
dihydrobenzofuryl or (9) indolyl which may be subatituted
by alkyl; and

R' is hydrogen or alkyl.

[{7] The large conductance calcium-activated K channel
opener according to the above [1],

wherein R! is (1) aryl which may be substituted by
one or two halogen(s) or (2) thienyl which may be
substituted by halogen;
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R?® is (1) carboxyalkyl or (2) alkoxycarbonylalkyl;

R is (1) benzothienyl which may be substituted by
halogen, (2) phenyl which may be substituted by a substi-
tuent (s) selected from the group consisting of halogen,

5 alkylthio, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl which may
be substituted by alkoxy or dialkylamino, (4) pyrimidinyl
which may be substituted by dialkylamino, (5) thienyl which
may be substituted by one or two alkyl(s), (6) thieno[3,2-
blpyridyl or (7) indolyl which may be substituted by alkyl;

10 and
R' is hydrogen or alkyl.

[8] The large conductance calcium—-activated K channel
opener according to any one of the above [1] to [6],
15 wherein R? is carboxymethyl or alkoxycarbonylmethyl. @

{9] The large conductance calclum-activated K channel

opener according to any one of the above {1] to [8],

wherein the Ring A is a ring represented by either one of
20 the formulae:

B

[10] A 5-membered heterocyclic compound of the formula
(I1): @
1 R?

(11)

3
25 R
wherein ring A is a ring represented by any one of
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the formnlae:

N\ " NN

Rﬂ

R! is a substituted or unsubstituted aryl, a substi-
tuted or unsubstituted heterocycle or a substituted
or unsubstituted heterocycle-substituted carbonyl;
R? 1s a substituted alkyl;
R? is a substituted or unsubstituted aryl, a substi-
tuted or unsubstituted heterocycle or a substituted
or unsubstltuted alkyl; and
R' is hydrogen or a substituted or unsubstituted
alkyl:;
provided that when R®' and R® are phenyl, R? is not
carboxymethyl or ethoxycarbonylmethyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

(11] The 5-membered heterocyclic compound or a pharmaceu-
tically acceptable salt thereof according to the above
[{10], wherein R! is a substituted.or unsubstituted hetero-
cycle, a substituted or unsubstituted heterocycle-substi-
tuted carbonyl,; or an aryl substituted by two halogens.

[12] The 5-membered heterocyclic compound or a pharmaceu-
tically acceptable salt thereof according to the above [10]
or [11],

wherein R' 1s (1) an aryl which may be substituted by
a substituent(s) selected from the group consisting of

. nitro, amino, hydroxy, carbamoyl, cyano, carboxy, tri-

fluorcmethyl, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyalkyl,
alkoxy, alkoxyalkoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di-
alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl,
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sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl, alkylsulfonylamino
and phenylalkoxy, {2) a heterocycle which may be substi-
tuted by a substituent(s) selected from the group consist-
ing of nitro, hydroxy, formyl, carbamoyl, cyano, amino,
carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyalkyl,
alkoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di-alkanoylamino,
alkylthio, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, sulfamoyl and
mono- or di-alkylsulfamoyl, or (3) a heterocycle-substi-
tuted carbonyl which may be substituted by a substituent(s)
selected from the group consisting of nitro, hydroxy,
carbamoyl, cyano, carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkanoyl, mono- or di-alkylamino,
mono- or di-alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl,
alkylsulfinyl, sulfamoyl and mono- or di-alkylsulfamoyl:;

R? is an alkyl which may be substituted by a
substituent (s) selected from the group consisting of
halogen, hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl, amino, amino-
sulfonyl, amidinothio, mono- or di-alkylamino, alkanoyl-
amino, alkylsulfonylamino, hydroxyamino, mono- or di-
alkylcarbamoyl, trifluoromethyl, alkoxy, alkylthio, alkyl-
sulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfonylamino, hydroxy-
carbamoyl, hydroxycarbamoyl which is substituted by one or
two alkyl(s), alkylsulfonylcarbamoyl, sulfamoyl, mono- or
di-alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl, heterocycle, hetero--
cycle-substituted carbamoyl, heterocycle-substituted alkyl-
carbamoyl and heterocycle-substituted sulfonylcarbamoyl;

R® is (1) an aryl which may be substituted by a
substituent (s) selected from the group consisting of cyano,
nitro, amino, halogen, trifluoromethyl, carboxy, hydroxy,
carbamoyl, mono- or di-alkylamino, amincalkyl, mono- or di-
alkglaminoalkyl, mono—- or di-alkylcarbamoyl, alkyl,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, alkanoyl, alkanoyl-
OXy, alkanoyloxyalkyl, sulfo, alkylthio, alkylthiocalkyl,
alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl and
alkylsulfinyl, (2) a heterocycle which may be substituted
by a substituent(s) selected from the group consisting of
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oxoh_cyano,:ﬁit;o,-amino; halogeﬁ, carboxy, hydroxy,
formyl, 'carbamdyl mono- or di-alkylamino, N-alkyl-N-
cycloalkylamino, amlnoalkyl, mono~ or di-alkylaminoalkyl,
‘mono- -or di- alkylcarbamoyl alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy,

‘alkbxyalkyl, alkoxycarbonyl alkanoyl, 'sulfo; alkylthlo,

alkylsulfonyl sulfamoyl, mono- or di- alkylsulfamoyl
alkylsulfinyl and heterocycle or (3) an alkyl which may be
substituted by a substituent(s) selected from the group
cQﬁSisting of hydroxy,-cyano, carboxy, cérbamoyl, amino,
mono- or di-alkylamino, alkanoylamino, alkylsulfonylamino,
hydroxyamino, mono- or di-alkylcarbamoyl, trifluoromethyl,
halogen, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl and
heterocycle, and - | |

R* is {1) hydrogen or (2) an alkyl which may be
substltuted;by_mono- or di-alkylamino. .
(13] The,S;membered_heterocyclic compound or 5 pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof according to the above [10]-
or [11],. | | |

wherein Rl is (1) -an aryl which may be substltuted by
one or two halogen(s), or (2) a heterocycle which may be
substlﬁuted by halogen or alkyl;

- R® is an alkyl which may be substituted by a substi-
tuent (s) eelected‘from the grdup consisting of carboxy,
carbamoyl, mono- or difalkylcarbaﬁoyl, hydroxycarbamoyl,
hYdioxycarbamoyl which is-subStituted by oﬁe or two
alkyl(s), alkoxycarbonyl, alkylsuifohylcarbamoyl and
heterocycle; and | .

R? is ALY a heterocycle which may be substltuted by
one or two.substituent(s) selected from the group consist-
ing of amino, halogen, alkyl, alkoxy, mono- or di-alkyl-
‘amino and alkylthio, or (2) an aryl which may be substi;

" tuted by a substltuent(s) selected from the group ‘consist-

ing of amino, halogen, alkyl alkylthlo, alkoxy and mono-
or di;alkklamino; and '
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R is hydrogen or alkyl..

"Tlﬂ] A 5-membered hetefobydlic compound of the formula-. . . .

(ILIT):

wherein ring A‘is1alrihg représented“by any one- of

the formulse:

" R! is a substituted or unsubstituted thlenyl or an .
- aryl substituted 'by two halogens,,
R? is substltuted alkyl: ©

R3 is a substituted or unsubstituted aryl, a substl—

‘tuted or unsubstltuted heterocycle or a substltuted
for unsubstltuted alkyl, and
‘R* is hydrogen or a_substituted‘or unéubstitufed _
. .alkyl; B i
' ‘provided that when Rl.lS 2 thlenyl R’ is not 2-
‘ ‘.;thienyl - _ ' ; '
.or-d;gharmacéuticallyiabceptable.saif'fhereof.

20 ..

[15]- The 5- membered heterocycllc compound or a: pharmaceu—_
tlcally acceptable salt thereof accordlng to the above

1

PRLALr ) . - b
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_ wherein R? i5 an alkyl whlch may be substituted by a
,substltuent(s) selected from the group consisting of

halogen, hydroxy, cyano, carboxy, ‘carbamoyl, amino, amino-

-sulfonyl, amidinothio, mono- or di-alkylamino, alkanoyl-—

amino,_alkylSulfonylamino; hydroxyamino, mono- or di-alkyl-
oarbamoyl, triflﬁoromethyl alkoxy, alkylthio, alkyl—

' sulfinyl alkylsulfonyl, alkylsulfonylamlno, hydroxycarba-

moyl hydroxycarbamoyl which is substituted by one or two

~alkyl(s}, alkylsulfonylcarbamoyl, sulfamoyl mono-~ or di-

alﬁYlsulfamoyl alkoxycarbonyl, heterocycle, heterocycle—
substltuted carbamoyl, heterocycle-substituted alkylcarba—
moyl and heterocycle-substituted sulfonylcarbamoyl; _

R® is (1) an aryl which may be substituted by a

'substltuent(s) selected from the group consisting of cyano,

nltro, amlno, halogen, trlfluoromethyl carboxy, hydroxy,
carbamoyl,. mono- or di-alkylamino, amlnoalkyl mono- or di-
alkylaminoalkyl, mono- or dl alkylcarbamoyl alkyl,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl alkanoyl, alkanoyl-
oxy, alkanoyloxyalky, sulfo, alkylthio, alkylthioalkyl,

- alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl and
~alkylsulfinyl, (2) a heterocycle which may be substituted

by a substltuent(s) selected from the group _consisting of
oxo, cyano, nltro, amino, halogen, carbony, hydroxy,d
formyl, carbamoyl mono- or di- alkylamlno, N- alkyl -N-
cycloalkylamlno, amincalkyl, mono- or di- alkylamlnoalkyl

;-mono-~or "di- alkylcarbamoyl alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy,
-._alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl alkanoyl, sulfo, alkylthio,

alkylsulfonyl, sulfamoyl mono- or d1 alkylsulfamoyl
alkylsulflnyl and heterocycle or (3) an alkyl which may be

_ substltuted by a substltuent(s) selected from the group
'con51st1ng of hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl amino,

mono— or di- alkylamlno, alkanoylamino, alkylsulfonylamino,
hydroxyamino, mono—'or di-alkylcarbamoyl, trifluoromethyl,

"halogen, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl,_alkylsulfonyl,

sulfamoyl mono~ or di- -alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl and’
heterocycle, and

f
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R® is (1) hydrogen or (2) an alkyl which may be Sub-

_stltuted by moho- or di- alkylamlno

M=

tlcelly acceptable salt thereof according to the above

wherein R? is an alkyl which- may, be~substitutéd-by a

_f'substltuent(s) selected from the group con81st1ng of

.10

15

30

" 35

- carboxy, carbamoyl mono- or di- alkylcarbamoyl hydroxy-

carbamoyl, hydroxycarbamoyl which is substituted by one or
two alkyl(s), alkoxycarbonyl, alkylsulfonylcarbamoyl and
heterocycle; . | '

R?® is (1) a heterocycle which may be substituted by
one or tWo=sube€ituent(s) selected from the group consist-
ing of amino, halogen, alkyl, alkoxy, MONno— or dl -alkyl-

‘-emino’and'alkylthio, or (2) an aryl whlch may be substi-

tuted by a substituent (s) selected from the group consist-

‘;ngﬂof am;no,_halogen, alkyl, alkylthio, alkoxy and mono-

or di-alkylimino; and
RY'is hydrogen or alkyl.

[17] The S-hembered heterodyeliclcohpopnd or. a pharmaceu-

tically acceptable salt thereof according to the above'IlOl

or [14]7,
wherein R1 is thlenyl which may be substituted by
halogen(s), N

R? is (1 carboxyalkyl, (2) ¢arbéﬁpj1$iky1,'(3)-mono=j
or di-alkylcarbamoylalkyl, (4) alkbecér?onylal%Yl; (5) -
‘alkylsulfonylcarbamoylelkyl or (6) tetrazolylalkyl;

R® is (1) benzothienyl which may be substituted by.
halogen, (2) phenyl which may be substituted by a substi-
tuent (s) selected from the'gtOup consisting of halogen

- alkylthio, ‘alkyl, alkoiy‘and'dialkylémiho; (3) pyridyl
" which may -be substituted by a substltuent(s} selected from
dthe group con31st1ng of alkyl, alkoxy and dlalkylamlno,,(4)

pyrimidinyl@Which may be substituted by alkoxy, alkyl,

EETA

"
LI I R H

+

- [16] The S-membered heterocycllc compound or a pharmaceu—,.._A

.ﬂ' . -
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dialkylamino or alkylthio, (5) thienyl which ﬁay be substi-3<i;
tuted by one or two alkyl(s), (6) thieno[3,2-blpyridyl, (7)
benzofuryl, (8) dihydrobenzofuryl or (9) indolyl which may
be substituted by alkyl; and

R! is hydrogen or alkyl.

.[18] The S5-membered heterocyclic compound or e_pha:meceu-

tically acceptable salt thereof accerding.to the above
(173, ' .
" wherein R? is (1) carboxyalkyl, (2) carbamoylalkyl,

(3) mono- . or di- alkylcarbamoylalkyl or (4) alkoxycarbonyl—

"alkyl; and

R? is (1) benzothienyl which may be substituted by

-halogen, (2) phenyl which may be substituted by a substi-
.tuent (s) selected from the group consisting of halogen,

alkylthlo, alkyl, alkoxy and dialkylamino, (3}. pyridyl
which may be substituted by a substituent (s) selected from
the group consisting of alkyl, alkoxy and dlalkylamlno, (4)
pyrlmidlnyl which may be substituted- by alkoxy or dialkyl-
amino, (5) thienyl whlch may be substltuted by one or two
alkyl(s}, (6) thieno(3,2- b]pyridyl, (7) beDZquryl, (8)
dihydrobenzofuryl or {(9) indolyl which may'be substituted
by alkyl.

[19] The 5-membered heterocyclic compound or a pharmaceu-
tically acceptable salt thereof according to the above
(171, |

wherein Rz is carboxyalkyl or alkoxycarbonylalkyl:;

and

R? is (1) bepzofhienylrwhich may be substituted by
helogen, (2) phenyl which may be substituted by a substi-
tuent (s) selected from the group consisting of halogen,
alkyithio, alkoxy and.dialkylamino, (3) pyridyl which may
be substituted by a substituent(s) selected from the- group” -
consisting of -alkyl, alkoxy and dialkylamino, (4) pyrimi-
dinYI which may be substituted by dialkylamino, (5} thienyl
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which may'be substituted by one.or two alkyl(s);3(6)
thleno[B,_ blpyridyl or {7) 1ndolyl which may ‘be substi-
tuted by alkyl.

[20) The 5-membered heterocyclic'compoond or a pharmaceu-
tlcally acceptable salt thereof accordlng to any one of the
above [17] t’ [19], wherein. R? is carboxymethyl or alkoxy—
carbonylmethyl

[él] The 5-membered heterocyclic compound or -@ pharmaceu-

i

tically acceptable salt thereof according to any one of the

above [17] to [20], wherein.ring A is furan or thiophen.
[22] A compound selected from the group consisting of the
compounds descrlbed in the examples -and; preferable examples
in the spe01flcat10n, or a- pharmaceutlcally acceptable salt

"thereof

Tral, .
- L

[23]:. A’medlcine comprlslng the- 5- membered heterocycllc
compound 0L & pharmaceutlcally acceptable salt thereof

"accor@ing to any one of the above . [10] to [22].

[24] A'large conductance calcium~activated. K channel opener
compr;51ng the 5-membered heterocyclic compound or a

25 h“.pharmaceut:Lcally acceptable salt’ thereof according to any

one “of- the above [10] to [22] -as an active ingredient.

- (

[25] A ‘large conductance calc1um actlvated K channel opener
accordlng to any one of the above [1] to- [9] and - [24],
which 'is for the prophylaxis and/or treatment of
pollekipria or urinary incontinence.

[26) A 5—membered heterocyciic compound of the formula (I):
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R? <
wherein ring A is a ring repreéented b& any one of .
the formulae: '

R! is a- substltuted or. unsubstltutedrargl a substl—,

tuted or unsubstituted: heterocycle or a substltuted

or unsubstituted heterocycle-substituted carbonyl,

- R® 1s_hydrogen, a halogen; carboxy, a substituted or .

unsubstituted amino, a substituted or unsubstituted
~alkyl, an alkoxycarbonyl, a substituted or unsubsti-
- tuted alkenyl or a cycloalkyl;

R} is a substituted or unsubstituted aryl a substi-

" tuted or unsubstituted heterocycle or a substituted

or. unsubstituted alkyl; and
R* is hydrogen or a substituted or unsubstituted
al ler

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

3
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(27]) The. S;membered ‘heterocyclic, compound or .a pharmaceuti-

cally acceptable salt thereof according to the above [26],
a sﬁbstituent(s) selected -from the group consisting of
nltro, amlno, hydroxy, carbamoyl cyano, carboxy, tri-
fluoromethyl alkoxycarbonyl, halogen,_alkyl hydroxyalkyl,

alkoxy, alkoxyalkoxy, mono- or diralkylamino, mono- or di-

-]

'alkanoylamlno, alkylthio, alkylsulfonyl, alkxlsqlflnyl,

sulfamoyl mono— or di- alkylsulfamoyl *‘alkyYsulfonylamino
and‘phenylalkoxy, (2) a heterocycle which may be substi-
tuted.by a substituent(s) selected from the group consist-
.ihg of nitro, hydroxy, formyl, carbamoyl, cyano, amino,
carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyalkyl,
alkoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di- alkanoylamlno,
alkylthlo, ‘alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, sulfamoyl and
mono-~.or di-alkylsulfamoyl, or (39 avheterocycle substi-

tuted carbonyl which may be substltuted by a substltuent(s)

selected from: the group consisting of nltro, hydroxy,

carbamoyl,_cyano, carboxy,malkoxycarbonyl halogen, "alkyl,

;hydroxyalkyl,_alkoxy, alkenoyl, mono- or dl alkylamlno,

mono- or di-alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl,

alkylsulfinyl, sulfamoyl and mono- or di—slkylsuifamoyl;
R? is (1) hydrogen, (2) halogen, (3). carboxy, (4)

amino which may be substituted by-a substltuent(s) selected

-from the group consisting of formyl, alkyl, alkanoyl,

alkylsulfonyl ‘and alkoxycarbonyl, (5) an alkyl which may be

substituted by a substituent(s) selected from the group
consisting ofnhalogen, hydroxy, cyano, carbozxy, carbamoyl;

. _;_aminoj aminosulfonyl, amidinothio, mono- or di-alkylamino, -
~30

aikanoylamino, alkylsulfonylamino, hydroxyemiﬁo, mono- -or"
di- alkylcarbamoyl trlfluoromethyl alkoxy, alkylthio,

' alkylsulflnyl alkylsulfonyl, alkylsulfonylamlno, hydroxy—

carbamoyl hydroxycarbaioyl which is substiituted by one or
two-alkyl(s),ralkylsulfonylcarbamoyl”,sulfamoyl, mono- or
di-alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl, heterocycle, hetero-

" wherein R! is (1) an aryl which may be‘substltuted by
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¢cycle“substituted carbaﬁoﬁl, heterocycle—substituted alkyl—>i§%j\\

carbamoyl and heterocycle-subei;uted sulfonylcarbamoyl,
{6) alkoxycarbonyl, (7) alkenyl which.may;ﬁe substituted by
carboxy or alkoxycarbonyl, or (8):cycloalkyl; '
R3 is (1) an aryl whlch may be substituted by a sub-
stltuent(s) selected from “the group consisting of cyano,
nitro, amino, halogen, trifluoromethyl, carboxy, hydroxy,
carbamoyl, mono- or di-alkylamino, aminoalkyl, mono- or di-
alkylaminoalkyl, mono- or di—alkylcarbamoyl, alkyl, |
hydfoxyalkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl,’ alkanoyl, alkanoyl-
oxy, alkanoyloxyalky/ sulfo, .alkylthio, alkylthiocalkyl,
alkylsulfonyl, sulfamoyl, ‘mono- or di- alkylsulfamoyl and
alkylsulfinyl, (2) a heterocycle which_may be substituted
by‘a'substitueht(s)_selected.from the group consisting of
0Xo, cyano, nitro, aminc, halogen, carboxy, hydroxy,
formyl,'cafbamoyl, mono- or di-alkylamino, N-alkyl-N-
cycloalkylamino, aminoalkyl, mono- or di-alkylaminocalkyl,
mono- or di-alkylcarbamoyl, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkanoYl, sulfo, alkylthio,
alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di- -alkylsulfamoyl,
alkylsulflnyl and heterocycle or (3) an alkyl which may be
substituted- by a substituent(s) selected from- the group -
consisting of hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl, amino,

mono- or di-alkylamino, alkanoylamino, alkylsulfonylamino,

hydroxyamino,lmono— or di- alkylcarbamoyl frifluprgmethYl,g_

halogen,‘alkoxy, alkylthlo, alkylsulflnyl alkylsulfonyl,
ulfamoyl mono- or di- alkylsulfamoyl alkozxycarbonyl and
heterocycle; and '
R! is (1) hydrogen or (2) an alkyl which may be
Substitﬁﬁedqby mono- or di-alkylaﬁino. ' :

' DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS |

A —

' The “alkyl”, ahd the-alkyl in “alkylthio”, “alkylsulfinyl”k
35. .

and “alkylsulfonyl” are 'exemplified by a straight or
branchedrckﬁ alkyl, more spec1flcally, by methyl, ethyl

14

-
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propyl,. ¥sopropyl, butyl, isobutyl, pentyl, hexyl, etc. A

-§L4~aykyl-1swprefe:red.

1

- The “alkoxy w. and the alkoxy in “alkoxycarbonyl” are

exempllfied by a straight or branched Cilg alkoxy, more
speclflcally, by methoxy, ethoxy, Propoxy,..isopropoxy,
butoxy, iscbutoxy, pentoxy, hexoxy, etc. A Ci-4 alkoxy is
§referred.

The “alkenyl” is exemplified by a straight or.branched Cz-
alkenyl, more specifically, by vinyl, allyl, 3-butenyl, 2-
pentenyl, 3=hexenyl, etc. It is preﬁerably a Cz-s alkenyl.

The “alkanoyl” is exemplifiedhby'a straight or branched Cj-;
alkanoyl;*more specifically, by acet%l,'prOPienyl, butyryl,
isobutYryl,_pentanoyl, hexanbyl, etc. It is preferably a
Cz.5 alkanoyl. :

The “éycloalkyl” is exemplified by a, Csg cyclpalkyl, pre—
ferably-a Ci-¢ cycloalkyl.

The “halogen” is exemplified by fluorine, chlorine,
bromihe,indine, etc., preferably_fiporine; ch;orine.

The ”aryl” is exempllfled by monocycllc, bicycllc or- -

_trlcycllc C514 aryl, specifically, phenyl, ‘naphthyl,

phenanthryl anthryl, etc. Phenyl and naphthyl are pre-

ferred.

i

1-

The "heterocycle” and the heterocycle in ”heterocycle sub—

-stltuted carbonyl” are exemplifled by a monocycllc,

blcycllc or tricyclic¢ 5 to 14—membered heterocycle, whlch
may be partially or wholly saturated, contalnlng 1l to 4

hetero atom(s) selected from nitrogen, oxygen and sulfur,

-and the like.

‘_-_ .. : L -‘H < G - -t S al - . _ : . .
4 o B%'H"’B‘“_H o f o s i I P, N ?:" . e
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The monocyclic heterocycle is preferably exemplified by a 5
tor~7-membered heterocycle and may be partially or wholly
saturated, containing 1 to 4 hetero atom(s) selected from

‘nitrogen, oxygen and sulfur, and it.is specifically

exemplified by furyl, thienyl, thiazolyl, thiazolidinyl,
isothiaiol&l, oxazolyl, isoxazolyl, pyrrolidinYl, pyrrolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, triazelyl, tetrazolyl, pyranyl,
pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, triazinyl; piperile,
piperadinyl and morpholyl, etc.

"The bicyclic heterocycle is preferably exemplified by-a
_bidyclic heterocycle in which two of the same or different

monocyclic heterocycles above are fused, or a bicyclic
heterocycle-in which the above monocyclic heterocycle and
benzene éfe;fUSed, and it;is‘specificallyLexeﬁplif%ed by
indolyl, dihydroindoiyl,-isoindolyl,-quindlyl; tetrahydro;=
quinolyl, isdquinolyl, naphthylidyl, quinoxalyl, dihydro-

-quinoxalyl, ‘phthaladinyl, 'quinazolinyl, quinolinyl,"
dihydroquinolinyl, benzofuryl, isobenzofuryl, dihydrobenzo-

furyl, benzothienyl, benzodioxanyl, chromenyl, indolidinyl,
purinyl, .quinuclidinyl, trihydrocyclopentathienyl, benzo-
thianyl, benzothiazolyl, imidazopyéidyl, indolinyl,
chromanyl,'thiophgnopyrid?l, furanopyridyl, dihydrobenzo-
pyranyl and 3,4—m¢thy1enedioxyphényl, etc. '

The tricyclic heterocycle is prefefably exqmplifiéa by a
tricyclic_heterocycie in _which the above monoéycliq _
heterocycle and the above bicyclic heterocycle are:-fused,
or a tricyclic heterocycle in which-the above monocyclic
heterocycle and two benzenes are fused, and it is
specifically exemplified by carbazolyl, carbolinyl,
xénthenyl, phenanthridinyl, acridihyl, perimidinyl,
phenazinyl, and phenoxazinyl, etc.

The preferred heterocycle is exemplified by a heterocycle
having at least one aromatic ring. It is specifically
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exempllfied by furyl, thienyl, thiazolyl 1soxazolyl

'pyrrolldlnyl pyrrolyl, pyridyl, pyra21nyl pyrlmldinyl

tétrazolyl, indolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuryl,

" bérizothienyl, dihydrobenzofuryl, thienopyridyl and
bénzodioxanyl, etc. The preferred heterocycle of R' is
"exemplified by thienyl and pyridyl, etc.- The. preferred

heterocycle of R? is exemplified.by benzothienyl, pyridyl,

pyrimidinyl, thienyl, thieno[3.2-blpyridyl, indolyl,
'benzofuryl,and dihydrobenzofuryl, -etc., and particularly

preferably benzo[blthienyl, pyridyl, pyrimidinyl, thienyl,
thieno[3.2-b]pyridyl and indolyl, etc.

The substituent for the “substituted aryl” of R! is

exemplified by nitro, amino, hydroxy, carbamoyl, cyano,
carboxy, trifluoromethyl,'éikdxyéarbbnyl,:halogen, alkyl,
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxyalkoxy, mono- or di-alkylamino,
mono- or di-alkanoylamino, alkylthio, alkylSﬁlfony}; alkyl—x
sulfinyl, "sulfamoyl, mono- or.di-alkylsulfameyl, alkylsul-
fonylamino and phenylalkoxy, etc. The aryl may be substi-
tuted by 1 to 3 same or different substituent(s) as
mentioned. abeve The preferred substituent(s) is exem-
pllfled by a halogen such as chlorlne and fluorine, etc.

The substltuent for the ”substltuted heterocycle” of R! is
exemplifled by nitro, hydroxy, formyl, carbamoyl cyano,"
'amlno, carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxy-

alkyl, alkoxy, mono- or di-alkylamino, mono--or di-:
alkanoylamiro, alkylthio, ‘alkylsdlfonyl, alkylsulfinyl,
sulfamoyl and mono~ or di-alkylsulfamoyl, etc. The hetero-
cycle may be substituted by 1 to 3 same or different
substituent (s} as mentioned above. The préferred- substi-
tgent(s)uie4exemplified by -a halogen‘such as chlorine and
fluorine, alkyl, etc. |

-The substltuent on the heterocycle for thé “substituted =

heterocycle -substituted carbonyl” of R! is exempllfled by

[ U S
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[

nitro, Hydroxy, fdrmyl, carbamoyl, cyano, amino, catrboxy,

‘alkoxyca:bonyl,.halogen, alkyl, hydro§yalkyl,_a;koxy,

alkanoyl, mono- or di—alkylamino, mono- -or di—glkanoyl—
7amiho, alkylthio, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl; sulfamoyl
and mono—~ or di-alkylsulfamoyl, etc. The heterocycle-
substituted carbonyl may be substituted by 1 to 3 same or
different substitugnt(s) as-mentioned'above. The preﬁerred
substituent (s) is exemplified by a halogen such as chlorine
and fluorine, etc. |

exemplified by formyl, alkyl, alkanoyl, alkylsulfonyl and
alkoxycarbonyl, etc. The amino may be substituted by 1 or

2 same or different substituent (s) as mentioned above.

. The substituent for the “substituted alkyl” and “substi-
 tuted alkenyl” of R? is exemplified by‘halogen,;hydroxy,ﬁf

cyano, carboxy, carbamoyl, amino, aminosulfonyl, amidino-.

-thio, mono- of.aiéélkylamino,_alkaﬁdylamino;,éilesulfoﬁyiz

amino, hydroxyamiho, mono- or di-alkylcarbamoyl, trifluoro-

‘methyl, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
.alkylsulfonylamino, hydroxycarbamoyl, hydroxycarbamoyl
which-is substituted by 1 or 2 alkyl(s), alkylsulfonyl-

carbamoyl, sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl, alkoxy-
carbonyl,. heterocycle, heterocycle—substitufed carbamoyl,

- heterocycle-substituted alkylcarbamoyl and heterocycle- _ ..

substituted sulfonylcarbamoyl, etc. The particularly
preferred-substituént is exemplified by carboxy, alkoxy-
carbonyl, carbamoyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, tetrazol-
yl, etc...The alkyl and alkenyl may be each substituted by |,

-1 to 3isame or different substituent(s) as mehtioned‘aboVe.

The particularly preferred example of the “substituted
alkyl” of R? include carboxymethyl, alkoxycarbénylmethyl,.'

‘carbémoylmethyl, mono- or di-alkylcarbamoylmethyl and
‘tetrazolylmethyl, etc. .
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The substituent for the “substituted aryl” of R’ is
';exemplifiéd by cyano, nitro, ~amino, ﬁalogen, trifluoro-
' amino, aminoalkyl, mono- or di-alkylaminoalkyl, mono- or .
di—alkyléarbamoyl, alkyl, hydroxyalkyi, alkoxy;-alkoxy—
“carbonyl; alkanoyl, alkanoyloxy, alkdnoyloxyalkyl, sulfo;
-"alkylthio; alkylthioalkyl, alkylsulfonyl; sulfamoyl, mono-
or di-alkylsulfamoyl, alkylsulfinyl, trimethylene and
tetramethylene, etc. The aryl may be substituted by 1 to 3
1usame or different substituent(s) as mentioned above. The
preferred substituent is exemplified by amino, halogen,
‘alkyl, alkylthio, alkoxy and mono- or di-alkylamino, etc.,
particularly preferably haloden, 'alkylthio, alkoxy and
TdidlKylamind, etc. When R3'1§'é"édbéfitutéd’pﬁehyl' the
preferred‘Substltuted position of the substituent(s)
includes- a  para-position and a meta-position. For example,
the 2 or 'more above-mentioned substituents may be substi-
~tuted at the para-position and the meta-position, or else,
'é‘divaiéﬁt group {(an alkyleneé sudh'éS'Erimethyiéhe, tetr-a—r
methylene, etc.) may be substltuted at the para-position.
-and the meta position.

“The sﬁgstifuént for the "substituted héterscycle” of R® is

exemplified by oxo, cyano, nitro, amino, halogen, carboxy,
hydroxy, formyl, carbamoyl mono- or di- adkylamlno, N-

] alkyl =N= cycloalkylamlno, amlnoalkyl,-mono— or’ di ~alkyl- .
aminoalkyl mono- or di- alkylcarbamoyl alkyl 'hydroxy-
alkyl alkoxy, alkoxyalkoxy,.alkoxycarbonyl alkanoyl )

‘-sulfo, alkylthio, alkylsulfohyl ,sul{amoy} " mono- or di-
alkylsulfamoyl alkylsulfiﬂyl, héterbéyble;Itximethylene*_
and tetramethylene, etc. The hetgroéycle may be substi-
tuted by 1 to 3 same or different substituent(é) as men-

7tioned5abpve. The preferredisubstit@ént(s) is exemplified'

by amitio; halogen, alkyl, alkylthio, alkoxy and mono- or .
di- alkylamino, etc. The preferred substituted position of
the substltuted heterocycle 1ncludes a B- position and a 1—

feer L U S T O S o



T et R

10 .

15

20

25

30

3

WO 2004035570 PCT/JP2003/013194

25

position (the second or the third position from the binding

' p051t10n) from the blnding position to the 5- membered -

heterocycle of the formula {1). For example, ‘the above-
mentloned 2 or more substltuents may be substituted at the
B- pOSltlon and the y- p051tion, or else, a divalent group
(an alkylene such as trlmethylene,and tetramethylene,,etc }
may be substituted at the p-position and the y-position.

The substituent for the “substituted alkyl” of R’ is
exemplified by hydroxy, qyano, carboxy, carbamoyl, amino,
mono-.or di-alkylamino, alkanoylamino, alkylsulfonylamino,
hydroxyamino, mono- or di-alkylcarbamoyl, trifluoromethyl,
halegen, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
sulfamdyl, mono- or di—alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl and
heterocycle, ‘etc. The alkyl may be substituted by 1 to’'3
same or different substituent (s) as mentioned above.

The supstituent for the ”“substituted alkyl” of .R? is
exemplified by mono- or di-alkylamino, etc. The alkyl may

. be substituted by the same or different 1 or 2 respective

substituent (3) as mentioned above.

In the S5-membered heterocyclic compound (1) of. the present

‘invention, an optical isomer or a.tautomer based on an

asymmetric carbon may be present depending on a kind of a
substituent (s). Any of the optical isomer, the tantomer
and a mixture thereof may be encompassed in the present
invention.

The S-membered heterocyclic compound (1) of the present
1nvent10n or a pharmaceutlcally acceptable salt thereof can
be. used for the present medical use in the-free form or in
the form of a pharmaceutically acceptable salt. Examples
of pharmaceutically acceptable salts of the compound (1)
may 1nclude, for example, 1norganlc acid salts such as
hydrochlorlde, sulfate, phosphate or hydrobromlde, and
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organic acid salts such as acetate, fumarate, oxalate,
citrate, methanesulfonate, benzenesulfonate, tosylate or

r_maleate. In addition, in case of compound hav1ng an- ac1dic

257

‘group- such as carboxy, salts with a’'base (for example
alkali metal salts such as a sodium salt and a pota551um
salt, alkaline earth metal salts such as- a calcium salt,
organlc base salts such as-a trlethylamlne salt, or ‘amino
acid salts such as a lysine salt) can be mentioned.

‘The S;membered heterocyclic -compound (1) of the present
invention or a pharmaceutically acceptable salt thereof
includes its internal salts, and solvates such as hydrates.

LRI

~ The 5—membered heterocyclic compound (1) of the present

invention or a pharmaceutically acceptable salt thereof ‘can
be administered orally or parenterally, and used as common
pharmaceutical preparations such as tablets, granules,
capsules, pdwders, injection and irnhalants with a pharma-=
ceutically acceptable carrier or diluent.

A pharmaceutlcally acceptable carrier for a+preparation of
oral adminlstratlon 1ncludes a materlal commonly used for

‘example, a binder (such as syrup, Gum Arablc, gelatln,

sorbit, ~ tragacanth and polyv1nyl pyrrolldone), an exc1pient

~{such as lactose, sugar, corn starch potassium phosphate,
'sorbit and glyc1ne), a lubrlcant (such as magnesium

stearate, talc, polyethylene glycol and 3111ca), a dis-
lntegrator (such as potato starch) and a humectant (such as

'anhydrous lauryl sodium sulfate) .

On the other hand, when the active 1ngred1ent of the
present 1nvent1on is admlnlstered parenterally, it may be
formulatéd ifto the form of an injection or a. drip infusion
by usrng_d;stllled water for injection, physiological

saline, an aqueous glucose solution and the like, or a
suppository.
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A dose of the 5-membered heterocyclic compound (1) of the
présent invention or a pharmaceutically acceptable salt
thereof may vary dependihg on an administration route, an
age, weight, conditions or a kind or degree of disease of a
patient, and generally about 0.1 to 50 mg/kg per day,
particularly preferably about 0.3 to 30 mg/kg per day.

The 5-membered heterocyclic compound (1)-of the.present
.infention,or‘a pharmaceutically acceptable salt thereof has
an excellent large conductance calcium-activated K channel
opening activity and hyperpolarizes a membrane electric
potential of cells, so that it may be used as an égent for
é:proPhylactic, relief and/or treatment of, for example,
hypertension, prematuré'birthh irritable bowel . syndrome,
chronic heart failure, angina, cardiac infarction, cerebral
iﬁfarction,BSﬁba;achnoid hemorrhaég,kcerebral vasospasm,
cerebral hypéxia, peripheral bloodivesSel digorder, anxiety,
male-pattern baldness, erectile,dysfunction,-Qiabetes,
diabetic peripheral nerve disorder, other diabetic compli-
cation, sterility, urolithiasis aﬁq pain acéompénied1
thereby,.péllhkiuﬁia,;u;ingry ihcoﬁtinenCe;;ﬂocturnalJj},
Lenuresis,maSthmal chroﬁic obstrﬁcfive pulmonary disease;
(COPD) , cough;accompanied by asthma or chronic obstructive
'pulmona;y q;sgase {COPD),_cerebrél5apoplexy, cerebral

~ischemia, -traumatic encéphalopathy, and the like.. B
The 5-membered heterocyclic compound (1) of the present
invention can be prepared by, for example, the following

[Method A] to .[Method G].

[Method A}
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X @ R @)
whefefn X is a reactive residue, Z 13 ‘B(OR)z,
-B(OH)2 or -Sn(R)s, R is alkyl, and Ring A, R}, R? and
R® have the same meanings as defined above. ‘

Compound (1) can be produced by reacting compound (2) and
compound (3) in the presence of a palladium catalyst. The
pelladium-eeielyst is exemplified by a zero (0) valent or
divalent palladiun catalyst such as tetrakis(triphenylphos-
phlne) palladlum (0), bis(trlphenylphosphlne) ‘palladium - ) __fj
(II) -chloride and palladium-(II) ‘acetate, and -they are '
suitably used. When the reaction. is carried out by using
EOmpound:KBJLwherein Z is -B(OR),.or -B(OH),, it is

preferred to.add a base. The base is exemplified by

inorganic¢ beses such as an alkali metal carbonate, an -
alkali metal hydroxide, an alkali meEal phosppete and an
alkali'metel-fluoride; or organic bases such“as triethyl-

amine, and tﬁey are suitably'used The present reactlon

can be carried out in a suitable. solvent or w1thout any

solvent. The solvent, it may be any: ‘solvent’ whlch does not

.cause any bad effect on the reaction, it is exempllfled by .

’dlmethoxyethane, tetrahydrofuran, dlmethylformamlde,
methanol, ethanol, toluene, benzene,. chloroform or a mixed -
solvent thereof, and they are suitably used. The present

reaction suitably proceeds at 60 to 150°C particularly

preferably at 80 to 120°C. The reactive residue of X may.

be preferably a halogen, etc.

PR P =

The startlng_compound (2) can be produced, for example, -as
mentioned below.
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wherein Ring A, X, 2, R! and R? have the same
meanings as defined-above.

5 Compound {6) can be produced by reacting compound (4) and
compoﬁnd-(S) in the same manner as.in theiabove~mentioned
[Method A]. Compound (6) can also be obtained by reacting
compound {4) wherein X is -B(OR)., -B(OH): or -8n{R}3; with
c@ﬁbound {5) wherein Z is a reactive residue.

10 : o
Subsequently, compound (2) .can. be produced by halogenating
compound. (6) by using a halogenating;agent accordingito the
conventional manner and the like.. The halogenating, K agent
is exemplified by bromine, chlorine, iodine, [bis(tri-

15 fiuoioacetoxy)iodo]benzene, N—brqusucciniq‘imide,'etc.,
anq‘they één be_suitably uéed._ The;preseﬂt;réactipﬁ.can
proceed sﬁitably_according_to the conventional manher at
0°C to 30°C. |

20 In the présent [Method A], it is explained by a method in
which R! and R® are “introduced in this order into Ring A to
which R? has been introduced, but it is also possible to
introduce in the order of R® and R!, or to introduce
aﬁéphef substituent at the position of R? and, finally

., 25 cd@ﬁérting-it to RZ. |

This [Metﬁqd A] can be suitably applied to compound (1)
wherein Ring A is furan and thiophene.

30 [Method B]

9
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R? 3
(7) R (a)

wherein R, R!, R’ and R® have the safe-meanings as
defined above. '

Compound (la) wherein Ring A is furah can beeproduCed by

_treating compound (7) with an acid. The acid is exem-

.pllfled by hydrochloric acid, sulfuric acid, nitricacid, _
phosphorlc ac1d, methanesulfonlc acid trlfluoroacetlc : i
acid, etc. As a reactlon solvent any solvent may be used | - -
so long as-;t does not cause any bad-effect on the reac- o
tion, and, for example, a solvent which ‘can "dissclve o
compound (7) and the above-mentloned ac1d’can be used and '
specifically,- acetic acid,; etc. may:- be suitably used. As a
reaction temperature, a range from room teﬁﬁeratufefto the
boiling point of the’solvent may be mentioned. In the
above-mentioned preparation method, the reaction in which
R' and R?.have the above-mentioned configuration is' shown,
but compound in which the bonding sites of R! and R® are S
exchanged to each other can be also'prepared'in the same '

The starting.compound (7) can be prdduced,'for example, as.
mentioned below. '

b
LI L B Ua LT or EFI
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O \ / R (1)
e e
O  COR CO,R

(8) (10)

wherein X, R, RY, R? and R® have the same meanings as
defined above. '
Compound (10) can be produced by reacting .compound (8) with

: "compound (9) in the presence of a base according to the
',cohventional'ﬁanner. Subsequently, compound (10) is

reacted with compound. (11) in the presence of a base
écoording to the conventional manner to obtain the starting
compoﬁnd (7). In thehpresent reaction, compound (11) may
be feacted'with compound (8) first,'and then, the resulting

_compound is reacted with compound (9).

[Method C]

(12) B
wherein R!, R? and R’ have the same meanings as

defined above- and Ts is p-toluenesulfonyl.

Compound (la) wherein Ring A is furan can be produced by

'”treating ¢compound (12) with .an acid accordlng to-the con-

ventlonal manner (“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”,
Vol. 4, A. Katritzky, et al., Pergamon Press Ltd., p.66l-

662; 1984)~ In the-above-mentioned preparation method, the
_~reactioh in which R! and R® have the above-mentioned con-
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figuration .is shown, but compound in which the bonding
sites of R! and R® are exchanged to each other can be also
'?prepared'in the same manner as mentioned gﬁovg.

* b

R! R?

"QJ. O | | ) Ts
S o R%X _R'-CHO

. [ -

% e (

E - (13) . '} g (12)

wherein R}, R?°, R?}, X and Ts have the same meanings

as defined above.

. The starting compound (12) can-bé‘produéeduby reaéting

10 compound (13) with R?’-X and R'-CHO in this order in the
presence of a base according to the conventional manner
'(“Comprehen51ve Heterocyclic Chemlstry" Vol. 4,_A.'
Katritzky et al., Pergamon Press Ltdu,-p¢661.662, 1584) .

15 {Method D]

Ce

Sulfurizing
agent

R 9y Ry

, wherein R, R}, R? and R?® have the same meanings as
e il

toe X : defined above. - n

20 Compound (1b) wherein Ring A is thiophene can be produced
by -reacting a sulfurizing agent to compound (14) according
to the conventional manner (“Comprehensive Heterocyclic

-+t
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Chemistry” Vol. 4, A. Katritzky et al., Pergamon Press
Ltd., p.885-887, 1984). The sulfurizing agent is exempli-
fiedfby hydrogen sulfide, phosphorus trisulfide, Lawesson’s
reagent (2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2, 4-diphosphe-
5 tan-2,4-disulfide), etc. and they are suitably used.
Compound (14) can be also produced, for example, from the
Sfarting compound (7) of [Method B]. In the above~mention-
ed preparation method, .the reaction in which R' and R? have
the above-mentioned configuration is shown, but compound in
-10. .'which. the bonding- sites of R! and R? are exchanged to each-

other can be also prepared in the same manner as mentioned
above.

[Method E]
Rl
@)
O

'715'J". ST 'Ti,._.f*¥§3 '(14)34 T 1{3 ;Lglbj- S =
" wherein R, RY, R}, R® and R! have the same meanings
" as defined above. '
Compound {1lb) wherein Rihng A is pyrrole can be produced by

20 reacting compound {(14) with R'NH, or its salt according to
the conventional.manner,(“Cbmpréhensive Heterocyclic -
Chemistry” Vol. 4, A. Katritzky et-al., Petrgamon Press
Ltd., p.329-330, 1984). The R'NH; or its salt is exempli-
fied by ammonia, ammonium carbonate, ammonium acetate,

25 mopoalkylaminé; etc., and they can be used.. Compound_ {1b)
wherein R? is hydrogen can be also produced by subjecting
to the reaction using an-amide derivative such as acetic
amide or a sulfonamide derivative in place of R*NH, accord-
ing to the conventional manner, and then, subjecting to
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Eﬁfthe above-mentioned preparation method, the
_reaction in whlch R! and R? have the above—mentloned

;conflguration is shown, but compound in which'the bonding

sites of R! and R® are exchanged_to each other:can be also

[Method F]

R}

RF

wherein R!,

R?

NO,
o)

(15)

R? and R® have the same meanings as

defined above-.

'

R}

Redutiné-

agent

D —— ea

AN

=4

R}

R?

NH

(1c)

‘prepared in the same manner as mentioned above.

Compound (lc) wherein Ring A is pyrrole can be produced by

reacting a reducing agent on compeund {15) according to the
conventional manner. The :educing-agent is{exemplified by

a disuifide such as diphenyldisulfide, and'aféhosphine such

as tri=n-butylphosphine, and they ¢an be uséd in combina-

tion.. The reaction temperature may vary depending on a

- kind. ofr-the reducing agent,
to a beiling point of the solvent.
- preparation method, the reaction in which R! and R? have

and is,

for example, from 0°C

In the ebove—mentioned

L

the above- -mentioned configuration is. shown, but compound in.
which the-bonding sites of R! and R® are exchanged to ‘each

other can be also prepared in the same manner as mentioned

above.

[Method G]

—

il
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H,N

| , 3 | .
(16) R’ R* 1) 1 .
. - : 1, - .
wherein R!, R? and R® have the same meanings as

..defined above.

Compound (lc) wherein Ring A is pyrrole can be produced;by
acting a palladium catalyst on compound (16) (“Combrehen-
sive Heterocyclic Chemistry” Vol. 4, A. Katritzky et al.,
‘Pergamon Press Ltd., p.321, 1984). In the above-mentionéd
preparation method, the reactlon .in which R! and R® have
the- above—mentloned conflguratlon is-shown, . but a. compound
~ in which the bonding 31tes of R' and R® are exchanged to
each other can be also prepared in the same manner as

mentloned‘above.

In the 5-membered heterocyclic -compound. (1) produced by the
above- mentioned preparation methods, 1ts functlonal,group
may be converted into the other functional group, if
necessary. Conver81on between the functlonal groups can be
carried.out accordlng to ‘the conventional manner, ' and
methods as dlsclosed 1n, for example,-“Comprehen51Ve

- Organic Tranformatlons” Richard C. Larock - VCH Publshers
Inc., 1989, “Comprehensive Organic Synthe51s” Vol. 1-9,

.{BarryiM Trost et al., Pergamon Press Ltd., 1991F}P0rganic
Reactions” John Wlley & .Sons Ltd., 1963, etc. can'be used.
.The;e are mentioned conversion from carboxy. to hydroxy,

' Curtius rearrangement from carboxy to amino, conversion

ffrom.carboxy to amide, coudensation of amide.and'Grignard.‘

:reagept}.Friedel4Crafts reaction, Vilsmeier reaction and
. the like, and specific methods are as mentioned in the
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following methods (a) to (u}.

-Compound (1) wherein R® is a halogen-can be produced by
'reactlng compound wherein the corresponding R2 is hydrogen
and a_Palogepating agent. TheJhelogepgting agent is exem-
plified by Sromine, cthrine,‘iodine;”[bis(trifluoroacet_
6xy)iodo)benzene, N-bromosuccinic imide, etc., and they are
suitebly used. The present reactionfSultebly proceeds_at
0°C to 30°C. '

Method (b):

Compound - (1) wherein R' is an aryl which may be substituted
or a heterocycle which may be substituted can be produced
by reactlng a compound wherein the correspondlng R' is a:
halogen and- a trialkyl tin compound hav1ng ‘an "aryl which
may be substltuted or a heterocycle which may be substitut-
ed in the presence .of a catalyst The. catalyst is- exempll—

fied by a zero-valent or dlvalent palladlum series catalyst

such as bis{trlphenylphosphine) palladlum (I1). chloride,
'palladium (II) acetate, tetrakls(trlphenylphosphlne) |
palladium (0), etc., and they are suitably sued. The

fpresent reactlon further suitably proceeds by the addltlon

of a zinc salt such as zinc chloride, zinc bromlde, zinc

iodidé, eétc. 'The present reaction suitably proceeds at
50°C to- 120 C ' -

- The presentrreaction can be élSO“carried ‘out by using a

boric acid compound or a. borate compound 1n place of the’
trialkyl tin compound in the presence of a- base. The

‘palladlum series catalyst and the base- are exemplified b&

either of those as mentioned in the above—mentloned Method
h, and -they are suitably uséd. : The present reactlon
suitabily proceeds at 60°C to 120°C.
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Method (c):

Compound_(l) wherein R! is an alkyl which may be substi-
tuted can be produced by reactlng a compound whereln the

”correspondlng R is hydrogen with an. alkyl halide (alkyl

iodlde, alkyl chlorlde, alkyl bromlde, etc.) or an alkyl—
sulfonate (alkyltrifluoromethane sulfonate, alkylmethane
sulfonate, etc.) both of which may be substituted in the
presence of a base. The base is exemplified by an alkali -
metal hydride, an alkali metal carbonate, an alkali metal
alkoxide, alkali metal hydroxide, etc., and they are
suitably used. The present reaction'suitably proceeds at
30°C to 80°C.

Method (d):

Compound (1) wherein R® is formylamino ér N-alkyl-N-formyl-

amino can be produced by reacting a compound wherein the

corresponding R?.is amino or N-alkylamino 'and an alkyl
formate (methyl ester, ethyl ester, etc.). -The present
reaction suitably proceeds at 60°C to 100 C.

Method: (e) :. -

Compound (1)- whereln R? is N—methylamlno, N alkyl -N- methyl—'
amino or N- ethylamlno can be produced by reactlng compound
wherein the correspondlng R 1s formylamino, N- alkyl —N--
formylamlno or N- acetylamlno in the presence of a reduc1ng
agént. ' ' '

The . reduc1ng agent ls exemplified by a borane complex (for
example, borane- dimethylsulfide complex, etc.) or llthlum
aluminum hydride, and they are sultably used. The present-
reactlon suitably proceeds at 0°C to 60° C. '

Method (f):



Totw

10

15

20

25

30

35

it o~ -

. . 5.
WO-2004/035570 PCT/IP2003/013194,
38

Compound (1) whereln R? is alkoxycarbonylamlno can be -
produced by reacting a compound whereln the- correspondlng '
R? is amlno and an alkoxycarbonyl hallde in’' the presence of
a base. The base is exemplified by pyrldlne, triethyl-
amine, an alkall metal carbonate, an alkali metal alkoxide,
an alkali metal hydride, etc., and they are suitably used.
The present reaction suitably proceeds at 0°C to 50°C.

Method (g):

Compound (1) wherein R? is hydrokyalkyl can be produced by
reacting compound wherein the correspoénding R? is hydrogen

‘and formaldehyde in the presence of a base. The badse is

exemplified by an alkali metal carbonate, an alkali metal
alkoxide; triethylamine, etc., and they are suitably used. —_
The present reaction suitably proceeds at 60°C to 120°C. -

Method (h):

Compound (1) wherein R® is a halogencalkyl can be produced

. by reacting .a compound wherein ‘the corresponding R® is a

'hydroxyalkyl with a halogenating agent The halogenating
agent is exemplified by thionyl chloride; thionyl bromide,
etc., and they are suitably used. The present reaction
suitably proceeds at 0°C to 50°C.

Method (1) : ' S S . ' L

Comﬁognd_(}) wherein R? is an.alkoxyalkleCan,be'produoéd
by reacting a compound whéreirn the corresponding R? is a
halogenoalkyl and an alkanol. ' The alkanoljis exémplified'
by mefhanol, ethanol, etc., and they are suitably used.
The‘preséht reaction suitably:proceedé at 30°C to 80°C.

Method (3j):
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Compound {1) wherein R® is an alkylthloalkyl can be
produced by reacting a compound wherein the correspondlng
R? is a halogenocalkyl and an alkylsulfide salt. The
alkylsulfide salt is exemplified by an alkali metal salt
such ashsodium methylsulfide,'etc.,.aﬁdtthey-are suitably
used. The present reaction is preferably carried out in
therpresepce_of a base.‘ The base is exemplified by tri-
ethylamine, pyridine; an alkali metal carbonate, an alkali
metal hydxoxide, én alkali metal alkoxide, etc., and they
are suitably used. The present reaction suitably proceeds
at 0°C to 60°C.

Method (k):

Compound (1) gperein R? is an alkyisulfinylalkyl or alkyl-
sulfon}lalkyl can be produced by reacting a,compound
wherein the corresponding R?® is an alkylthioalkyl with an
oxidizing agent. The oxidizing agent is ekemplified by
metachloropérbénzoic acid, aqueous hydrogen péroxide, etc.,
and they are sﬁitably used. The present reaction sﬁitably
proceeds at -20°C to 30°C. ' H

‘Method (1): =

)
]

Compbund (1) wherein R?> is a carboxyalkyl can berproduced
by hyd;olyzing_compdundﬁwherein the corresponding R? is ah
alkoxycarbonylalkyl in the presence of a base. The. base is
exemplified by alkali metal hydroxide, etc., and they are

suitably used. The present reaction suitably proceeds at
30°C to 60°C.

Method (m):
compound . (1) wherein R? is a.heterocycle substituted by

sulfoﬁcan_be producgd by reacting:cqmpound‘wheréin the
corresponding R® is unsubstituted heterocycle (provided
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that it may have othefisubstituenf(s)'than—the position -of

- ‘the heterocydlic ring onto which:the sulfo group is substi-

eatedfiaﬂd a~halogenosulfonic acid (chlorosulfonic acid,
-etc.),~aﬁd then, treating the fesulting compound with an
agueous basic solution (aqueous‘ammo@ia; etc.). The
preseht reaction suitably pfoceeds‘at 0°C to.50°c,

Method (n):

Compound (1) wherein R® is a heterocycle substituted by
sulfamoyl can be produced by treating compound wherein the
corresponding R’ is a heterocycle substituted by chloro-
sulfonyl obtained by the above-méntioned Method (#) with
ammonia. The present reaction suitably proceeds at 0°C to
60°C.

Method (o):

Compound (I} wherein R! or R® is a heterocycle substituted
by a hydroxyalkyl can be produced by treating a compound
wherein the corresponding R! or R? is a heterocycle-substl—
tuted by an: alkoxycarbonyl with a reducing agent The _
reduc1ng agent is exemplified by lithium. aluminum hydrlde,
‘lithium borohydrlde, a borane complex (for example,
borane dimethylsulfide complex, etc. ), etc. ,vand they are
‘suitably used The present reaction suitably proceeds at
0°C to 60°C,

?Method (p):

Compoﬁndi(l) wherein R? is pyridyl substituted by a mono-
or di-alkylamino, oxr pyrazinyl'éﬁbstituted by a mono- or'

di- alkylamlno can be produced by reactlng compound whereln
the correspondlng R} is a halogenopyridyl or halogeno-

pyrazlnyl and a correspondlng mono—'or di- alkylamlne The

present reaction suitably proceeds at 30 C to 120°C.

T
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Method' (g):

Compound (1) wherein R is. pyrimidinyl substituted by a
mono- or di-alkylamino can be produced by oxidizing a
compound wherein the corresponding R? is an alkylthio=-
pyrimidinyl with an oxidizing agent, and subsequently
reacting with a mono- or di- alkylamlne The OhldlZlng
égent is exemplified by m-chloroperbenzoic acid, hydrogen
péroxide,letc.,.and:they are suitably used. The present
reaction. suitably proceeds at 30°C to 120°C.

iMethqdz(r):

‘Compound (1) whereln R? is a carbamoylalkyl which may be

substituted can be produced by reacting a compound wherein
the_cor;egpoqd;ng R? is a carboxyalkyl and -a- corresponding
amine which may be substituted in the presehce of a con- -
densing agent. The condensing agent is exemplified by 3-
ethyl-1- (3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride,
cyano diethyl phosphate, etc., and they are suitably-used.
The present reaction suitably proceeds at 0°C to 50°C.

Method (s):

Compound’ (1) wherein R% is & Eyénoalkylfcan be producéd b?
réacting.a compound wherein‘the corresponding R® is a
Carbamoylalkyl and a.dehydrating-agent. - The dehydratlng
agent is exemplified by phosphorus oxychlorlde, acetic
anhydride, . thionyl chloride, etc., and they are suitably
used.- The present reaction’ suitably proceeds at 50°C to
100°C. '

Method (t).:

Compound (1) wherein R? is a tetrazolylalkyl can be.

‘produced by reactlng a compound wherein the correspondlng
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R® ls-a cyanoalkyl and. an azide compound. The azide
compound 15 exempllfled by sodium azide, trlalkyl tin

- a21de, trlalkyl sillcon azide, etc., and they are suitably
"_used, The present reaction suitably proceeds at 80°C to

.120°C.
Method {u):

'Compound (1) wherein R°® is an alkoxycarbonylmethyl can be
synthesrzed by a one-carbon 1ncreasing reaction of compound
wherein the corresponding R® is formyl. The one<carbon
increasing reagent is exemplified by methyl (methylsulfinyl-
methyl)sulfide, tosylmethyl isocyanate, diethylphosphono-
dithiane, diethyl l-plperldlnomethyl phosphonate, etc., and
they are sultably used. After reacting with-these reagents
in the presence of a base, .the resultant compound is - '
reacted w1th an alcchol in the. presence of an acid to give
an alkoxycarbonylmethyl compound '

The reactions described in the above—mentioned Methods (a)
to. (u) .can,be carried out in a- solvent whlch is inactive to
the reaction or in the absence .of a solvent The solvent
is not. spec1f1cally llmlted and 1b is exemplified by
methylene ‘chloride, chloroform, tetrahydrofuran,'methanol

. ethanol isopropanol, dlmethylformamide, dimethylsulfoxide,
water, -ethyl acetate, dlmethoxyethanet toluene, benzene,
etc., or a mixed solvent of the above-mentioned solvents.

In the“aboye-mentioned preparetions, the.protectiontend
deprotection of a functiénal group «can be carried out, if "
necessary. As a protective -group for the functlgnsl group,
those used in the general organlc synthetlc chemlstr;kcan
be used, and examples thereof 1nclude those descrlbed 1n
“Protectlve Groups in Organlc Synthesis” T. W. Greene, P.
M. ‘Wuts, John Wiley and Sons 1991, etc. The CondltlonS‘fOr

introduction of the protective group and deprotection are

Prdl e d <& -



10

15

20

25

30

35

. WO 2004/035570 PCT/JP2003/013194 -

43

exemplified by those described in the above publication.

In the above-mentioned preﬁarations; the respegtive com—

pounds and the respective intermediates to be produced can

be purified by the usual manner such as column' chromato-
graphy, recrystallization, etc. The solvent to be used for
the recrystallization is exemplified by an alcohol solvent
' such as methanol, ethanol, 2-propanol, etc., an ether

solvent such as diethyl ether, etc., an ester solvent such

as ethyl acetate, etc., an aromatic solvent such as

toluene, etc., a ketone solvent such as acetone, etc., a

hydrocarbon solvent such as hexane, etc., water and_the

tike or a

mixed solvent of the above-mentioned solvents.

The compound {1) of the present invention can be converted

into a pharmaceutically acceptable salt-accbrding to the

conventional manner, and thereafter, recrystallization,

etc., may be carried out.

BEST MODE OF EMBODIMENT OF THE INVENTION

in.tﬁé-following;:the p:eSenﬁ invention will be explained

in'more detail_by referring to Examples, Reference'examplés
and Experimental examples, but the present invention is not

limitéd by Examples, etc..

The_following_abbreyiations used in. the present épecifica—

tion have

Me:
Et:

- Pht
THF:
‘DMF':

' DME

Example- 1

the following means, respectively.

methyl
ethyl
phenyl
tetréhydrofuran
N, N-dimethylformamide
f dimethoxyethane
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. SMe - - SMe
(1) A 2N aqueous sodium carbonate solution {5.5 ml) was
added to a mixed solution of compound 1 (0.5 g, 3.6 mmol),
2-bromo-5-chlorothiophene (0.6 ml, 5.5 mmol) and .
S  PdCla(PPh3): (250 mg, 0.36 mmol) dissolved in DMF (17 ml).
After subjectlng to reflux under heating for 3 hours, the
mlxture was subjected to filtration with Cellte The
filtrate was extracted with ethyl acetate, washed with
water and brine, dried over anhydrous'aodium'sulfaterand
10 concentrated under reduced pressure.. The residue was ‘-
purlfled by silica gel column chromatography (hexane/ethyl
acetate=20/1) to give compound 2 (215 mg, 28.2%) as powder.
.1, TMSSARCI (m/z): 227/229 ([M+HtMeOH-H,01*) |

- |

' 15 (2) To a solution of compound 2 (200 mg, 0.94 mmol) dis-
L | solved in THF (5 ml) were added methyl (methylsulfinyl-
- methyl)sulfide (0.3 ml, 2.9 mmol) and Triton B (0.22 ml,
0.5 mmol,;” 40% methanol solution), and the mixture was
refluxed under heating'forr4 hours. -The réaction mixture
. 20 . was poured into 0.5N hydrochloric acid, and extracted_with
ethyl acetate. The extract was washed with :brine, dried
over anhydrous sodium sulfate and concentrated under

rediced pressure. The residue was dissolved in a 0.5N
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hydrochloric acid-ethanol solution (5 ml), and the mixture

was refluxed under heating.for,l.S‘hours. The solvent was

‘removed: under reduced pressure, and the- residue was

extracted with ethyl acetate. The extract was washed with
brine, dried over anhydrous magnesium, sulfate and concen-

trated under reduced pressure.  The residue was purified by

silica gel column chromatography_(hexane/ethyl acetates=
20{1} to give compound 3 (148 mg, 58.1%) as an oily -

?subetange.
MS'APCI (m/z): 271/273 ([M+H]™")

.(3) To- a solution of compound 3'(687mg, 0.25 mmol) dis-
.solved in chloroform (5 ml) was added dropwise a solution

of . bromine (40 mg, 0.25 mmol) dissoived in chloroform (1

ml) under 1ce cooling. After an- aqueous saturated sodium

hydrogen carbonate solutlon was added to the reaction
mixture, the resultlng mixture was extracted with ethyl
acetate. The extract was washed. successively with a 15%
aqueOus'sodium thiosuifate solution and brine, dried over
anhydrous sodium sulfate and concentrated_under»reduced
pressure to give crude compound 4 (O.i a).

(4) To a soLntion of compound 4 ané 4-methylthiophenyl
boric acid (75 mg, 45 mmol) dissolved in DME were added

'PAC1;(PPhs)z (60 mg, 0.029 mmol) and a 2N sodium carbonate

solution (0.86 ml, 1.8 mmol). After the reaction mixture

was refluked_under heating for 3 hours, the resulting

mixture was subjected to flltratlon with Celite: The'
filtrate was extracted with. ethyl acetate, washed: succes-.
sively with water and brine, dried over anhydrous sodium-
sulfate .and concentrated under reduced pressure. The
re51aue was”purified by silica gel column- chromatography

'r(hexane/ethyl acetate= 20/1) to give compound 5 (57 mg,

57.9%) -as powder.
MS+APCI (m/z): 393/395 ([M+H]

PCT/JP2003/013194
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(5) To'a~solution of compound 5 -(52 mg, 0.13 mmol) dis-
solved in ethanol (5 ml) was added a 2N aqueous sodium'

’Vhydrox1de solution, and the mlxture was stlrred at room :

temperatgre,pvernlght To the reactlon mixture ‘was added a

'1N'hydrochldric acid, and the resulting mixture was

dextracted w1th ethyl acetate. The organic layer was washed
with brlne, dried over anhydrous-sodium-sulféte and
filtered, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by preparative HPLC to
givefa7COrrééponding carboxylic acid (34 mg, 71%).

MS-EST (m/z).: 363/365 ([M-HI")
The resulting carboxylic acid (31 mg, 0.085 miol) was dis-
solved in methanol (1.5 mmol), and 0.5N sodium methoxide
(methanol solution, 0.165 ml, 0.083 mmol) was added |
thereto. The solvent was removed to give compound 6 (35
mg) .

MS-ESI (m/z): 363/365 ([M-Na}")

- Example 2

(1) By'using compound 1 (875 mg, 5 mmol: Helvetica Chimica
Acta, 60, 2085 (1977)), the reaction was carried out in the .

sane mannér_as in the pfeparation;Qf compound 3 of Example
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1 .to give Compdﬁnd;Z-(664fmg, 57.0%) as an oily substance.
MS:APCI (m/z): 250/252 ([M+NH]%Y)

(2) A solution of compound 2 (650 ﬁg, 2.8 mmol), S-chloro-

2-thienyl (tributyl)tin (1.71 g, 4.18 mmol) and PdCl,(PPhj3},
(98 g, 0.14 mmol) dissolved in toluene (10 ml) was
refluxed under heating for 4 hours.- To the resulting
mnixture were added an aqueous potagéium fluoride solution
(40%, 10 ml) -and ethanol (5 ml), and the mixture was
stirred for 30 minutes. To the reaction mixture were added
wéter and-isopropyl ether, and the -resulting mixture was .
subjected to filtration with Celite. The organic layer of
the filtrate was washed with brire, dried over ‘anhydrous

sodium sulfaterand concentrated under reduced pressure.

,The residue was purified by silica gel column chromato-

graphy (hexane/ethyl acetate=30/1) .to give. compound 3 (154
mg, 20.4%) as powder. A
MS-APCI (m/z): 288/290 ([M+NH4]")

(3) To a solution of campouhd’B (145 mg, 0.54 mmol) in
chloroform (5 ml) was added dropwise a bromine (86 mg, 0.54
mﬁql).solutioﬁ.dissolved in“cHloerQrm (1 ml) under ice-
cooling. After an hour,.an agqueous saturated sodium
hydrogenﬁcarbonape solution and 15% aqueous sodium thio-
sulfate solution were added to the reactidn mixture, and
the resulting mixture was extracted with hexane. The
organic léyer was. washed with briné; dried over anhydrous

sodium sulfate and concentrated under reduced pressure.

' The residue was purlfled by silica. gel column chromato-

graphy (hexane/ethyl acetate=50/1) to give compound 4 (47
mg, 25 1%) as an oily substance. '

' MS-ESI (m(Z): 349/351 ([M+H]")

(4) By using phenyl boric acid (21 mg, 0.17 mmol) and
compound 4 (40 mg,  0.11 mmol), the reaction was ‘carried out
in the .same manner.as in the preparation of compound 5 of
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! : Example'l to give compound 5 (32 mg, 80.0%) as an oily -
sUbstanCe,
MS-ESI (m/z): 347/349 ([M&H1¥)

5 (5) By using compound 5 (28 mg, 0.08 mmol), the reaction
was carried- out in the samé.mannEr:as in%Ehe-preparatibn of

. compound 6 of Example 1 to give a carboxylic acid (20 mg,

;, 77 %), and the carboxylic acid (16 mg, 0.05 mmol) was made

| | a sodium salt to give compound 6 (17 mg, 99%).

10 MS-ESI (m/z): 317/319 ([M-Nal*)

Example 3

i . _ _ _ “; 6

: 15 (1) By using compound 1 (5 g, 26.17 mmol);  the reactiun was
1 , carried out in the same manner as in-the preparation of

) compound 1 of Example 2 to glve compound 2 (4 58 g, ‘70. 2%)
jﬁ R as an oily substance - - e

g ' MS-APCI (m/z): 266/268 ([M+NH,]")
ca a (2) By using éompound 2 (3.74 g, 15 mmol) and 5-chloro-2~

: thienyl boric acid (3.17 g, 19.5 mmol), thé reaction was

'5 carried- out in the same manrier as'in the preparatlon of

compound 5 of Example 2 to give a crude compound. 3 (3.35 g)
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as an oily substance - _ T .
MS APCT m/z) : 304/306 ([M+NH4}) . . : : .

(3),By.using the crude'compound 3 (574 mg, 2.22 mmol) and
5 bromlne (384 mg), the reaction was carrled out in the same
manner. as in. the preparation of compound 4 of Example 2 to
give compound 4 (80 mg, 9% (2- steps)) as an oily substance.
‘MS-APCI (m/z): 3B2/384 ({[M+NH,]*) .

10 (4),By using pnenyl boric acid (366 mg, 3 mmol) and
compound 4 (731 mg, 2 mmol), the reaction was carried out
iﬁ'fhé samé manner as in the preparation of compound 5 of
-Example 2 to glve compound 5 (552 mg,.72.9 %) as an oily
‘substance. :

15 MS-APCI .(m/z):.363/365 ([M+H]")

(5) By .using compound 5 (470-mg, 1.24 mmol), the reaction
was carried out in the same manner as in the prepafation of
"compOUnd 6 of 'Example 1 to give compound 6 (91cmg, 20.5 %).
20 -MS-ESI (m/z): 333/335 ([M-Na]®)

Example 4

COsH

OMe OMe-'
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(1) A:suspension of compouhd 1 {2516-9, 116 mmol: Tetra-.
hedron, 2000, 56, 7205), ioddmétﬁane'(li'b-ml; 0.177 mmol)

~and potassium carbonate (24.0 g, 0. 174 mmol) -was:stirred:at
'eroom temperature overnight: The reactlon mlxture was .
"poured into water, extracted ‘with ethyl acetate, washed
‘with brlne,'drled over anhydrous' magne31um ‘sulfate and

filtered: The filtrate was concentreted_aud ‘the residue
was purified by silica gel column chrometography‘(hexeue/
ethyl acetate=20/1) to give compound 2 {23.17”g, 85.1 %) as
an oily substance.

MS-APCI: (m/z): 252/254 (([M+NH,]*)

(2) .By using,comp0und_2 (3.0 g, 12.8 mmol) and .5-chloro-2-
thienyl (tributyl)tin (7.80 g, 19.1 mmol), the’ feaction'was
carried out in the same manner as in the preparation of’
compound 3 of Example 2 to give compound 3 (3.09 g; 88.8 %)
as an oily substance.

MS-APCI (m/z): 273/275 ([M+H]')

(3)réy'u$ing compound 3 (3.0 g, 0.011 mmol) .and-bromine
(0.57 ml, 0.011 mmol), the reactlon was carrled out in the
same manner as in the preparatlon of compound 4 of Example

"2 to. glve compound 4 (3.62 g, 93 6 %) as an- 011y substance
- MS- APCI (m/z): 352/354 ([M+H1Y)

L

(4) By u51ng 4- methoxyphenyl borlc acid (325 mg, 2.1 mmol) .
and compound 4 (500 mg, 1.4 mmol), the reaction was carried

out in the same manner as in the preparatlon-of_compouqd75

' of Exampl& 2 to give compound 5 (405 mg, 75.1 %) as an oily

substance-. o
MS-APCI (m/z): 379/381 ([M+H]*)

- (5) By using compound 5 (345 mg, 0.91 mmol), the reaction
was carried out in the same mennef as in tﬁe'preparation-of .
compound. 6 of Example 1 to give compound 6 (239 mg).
MS-ESI (m/z): 363/365 ([M-Na]*)~
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Examples 5 and 6 . ' //\\/ﬁ\

In thé same manner as in Example 2{ the above-mentioned
: eﬁhyl ester and carboxylic acid sodium salt were
5 synthesized.

-Compound (Y=ethyl) of Example 5: MS-APCI (m/z): 403/405

([M+H]™) '

10 Compound (Y=Na) of Example 6: MS-ESI.(m/z): 373/375 ({M-
Naj®) '

Examples 7 and 8. .

15 _In the same manner as in Example 2, the above-mentioned
.. “ethyl’ester and carboxylic acid sodium.salt were
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synthesized.

oA

;Compbﬁpd (Y=ethyl) of Examplé:7: MS:APCI (m/z): 403/405

([M+H]T)

Compound (Y=Na) of Example 8: MS:ESI. (m/z): 329/331 ( [M-Na-

CO;1*)

Examples: 9 to 16

In the same manner as in Example 3, Compounds of Examples 9
to 16 were synthesized. '

Examplel . R [ v [ 7 ms

T -

% | 4-fluorophenyl

ethyl | 73817383 (M+H1* (AECI)

10 " 4-fluorophenyl - Na 307/303 [M-Na-COz]

: : - . _{(EST)
11 | 2-benzo[b]thienyl |.ethyl [.-419/421 [M+H]* (APCI)
12 | 2-benzo[bjthienyl | Na: 345/347(;§£Fa"00ﬂ'

13 | 4-methylthiophenyl| ethyl 409/411 [M+H]* (APCI)

14 | 4-methylthiophenyl| Na ° 335/337 [M-Na-CO]

_ N N __(ESI)
15 |- 4-methoxyphenyl | ethyl [-'393/395 [M+H]® (APCI)
16 4-methoxyphenyl Na 319/321t£§£Fa—C02]'

Examples 17.to 26

In the. same manner as in Example 4,-Ebmp0hnd§ of Examples
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-17 to 26 -were synthesized.
 Example| R* Y MS
17 - |~ 4-fluorophenyl methyl <[ 367/369 [M+H]" (APCI)
18 4-fluorophenyl Na °}351/353 [M-Na]~ (ESI)
6-dimethylaminoc-3- | 393/395 [M+H}"
19 pyridyl methyl (APCT)
20 6~dimethylamino-3- . 377/379. [M-Na]~
pyridyl & . (EST)
2-dimethylamino-5- - 394/396 [M+H]*
21 _ pyrimidinyl methyl (RPCI)
02 2-dimethylamino-5- Na' 378/380 [M-Na]~
pyrimidinyl @ (ESI)
23 2-benzo[b]thienyl methyl |[405/407 {M+H]® (APCI)
24. | 2-benzo[blthienyl | ~ Na. ..|389/391 [M-Na}~ (ESI)
25 | 4-methylthiophenyl | methyl .| 395/397 [M+H]* (APCI)
26 d-methylthiophenyl Na  {379/381 [M-Na]~ (ESI)
Example 27

3
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(1} To a solution of compound 1 (1.76 g, 12 mmol) and
_.compound. 2 (1.76 g, 10 mmol) dissolveéd-in ethanol (20 ml)
was added ‘an agueocus solutidn of pota351um hydrox1de (1.12

g, 20 mmol) (1.1 ml).

temperature overnight

The mixture was stirred at room
and water was’ added to the mixture
and prec1p1tates were collected by flltration The pre-
c1pitates were washed with water, dissolved in ethyl
acetate THF and dried over anhydrous magnesium sulfate.
and the
mixture was filtered and the filtrate was concentrated.
The residue was triturated from ethyl acetate-isopropyl
ether to give compound 3 (2.36 g, 77 %)

MS-APCI (m/z): 305/307 ([M+H]™)

(2) A SOIuticn of potasSium t—butdxide {22 mg, -0.2 mmol} ,

- methyl 3- -nitroacrylate (200 mg, 1.5 mmol: A, Rodriguez et

al. Tetrahedron Lett., 39, 8563 (1998)) and compound 3
dissolved in THF (10 ml) was stirred at

room temperature overnight. To the reaction mixture was .

1 mmol)

-and the mixture was extracted
with ethyl acetate. The organic layer was washed with
brine, dried over anhydrous sodium sulfate, and concentrat-

ed under reduced pressure. The residue was purified by

- silica gel- column chromatography (chloroform/ethyl acetate=

50/1) to give compound 4 (312 mg, 71.2 %) as powder.’
MS-APCI (m/z): 438/440 ([M+H]*)
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{3) To a solution of compound 4 (700 mg, 1.6 mmol) and
diphenyldisulfide (1.05 g, 4.81 mmol) dissolved in THF was o
added tri-n-butylphosphine (2.4 ml, 9.64 mmol) at room ' .
temperature, and the mixture was refluxed under heatihg for

5 2 hours. The reaction.ﬁixfure was-concentrated and puri-
fied by silica'gel_qblumn'chromatography-(chloroform/
hexahe=1/1—*9/1).to giﬁe compound 5 (340 mg, 55 %).
MS-APCI (m/z): 388/390 ([M+H]")

10 = .(4) By using compound 5, the reaction was carried out in
the séme.manner as in the preparatipn'of compound 6 of
Example 1 to,give,combound 6.

MS'ESI (m/z): 372/374 ([M-Na]*)

15 - .Example 28 S . ' o
. - _COMe -~ . oo B

-

CO-Me Cl

[
'

| - F 4 - F 5

(1) To a solution of diisopropylamine (13.68 g, 135 mmol)
dissolved in THF (600 ml) was added n-butyl lithium (1.56 M
"in Hexane, 85 ml, ‘135 mmol) under dry ice-acetone cooling,
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and a solutlon of compound 1 (38 g, 134 mmol) dissolved in.
THF (50 ml) was added to the mixture. The resulting
mixture was stirred at the same temperature for 25 minutes,

and then, a solution of compound 2 (17 ml) dissolved in THF

(20 ml) was acded to the mixture.

The temperature of the

reaction mixture was returned to room temperature and the

mixture was further stirred for 3.5 hours. After adding a

saturated agqueous ammonium chloride solution to the

reaction mixture, the resulting mixture was extracted with

ethyl acetate.

The organic layer:was drieéd over anhydrous

sodium sulfate and filtered, and the filtrate was concen-
trated. The residue was dissolved in THF (750 ml), 1N
tetrabutylammonium fluoride (THF solution, 130 ml) was

added to the solution and the resulting mixture was stirred

for an hour.

.To the reaction mixture was added an aqueous

saturated_sodium biCarbonate'solution, the resulting mix-~

tﬁrelwas*extfactedfwith ethyl acetate; and the extract was

dried over anhydrous sodium sulfate. After filtration, the

filtrate was boncentrated

and the residue was purified by

silica gel column chromatography (hexane/ethyl acetate=
5/1) to glve compound 3 (18. 53 g, 48%) .

MS-APCI (m/z).

{2} Compound 3 (148 mg,

308/310 ([M+NH]Y)

(S ml), and pota351um carbonate

0.51 mmol) was dissolved in acetone -

(106 mg, 0.77 mmol) and 4-

fluorophenacyl bromide (260 mg, 2.4 mmol) were added to the

solution and the resulting mixture was stirred overnight.

The reaction mixture was.concentrated, and then, water was

added to the’ residue and the mixture was extracted with

ethyl acetate.

The extract was washed with brine, and

dried over anhydrous sodium sulfate. After filtration, the

filtrate was concentrated, and the reSLdue was purified by

'mg, 75%).:

MS:APCI (m/z):

427/429 ([M+H]")

'sillca gel column chromatography to glve compound 4 (163

© PCT/JP2003/01319% +~ °
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{3) Compoﬁnd 4 (83.1 mg, 0.195_mmol) was dissolved in
acetic acid (2 ml), and conc. hydrochloric acid (0.5 ml)
and‘wéter (0.5 ml) wére added to the solution. The mixture
was refluxed under heatihg for 6 hours, and then, water was

5 added to the mixture and the resulting mixture was extract-

10

15

ed with ethyl acetate. The organic layer was washed with
brine, and dried over anhydrdus sodium sulfate. Activated
charcdal was added to the extract and the mixture was

- ”filtéredy'and thefiltrate was concentrated to give
compound 5 (48 mg, 73 %).
MS-ESI (m/z): 335/337 ([M-H]")

In thé Qame manner as in the above—mentioned‘Examples,
' “'compounds of Examples 29 to 62" were synthesized.

A

33
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Example]. . R oy |z |- mMso
29 [77 45£luorophenyl | ethyl |70 "[365/367 [M+H]' (APCI)
: | 2%1/293 [M-Na-
30 . 4—fluorophenyl Na o CO0]~ (ESI)
:6~dimethylamino—-3-- : o , N
31- - pyridyl | ethyl |- O |[391/393 [M+H]™ (APCI)
32 6-dimethylamino-3- N o 317/319 [M-Na-
© " pyridyl a ' “C001~ (ESI)
, 6-dimethylamino-3- | ‘ . +
33 _ pyridyl ethyl ] .407/409 [M+H]™T (APCI)
54 | 6-dimethylamino-3- R 5. | 333/335 [M-Na-
~_d . pyridyl R CO0]” ~(ESI) ~
L[ 2=difethylaminoss— | o T[T T T e aeen
35 | pyrimidinyl | Sthyl | O f392/394 [M] (ARCI)
36 “{" 2-dimethylamino-5- Na o . 318/320 (M-Na-
| - pyrimidinyl a - C00]~ (ESI)
' 2-dimethylamino-5- = ey 71 '
37 |7 pyrimidinyl ethyl | S |408/410 [MHH)* (RECT)
38 2-dimethylamino=5- ' -'S 334/336 [M-Na-
38 |, pyrimidinyl Na |5 | . ool (ESI).
39 " [-4-methylthiophenyl | ethyl |" O |393/395 [M+H]' (APCI)
) ' N | ' E 1 "319/321 [M-Na-
40 . j?_d-mgthylthlophenyl._ Na o . Co0]" (ESI)
41 4-methoxyphenyl | ethyl | O [377/379 [MH]}' (RPCI)
3} ‘ '303/305 [M-Na-
42 _4—methoxyphenyl_ Na .0 :C00]" (ESI)
: : - / g
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Bxam-|- Rl R salt MS
ple , _
43 ‘phenyl ca rboxymet.h}il Na salt 243 [ﬂ;iaI;COO]
d-chloro- . I 655/657 [2M-
: b thyl | N 1t
44 phenyl carboxymeiiy _ e sa ~ 2Na+H]~ (ESI)
45 3-pyridyl | carboxymethyl.| Na salt. 250[ﬁ;E;5COO]
51chlord-2i l-carboxy-1- 1| - 363/365[M-
46 - . N 1t :
| thienyl methylethyl' |72 5% 1 nas2H)* (APCI)
_47 “.3-thienyl-_ carboxymethyl JNé Sa%f-”' 62%{;2{?81
T T T ThyArom | orrreines ae
99 | Fewmian | meni | IERO ] 2ssimen” necn
49'_ 5-chloro-2-|, .carbamoyl- ' ;f 334/336[M+H]+
thienyl - ‘methyl : . {(APCI). -
5-chloro-2-| N-methyl- 348/350 [M+H]*
>9 |7 thienyl carbamoyl- (APCI)
- methyl .
| 5-¢h1loro-2- | N/N-dimethyl- ' 362/364 [MH]*
S T fhienyy - | carbamoyl- i  (APCI)
methyl .
s, |5-chloro-2- cgigggﬁil_ 350/352 [M+H]"
_ thienyl methyl (APCI)
g3 |S-chloro-2-| -Merhoxy” 364/366 [M+H]*
~thienyl carbamoy (APCT)

methyl
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Example R? Y ~ Ms
54 phenyl _ethyl |'347/349{M+H])* (APCI)
55 phenyl Na-- | 317/319[M-Na]~ (ESI)
56 4-fluorophenyl “Na | 335/337[M-Naj- (ESI)
57 S-dimethylamino-3- | )1 | 3917393 mem] " (APCT)
_ pyridyl T R
58 6-dimethylamino-3- ‘Na . | 361/363[M-Na]~ (ESI)
, pyridyl : : ,
2-dimethylamino-5- L PP +
| 392 + P
59 pyrimidinyl | Sehyl | 392/394[M+H]* (APCI)
60 Z2-dimethylamino-5- | . ”362/364[M -Na}” (EST)
pyrimidinyl = P
61 4-methoxyphenyl ethyl. | 377/379 [M+H]". (APCT)
62 4-methoxyphenyl Na:; | 347/349[M-Na]”~ (ESI)
Example 63

(1) By using compound 1 synthe31zed in the same manner as
in Example 28 except for u31ng dlallyl malonate in place of
in Example 28, to a. solutlon of - compound 1 (48
mg, 0.10 mmol) dissolved in THF (2 ml) were. added tetrakis-
(trlphenylphosphlne) palladlum (12 mg, 0.01 mmol) and

compound 2

morphollne (0.026 ml), and under argon atmosphere, the
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mixture was stirred at room temperature overnight. To the -
reaction mixture was added an aqueous citric acid solution, h
the resulting mixture was extracted-wlth ethyl acetate, and
the organic layer was washed with brlne and dried over
:anhydrous sodium -sulfate. After evaporatlon of the solvent,
the residue was purified by silica gel column chromato-
graphy (chloroform:methanol=100:0 —* 95:5) to give compound

2 (35 mg, 99 %). I

MS-ESI (m/z): 353/355 (M-H)

(2) A mlxture of compound 2 (209 mg, 0.59 mmol) and
ammonium acetate (910 mg, 12 mmel) was stlrred at 120°C for
30 minutes. After cooling the reactlon mixture, water was‘
added to the: re31due and the mlxture was -extracted w1th ‘
ethyl acetate. The organic layer was washed with brine,
dried over anhydrous sodium sulfate, and then, treated with,
activated charcocal. After evaporation of the solvent,'the.
residue was purified by silica gel column chromatography
(chloroform) to give compound 3 (104 mg, 53%).

MS-ESI (m/z): 334/336 (M-H)

Compound 3 was treated with sodium: methox1de in the same
Imanner as 1n-Example 1(5) to give-a. correspondlng sodlum'
salt. . |
MS-ESI (m/z): 334 [M-Na]~

Example 64
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In Example 63‘(2),’by using a solution of methylamine

dlssolved 1n methanol in place of ammonium acetate, the

:same reactlon and treatment was carrled out to give
'~ compound 2. 3
"MS:ESI (m/z): 348/350 (M-H)

Compound 2 was treated with sodium methoxide in the same-
manner as in Example 1 {(5) to give a' corresponding sodlum‘
salt. o

MS'ESI (m/z): 348/350 [M-Na]~

In the same manner as in the above-mentioned Examples,
compounds_of~Examples 65 and 66 were_.synthesized.

Example} - & 0 1y lor | ws .
' o , . .l 316/318 [M-Nal”T
5 | Phemyl NE LR Esy
66 2=pbenzo(b]thienyl Na |- H - 372/374 "[M-N&]
‘ _ » (ESI)
"Reference example 1
N(Me)2 --HCI

To a solution of 5—bromo—2*dimethylaminopyrimidine (2.0'gJ
9.9 mmol: Bull. Chem. Soc. Jpn., 72, 2523 (1999)) dissolved-
in THE (25 ml) was added 1.56 M of nfbuffl lithium (hexane
solution, 7,0 ml, 10.9 mmol) under cooling with a dry ice-
acetone bath. After stirring the mixture for 40 minutes, a

e E{"';:‘L\E“; S I = 3} :
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solution of triisopropyl borate (3.5 ml, 0.15 ml) dissolved
in'THF (6 ml) was added to the reaction mixture. The o
- temperature of the mixture was raised to foom temperature,
hydrochloric acid was added to the mixture, and then the
5 solvent was removed. The residue was triturated by
methanol~diethyl ether to give 2-dimethylamino-5-pyrimidin-
ylboric acid hydrochloride (2.26 g).

The compound obtained in Reference example 1 was used in
10+ the preparation of compound of Examples 21 and 22.

In the same manner as in the above-mentioned Examples and
Reference examples, compound mentioned below can be further
synthesized.

15 '

Preferable
_“example ;|

-

-k~ ayl "4-fluorophenyl

el

A -a

[ - . .



WO 2004/035570 PCT/iP2003/013191-
64 '

[ e

Preferable

A
_example | R

2 phenyl

3 | 4-methoxyphenyl.
Z

; . 2-benzo[b]thienyl
> .
Preferable R3 ¥ Rt
example-s:| : IR

5 phenyl | ethyr | ' H

6 phenyl’ ~ Na | H
. R phenyl - .| Na | _methyl
g ‘8- phenyl - 4| Na- | methyl’
) 9.0 ) 4-fluorophenyl '+ | .ethyl |. H

- - o .1Q_ o 4~fluo;ophény1; B A 'Na_._;'i_ H'
T ' ‘ o 6-dimethylamino-3~ o
, . pyridyl _
1 6-dimethylamino-3-
2 :
| pyridyl
13 2-dimethylamino-5-
S | pyrimidinyl
N 2-dimethylamino-5-
14 - N
: pyrimidinyl

ethyl  r| H

Na _ H

ethyl . H

Na H
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15 2-benzo[b]thienyl ethyl H
.16 4-methylthiophenyl ethyl H
17 4-methylthiophenyl " | Na H
18 4-methoxyphenyl . ethyl H
19 4-methoxyphenyl Na H
Preferable e ¥ R

~ -example . -

.20 - phenyl - ethyl" H-
21 - phenyl - - Na methyl
22 4-fluorophenyl ethyl H

93 6—dimeth¥lamipo—3— ' e£ﬁ§1  -
' pyridyl - T

24 6—dimethxlamino—3— Na. " H

pyridyl :
s 2-d1metpy}aw1no—5— ethyl H
. pyrimidinyl L
.26 2-dimethylamino-5- Na . . H
e ~ pyrimidinyl e
27, - 2-benzo[B]lthienyl ethyl™ . H
28 4-methylthiophenyl ethyl H
29 . 4-methylthiophenyl Na H
.30 4-methoxyphenyl ethyl H
4-methoxyphenyl Na H

- 31
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Prefgrable Cox rl R3
example _
32 o 3,4-difluorophenyl ' .phenyl
33, 3,4-difluorophenyl | -*, “phenyl
; 1 A 1 | 2-dimethylamino-
3,4- 1 h 1]° . .
34 0 -dlg'UOIOP eny - pyrimidin-5-yl
. 2-dimethylamino-
5 y4-difl 1 = =it .
35,7.__ 3 i uoropbepy “pyfimidin-5-yl
36 0 3,4=-difluorophenyl | 4-methoxyphenyl.
. _.37- - | s '3,4~diﬁluorophenyl  44metthypheny1
4-chloro-3- :
3-3' . © fluorophenyl . .phenyl
: 4-chloro-3-
39 - S fluorophenyl - . 1”phenyl
40f* 1. o 4-chloro-3- 2-dimethylamino-
- i floorophenyl ~ “pyrimidin~5-yl -
&1 | S 4-chloro-3- Z2-dimethylamino-
- fluorophenyl pyrimidin-5-yl
) L 4-chloro-3- . a e
_ {2 _ . 0 _fluorophenyl -4 methoxyphenyl
o | 4-chloro-3- - I
3 -} L oAeoronST ~methoxyphenyl-
1%3;_;-;, S fluorophenyl. Q.We. oxypheny
JPreférgble % Rr? E
example ‘
44 0 3, 4-difluorophenyl 4-fluorophenyl
- oy ; : f 1 ' ]



©W0-2004/035570

10

15

20

Hsolutlon into high-K'
rNaCl

PCT/JP2003/013194
67 '
45 3,4-difluorophenyl | 4-fluorophenyl
' . s 2-dimethylamino-
- 3,4-dif S
| 46 ' ifluorophenyl pyridin-5-yl
i . - | 2-dimethylamino-
- h . . .
.47 3,4-difluorop epy% | pyridin-5-yl
48 3,4~difluorophenyl’| 4-methoxyphenyl
049 3,4—diflﬁorophghyl;;”4—methoxyphenyl
4-chloro-3- -
50 - 0 . P 4- fluo 1
L _ . fluorophenyl . ropheny
e | 4-chloro-=3- - -
| s . 4-£1
5}_ fluorophenyl . . | . uorqphenyl
59 o 4-chloro-3- ' 2-dimethylamino-
: : fluorophenyl - pyridin-5-yl
53 - S 4-chloro-3- - 2-dimethylamino-
fluorophenyl pyridin-5-yl
4-chloro-=3- L
54 0 . fluorophenyl 4-methoxyphenyl
i 4-chloro-3- -
: - - 4-
55 S fluorophenyl methoxyphenyl

Experimental example 1

Relaxation effect on potaSsium—induged contraction of
iSelated rabbit urinary bladder

Urinary_bladder_was isolated from Malé_NZerabbits_(body
weight: 2.0-3.5kg) and immersed in ice—cold Krebs-bicarbon-
ate solution (in mM: 118 NaCl, 4.7 KCl, 2.55 CaCly; 1.18
Mgéoq,‘i 18 KH,PO;, 24.88 NaHCO; and.ll.1 glucose). The
urlnary bladder was cut into longltudlnal strips (5 mm

length, 3-4 mm width) after mucosal layer was removed.

-Preéaratiohs were mounted in organ baths containing 10 ml

of Krébs solution maintained at 37°C and gassed with 95%

05/5% CO;. Accordingly, preparations were stretched with an

t_;nltlal tension of 2.0%1.0 g, and changes in 1SOmetrlc
‘tension were measured by force- dlsplacement transducer.
‘The preparations were pre- -contracted by changlng organ-bath

(30 mM) Krebs.solution (in mM: 118
‘4.7 KC1, 2.55 CaCl,, 1.18 MgSO,,. 1.18 KHPO,, 24.88

-

3

"
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NaHCbérahd 11.1 glucose).

" "After Stable- tension was obtained, compounds were added

*Experimehtal-example 2

into organ baths cumulatively (1078 M= 10 M) . The effects'

- of - compounds were expressed as a percentage of the maximum

relaxation produced by 107 M papaverlne as 100%. 50%
relaxation-concentration (ICsg) was calculated ‘and ICsp
value range (pM) of compounds of the present invention was
shown in the following Table 1 w1th a rank of A, B or C.
These ranges-are as mentioned below.

3 pM2C>1 pM>B>0.5 uM>A

Table 1
‘* Example | Icsvalue
2 (Compound 6) _ N :_ A N
3 (Compound 6) B
6 A
8 A
10 i ' .
14 B
16 .
26 |

'—"-Inhibitory*effect on the rhythmic-hladderLCOntractions

induced by substance P in anesthetized rats

For-the-experiments, - Sprague-Dawley female rats (9 to 12

weeks o0ld) weighing between 200 to 300 .g were used. After

-_urethane anesthetization (subcutaneously administered with

ar dose of-1.2 g/kg), cannulae were: placed 1n~both right and

IEfF;ﬁ?WQF?l veins. One 1ntravenous catheter was used for
-administration of compounds, and the other was for the

'subStaﬁce P (0.33 pg/kg/min) infu51on§ " We-also cannulated

1nto ureter to pass urine. Polyethyigﬂe'catheters were’

.....
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' mlcturltlon reflex..

m1nutes~

‘.Wchanglng theaamplltudexofLcontractlon.
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N :

1nserted 1nto carotld artery for contlnuous monitoring: of

arterial blood pressure and heart rate. For contlnuous

T

infu51on, transurethral bladder catheter was inserted 1nto

IR L Y

the bladder through the urethra and tled in. place by a-
llgature around the urethral orlfice. One end of the_:

Fricatheter was attached to a pressure. transducer in order to

measure 1ntrave51cal pressure The otherlend of ‘the

?catheter was used for 1nfu51on of sallne 1nto the bladder.

*n@After stablllzatlon of blood pressure and heart rate and

;after the bladder.was emptied cystometry was~performed by
fllllng the bladder slowly with about 0.6 ml of sallne. j
CIRETETS about 10 mlnutes,
(0 33 pg/kg/mln)

1ntravenous 1nfu51on of substance P
was started for stablllzatlon of the
.Compounds. were ‘ddministered afterr R
stable rhythmlc bladder contractlon was obtained: over 5
All compounds were dlssolved or suspended in
-saline contalnlng 0 5% Tween 80 for 1ntravenous admlnrstra—‘
tion (0 I ml/kg)~w The rhythmlc contractlon frequency and

{",

‘the*rntrave51cakepressure'were observed for“35 mlnuteS' T

iafter admlnlstratlon ‘'of the test‘compound I ' S

- = A

[FR. -

- el [ ' o _'. -' ST '
O B . R N iz . T i

L . LS - - - - ' - =

As a. result compounds -of the present 1nventlon decreased

the frequency.of bladder rhythmic contractlon'w1thout o

1,...

Aﬁsofvwe determlned

FEoatgr i el g LW R R vr-—“.;.—- o e T ..-_

popitty F‘—ar,

' a"tlme (mlnute) durlngswhlch ‘the. frequency of “he. rhythmlcl7w

contractlon had been completel *1nh1bited”by admlnlsterlng
" 0.25; mg/kgwoﬁwcompound 100% 1nh1b1tlon¥tlme‘(mlnuter“of“"_7
the selected compounds of ‘the present invention is; shown 1n:'

the follow1ng Table 2. s eEr e T
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Active ingredients of the present ifivention showed relaxa- ST

tion efféct on 20mM K'-contracted preparatlon ‘and -the
effect’ was blocked by iberiotoxin, a selective large =i

conductanceqcalc1um-act1vated-K-channelibiocker; ,;;‘
.5‘7:;. RO : ' s ﬁi"’i"
f&;gf;ﬁglr,,Also in, 1n,V1vo animal. study,- pre admlnlstratlon of e T e
3 ca e l - LaS P A\H o (| .

- s g :

:;j;flbij;berlotox1n (0.15 mg/kg,. 1ntravenous fadministiation) ‘ ST
fiﬁ'n;*p“_ reducedﬁlnhlbltory effect of“actlve“lngredlents ‘in the L

= x5

S present 1nvention on the rhythmlc hiadder»contractlon. ' x

AL
4

Q;fq”nifml Thus, it-is -Suggested- from the results that the actlve o 7}? i;%
'i}liélj;;}? 1ngrediehte“of the present lnvention“have ‘@ detrusor - 1‘?
cgff; -flS" relaxlng act1v1ty through the latge conductance calcium- f
‘§;}3= :J' ‘_actlvated ‘K channel. | ?
:%?Tf* v Thus,.it was:shown that. compounds whlch are actlve -
ﬁ?ﬂ%- _Uwgft}hgredrentSﬂof the present- 1nventlonhwere éffectlve for® .'”:.“‘,iiﬁi
_fhlk~:U20;-prophy1ax1s=and treatment - of dlseases*such as pollaklurla, R O
”%;i; SR urlnary 1ncont1nence and the like through the*large ' | o
:ffr afﬁf? conductance calc1um—act1vated K channel opening act1v1ty o -
;?i?%ftﬁf‘[* | .‘F‘ a ' S ,{i

‘{-__ - INDUSTRIAL APPLICABILITY o
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calcium- activated K channel opening activity and hyper-
polarizes a membrane electrie potential of cells, so that

:itnis useful for a prophylacth, relief-and/or treatment

agent of, for.example, hypertension, prémature birth,

“irritable bowel syndrome, chronic heart failure, angina,

cardiac infarction, cerebral infarction, subarachnoid

hemorrhage, cerebral vasospasm, cerebral hypoxia, peri-

‘pheral blood vessel disorder, anxiety, male-pattern

- baldness, erectile dysfunction, diabetes, diabetic

- peripheral nerve disorder, other diabetic complication,

_sterility, urolithiasis and pain accompanied thereby,

_u‘pollakiuria, urinary incontinence, nocturnal enuresis,
-asthma, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), cough

accompanied by asthma or chronic obstructive pulmonary"

_disease (COPD), cerebral apoplexy, cerebral ischemia,
‘traumatic encéphalopathyh and the like.

Also, the 5-membered heterocyclié eompound_(I) or a

'pharmaceutiCally acceptable ‘salt has'a low toxicity, so
that it has high safety as a medicine.
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Claims: -

1. A large conductance calcium-activated K channél opener

comprising a 5-membered heterocycllc compound of the f
5- formula (I):

(I)

R}
wherein ring A is a ring represented by any one of

T . the formulae:

L;; .10 : Rliis.a substituted or unsubstituted aryl, a substi-
L _ tuted or unsubstituted heterocycie or a substituted
or unsubstituted heterocycle-substituted carbonyl;

R? is hydrogen, a halogen; carboxy, a substitutod or
unsubstituted amino, a substituted or unsubstituted

LR SR

_ 15 alkyl, an alkoxycarbonyl, a substitutgd or unsubsti-
o ' -tuted alkenyl or a Cycloalkyl' . o
;‘T o R3 is a substltuted or unsubstltuted aryl a substi-
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tuted.or unsubstituted heterocycle or a substituted
- or unsubstituted alkyl; and
R is hydrogen or & subStitutéd or unsubstituted
alkyl:; . . . ” 7 '
or a pharmaceutically acceptable.sélt,théreof as an active.
ingrédient.

3_2.‘ Thé,large_conductance calcium-activated K channel.

opener according to Claim 1,
wherein R! is (1) an'aryl which may be substituted by
a substituent(s) selected from the group qonsisting of

. _nitrp,‘amino, hydroxy, carbamojl, cyano, carboxy, tri-

“fluoromethyl, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyélkyl,

alkoxy, alkoxyalkoxy, mono—_or_di4aikylamino,,mono— or di—

a;alkan6y1amino, alkylthib, alkylsulfonyl, alkyisulfinyl,

sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl, alkylsulfonylamino
cand phenylalkoxyL (2) arheterocyclefwhich may be substi-
tufed:by a substitueht(s) selected from the group consist-
ing of nitro, hydroxy, formyl, caibamoyl, cyano, amind,
carboxy,.alkoxycarbonyl,_halogen,'alkyl; hydroxyalkyl,
alkoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di-alkanoylamino,
alkylthio, alkylsulfonyl, -alkylsulfinyl, sulfamoyl-and .
mono- or di-alkylsulfamoyl, or (3) a heteiocycle—substi-
tuted..carbonyl which may be substituted.by a‘subStituént(s)
selected from the group consisting-éf nitro, hydfoxy,

hydroxyalkyL, alkoxy, alkanoyl, mono- or di-alkylamino,
mono~ or di-alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl,

‘_alkylﬁulfinyl,Jsulfamoyl and mono- or di-alkylsulfamoyl;

R> is (1) hydrogen, (2) halogen, {(3) carboxy, (4)
'aminoiwhich‘mayhbe substituted by a- substituent (s) selected -
from the group c¢hsisting of formyl, alkyl, alkanoyl,
~alkylsulfonyl and alkoxycarbonyl, {5) an alkyl which may be

' substituted: by a substituent(s) selected ‘from the group

consiéting of haldgen, hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl,

. —
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amlno, aminosulfonyl amidinothio, mono- or di-alkylamino,
_ alkanoylamlno, alkylsulfonylamlno, hydroxyamlno, mono- or
q-rdl alkylcarbamoyl, trifluoromethyl alkoxy, alkylthio,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfonylamine, hydroxy-
S carbemoyl' hydroxycarbamoyl which. is subetitufed by one or
two alkyl(s), alkylsulfonylcarbamoyl sulfamoyl, mono- or
di- alkylsulfamoyl alkoxycarbonyl, heterecycle; hetero-

j a cycle-substituted carbamoyl, heterocYcle”substituted alkyl—
) ' carbamoyl and heterocycle-substituted sulfonylcarbamoyl, o
i; 10 (6} alkoxycarbonyl, (7) alkenyl which may be substituted by -
N i carboxy or alkoxycarbonyl or (8) cycloalkyl;

R’ is"(1) an aryl which fiay be substituted by a sub-

. stituent (3) selected from the“grcup;eonsisting‘of cyano,

i K - nitro, amino, halogen, trlfluoromethyl carboxy, hydroxy,

: 15 carbamoyl, mono— or di- alkylamlno, amlnoalkyl _mono- or ‘di-

-alkylaminoalkyl, mono- or di- -alkylcarbamoyl, alkyl,:
hydroxyalkyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, alkenoy1f élkanby%—
Oxy, alkanoyloxyalky} sulfo, alkylthio, alkylthioalkyl,
Lo alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl and

. 20 alkylsulfinyl (2) a heterocyele which may be substituted
. " by a substituent(s) selected from the group consisting of
- '__ 0XO, cyano,‘nltro, amlno, halogen, carboxy, hydroxy,

formyl, carbamoyl, ‘mono- or di- alkylamino, N-alkyl-N-
cycloalkylamlno, amlnoalkyl mono- ‘or di- alkylaminoalkyl
25 mono- or ditalkylcarbamoyl, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy,

L3N

B ) -alkoxyalky}r;alkoxycarbonyl, alkanoyl, sﬁlfo,-aikylfhio,

E elkylehlfonyl sulfamoyl, mono- or di- alkylsulfamoyl' _
F alkylsulflnyl and heterocycle or (3) an alkyl which may be

e subst tuted”by a substltuent(s) selected from “the group -
! '30 consisting of hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl amino,

;. o mono- or di= alkylamino, alkanoylamlno, alkylsulfonylamlno,

; ‘ hydroxyamlno, mono- or di- alkylcarbamoyl ‘trifluoromethyl,

] halogen, alkoxy, alkylthio, alkylsulflnyl alkylsulfonyl,

; S _ :sulfamoyl mono— or di- alkylsulfamoyl alkoxycakbonyI'end"

b - 35 heterocycle; and

= i R is (1) hydrogen or (2) an alkyl which may be

. . ‘

E},-. "._‘ :

& :

' 5 ﬂ R
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substituted by mono- or di-alkylamino.

3. The large conductance calcium-activated K channel opener
according to Claim 1 or 2,

- wherein R' is a substituted or unsubstituted aryl or
a substituted or unsubstituted heterocycle;

'.R2 is carboxy, a substituted or unsubstltuted amino,
a substituted or unsubstituted. alkyl, alkoxycarbonyl or a

‘_substltuted or unsubstituted alkenyl; and
10 =
‘substituted or unsubstituted heterocycle.

R is. a substltuted or unsubstituted aryl or a

. 4. The large conductance calcium-activated K channel opener

accordlng to Claim 1,

_:whereln R! is (1) aryl which may be substituted by
one or two halogen{s) or (2) a heterocycle which may be
substltuted by -halogén or alkyl; .

R? is alkyl which may be substltuted by a substi-

s tuent(s) sglected. from the- group con51st1ng of carboxy,
20"

carbamoyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, hydroxycarbamoyl
hydroxycarbamoyl_whlch is substituted by one or two
alkyl(s), alkoxycarbonyl, alkylsulfonylcarbamoyl and
heterdcycle; .
"R is (1) a. heterocycle which.may be substituted-by
one or two substituent (s) selected'from the grbup conSist4

1ng of amino, halogen,'alkyl alkoxy, MONO—~ Or d1 alkyl-

'a.substltuent(s) selected from the,group consisting of

amineg‘halogen, alkyl, alkylthio,. slkoxyrand mono- or di-
alkylamino; and-
. R* is hydrogen or alkyl.

5. The large -conductance calcium-activated K channel opener

- according -to Claim 1, - - - SR = - TR S

_wherein R' is (1) aryl which may be substltuted by

one or two halogen(s), {2) thienyl which may be substltutea-
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by halogen or (3) pyridyl.which may be substltuted by

alkyl,
. "R:'is (1) carboxyalkyl, (2) cafbamdylalkyl, (3) mono-
"~ or di-alkylcarbamoylalkyl, (4) alkoxycarbonylalkyl, ({5)

_5;L:alkyIsulfonylcarbamoylalkyl " or (6)=tetrazolylalkyl

10

15

25

it

30 -

35

A

R® is- (1) benzothienyl which may be substltuted by
:'halogen, (2) phenyl which may be substltuted by a substi-
tuent (s) selected from the group consistlng of halogen,
alkylthio, alkyl, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl
which- mdy be substituted by a substituent(s) selected from
the group consisting of alkyl, aikbxy and dialkylamino, (4)
pyrimidinyl which may be substituted by élkoxy; alkyl,
dialkylamiﬁo or alkylthio, (5} thiehyl whiéh may be substi-
tuted3by-one or two alkyl(s), (6) thieno[3,2- ~blpyridyl, (7)
'benzofuryl (8) dlhydrobenzofuryl or (9) indolyl which may
be sﬁbstituted by alkyl; and - -
R' is hydrogen or alkyl.-

'~ 6. The large conductance calcium-activatéd K channel opener

according to Claim 1,

wherein R! is (1) aryl which may be substituted by
one or two halogen(s) or (2) thienyl which may be
substituted by halogen;

R® is ' (1) carboxyalkyl, (2) carbamoyialkyl (3) mono-
or diFEikaEérbamoylalkyl or (4) alkoxycarbonylalkyl

R3. “isTt(l) benzothlenyl whlch may be substituted by

"~ halogen, 2y ‘phenyl whic¢h may” be’ substituted by a substi-

f tuent(s) selected from the grouphcpgslsting of halogen,

" alkylthio, alkyl, alkoxy and dialkylaminé, (3) -pyridyl
which ‘may bé substituted by a -substituenti(s) selected from
the group consisting of "alkyl, alkoxy and- dlalkylamlno, {4)
pyrlmldlnyl which may be substltuted by alkoxy or dialkyl-
amino,. (5) thienyl which may be substltuted by one or two

~alkyl(s}), . (6) thieno[3,2-blpyridyl, (7) benzofuryl, (8)
dlhydrobenzofuryl or (9) indolyl which may be substituted
by alkyl aqd '

hﬂhAnhgim*., L¢ R o R ViA. = VPO IS S
i K g o i r 1 .
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R* is hydrogen or alkyl.

7. The large conductance Calcium—activated k.channel opener
according to Claim 1, . |
wherein R!' is (1) aryl which may be.substituted by
one or. two halogen(s) or (2) thieﬂyl which may be
substltuted by halogen,
_R? is . (1) - carboxyalkyl or {(2). alkoxycarbonylalkyl
R® is (1) benzothienyl which may be substituted:-by .

haldgéh, (2) phenyl which may be substituted by a sdbsti¥

tuent (s) - selected from the groﬁp'éonsisting of halogen,
alkylthio, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl which may
be substituted by-alkoxy ot dialkylamino, (4) pyrimidinyl
which may be substituted by dialkylamino, (5) thienyl.which
may be substituted by one or two alkyl(s), (6) thieno[3,2~
blpyridyl or (7) indolyl which may be substituted by alkyl;

- and

R* is hydrogen or alkyl.

8. The large conductance calcium—éctivated K ‘channel opener
accordlng to any one of Claims 1 to 6, wherein R? is
carboxymethyl or alkoxycarbonylmethyl

9, The large conductance calcium-activated K channel opener .
according to any one of Claims 1'td'8, wherein the Ring A

is a ring represented by either one of the formulae:

- 10. A S5-membered heterocyclic compound of the formula (II):
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(11)

R?
wherein ring A is a ring represented by any one of
the formulae:

‘ngis a substituted or unsuBstituted aryl, a substi-

tuted or unsubstituted heterocycle or a substituted

ior unsubstituted heterocycle-substituted carbonyl;
"R*'is a substituted alkyl;- ' : N

R>'is a substituted or unsubstltuted aryl, a substi-
tuted or unsubstituted heterocycle or a substituted
or unsubstituted alkyl; and

R* is hydrogen or a substituted or unsubstituted
alkyl;

‘provided that when R' and R® are phenyl, R®* is not
‘carboxymethyl or ethoxycarbonylmethyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.-

11.

The 5-membered heterocyclic compound or a pharmaceuti-

cally acceptable salt thereof according to Clalm 10,

wherein R' is a substituted or unsubstltuted heterocycle, a

substituted or unsubstituted heterocycle -substituted
carbonyl, or an aryl substituted by two halogens.

12.

-
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cally acceptable salt thereof aCCOIdlng to Claim 10 or 11
wherein R' is (1) an aryl which may be substituted by
a substltuent(s) selected from- the group con51st1ng of
nltro,.amlno, hydroxy, éarbamoyl, éyano, carboxy, tri- .
‘fluoromethyl, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl, hydroxyalkyl,
alkoxy, alkoxyalkoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di~
alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl alkylsulflnyl
sulfamoyl, mono- or,di—alkylsulfamqyl,\alkylsulfonylamlno
‘aﬁd phenylﬁlkoxy, {(2) a heteroéyclé]which may be substi-
tuted by a substituent (s) selected. from the group consisfF
ing of nitro, hydroxy, formyl, carbamoyl, cyano, amino,
carboxy, a}fcxyqarpqny;, halqggn,waikglt hyqroxyélkylﬁ‘

‘aikoxy, mono- or di-alkylamino, mono- or di-alkanoylamino,

", ‘alkylthio, alkylsulfonyl,.alkylsulfinyl, -sulfamoyl and
15

20

25

35

mono-- or di-alkylsulfamoyl, or (3) a heterocycle-substi-
tuted carbonyl which may be substituted by a substituent(s)
sélected from the group consisting of nitro, hydroxy,
carbamoyl, ¢yano, carboxy, alkoxycarbonyl, halogen, alkyl,’
hydroxyalkyl, alkoxy, alkanoyl, mono- or di-alkylamino,
‘méno- or di-alkanoylamino, alkylthio, alkylsulfonyl,
alkylsulflnyl sulfamoyl and mono- or di-alkylsulfamoyl;

R_2 is ‘an alkyl whlch may be substituted by a
substltuent(s) selected from the group consisting of .
halogen, hydroxy, cyano, carquy, carbamoyl amino, amanQ
sulfonyl,. amidinothio, mono- or di?éikylamiﬁo, alkanoyl-
amino,  alkylsulfonylamino, hydroxyamino, mono- or di-
alkylcarbamoyl;_ trifluoromethyl, alkoxy, alkylthio, alkyl-
sulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfonylamino, hydroxy-
.cérbaﬁoyl, hydroxycarbamoyl which is substituted by one or
two alkyl(s), alkylsulfonylcarbamoyl, sulfamoyl, mono- or
di—alkylsulfamoyl,,alkoxycarbohyl; heterocycle,“hetéfo—-“
cycleﬁsubstitﬁted carbamoyl, heterocycle-substituted alkyl-
darbamOyliand:heterocycleésubstituted~sulfoﬁyléarbam0yl:

- R3. ié (1) -an aryl which may be substltuted by a
substltuent(s) selected from the group con31st1ng of cyano,
nitro,. amlno,_halogen, trifluoromethyl, carboxy;, hydroxy,
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carbamoyl, moﬁo— or .di-alkylamino, aminoalkyl, mono—'or:di-z
,alkylamlnoalkyl mono- or di- alkylcarbamoyl, alkyl,

- hydroxyalkyl alkoxy, alkoxycarbonyl, alkanoyl, alkanoyl-
rroxy, alkanoyloxyalkyl sulfo, alkylthio, alkylthloalkyl

Pl =

alkylsulfonyl sulfamoyl, mono- or di- alkylsulfamoyl and
alkylsulflnyl (2) a heterocycle which may be substituted

by a substltuent(s) selected from tﬁé.grOUp.consisting of
-0X0, -cyano, -nitro, amino, halogen, carboxy, hydroxy,

formyl, carbamoyl, mono- or di-alkylamino, N-alkyl-N-
cycloalkylamino, aminoalkyl, mono- or di-alkylaminoalkyl,
mono- or di-alkylcarbamoyl, alkyl, hydroxyalkyl, alkoxy,
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkanoyl, sulfo, alkylthio,
alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or di—élkylsulfamoyl,

alkylsulfinyl and heterxocycle-or~(3):an alkyl which may be

substituted by a substituent(s) selected from the group
consisting .of hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl, amino;
mono- or di-alkylamino, alkanoylamino, alkylsulfonylamino,
hydroxyamino, mono- or di—alkylcarbaﬁoyl trifluoromothyl,
halogen, alkoxy, alkylthio, alkylsulflnyl alkylsulfonyl,
sulfamoyl, _mono- or di- alkylsulfamoyl alkogycarbonyl and
heterocycle; and : o :

R! is (1) hydrogen or (2) an alkyl which may be
substituted by mono- or di—alkylamipp. -

13. The 5—membered heterocycllc compound or a pharmaceutl—
cally. acceptable salt thereof accordlng to 'Claim:10 or 11,

whereln R is (1) an aryl Wthh may - be substltuted by
one or two halogen(s}), or (2) a heterocycle whlch may be
substltuted by halogen or alkyl, T

“R? ig_an alkyl which may be substltuted by -a substi-

tuent (s) selected from the group-.consisting of carboxy,
carbamoyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, hydroxycarbamoyl
hydroxycarbamoyl which is substituted by - one or two
atkyl (s}, alkoxycarbonyl, alkylsulfonylcarbamoyl  and.
heterocycle; and S -

R® is*(1) a heterocycle which may be substituted by

e -

o



5

10

15

20

. % 5™ 1W0 2004/035570 PCT/JP2003/013194

81

one or two substituent(s) selected from the group. consist-
~ind of amino, halogen, alkyl, alkoxy, mono- or di-alkyl-

amino and alkylthio, or (2).an aryl which may be substi-
tuted by a substituent(s) selected from the group consist-

_1ng of amino; halogen, alkyl, alkylthio, alkoxy and mono-

or di- alkylamino, and
.~ RY'.is hydrogen or alkyl.

14. A S5-membered heterocyclic compound of. the.formula
(IIT):

R} R;

(11I)

_ R’
wherein ring A is a ring represented by any one of -
the formulae:

R! is a substltuted or unsubstltuted thienyl, or an
aryl substituted by two halogens,
R? is substituted alkyl;

'R® is a. substituted or unsubstituted aryl, a substi-
tuted or unsubstltuted hetérccycle or a 'substituted
:or unsubstltuted alkyl and B _

‘ R is. hydrogen or a substltuted or unsubstltuted

alkyl, N :

| prov1ded that when R' is 2- thlenyl R? is not 2-
thienyl;

15
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or a pharmaceutically acceptable-salt thetreof.-

- 15.-.The 5 ~mémbered heterocyclic compound or a-pharmaceu-
:-tlcally acceptable salt thereof accordlng to Claim 14,

wherein R? is an alkyl whloh may be substituted-byja

substituent (s) selected from the group consisting of
halogenrmhydfoxy, cyano, carboky}~carbamo§1,-amino,-amiﬁo—
sulfonyi;-amidinothio, mono- or di—aikylam;no,_alkanoyl—
amino, alkylsulfonylamino, hydroxyamino, Héno= or di-alkyl-
carbamoyl, trifluoromethyl, alkoxy, alkylthio, alkyl-
sulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfornylamino, hydroxycarba-
moyl, hydroxycarbamoyl which isleubstituted by one or two
alkyl(s}y, alkylsulfonyICarbamoyly.defamoyl,|mono- or di-
alkylsulfamoyl, alkoxycarbonyl, heterocycle, heterocycle-.
substituted ‘carbamoyl, heterocycleé-sibstituted alkylcarba=
moyl and heterocycle- substltuted sulfonylcarbamoyl

"R? is (1) an aryl which may be substitutéd by a
substituent (s) selected from the group consisting of cyano,
nitro, amino, halogen, trifluoromethyl, carboxy, hydroxy,

- carbamoyl, mono- or di-alkylamino, aminoalkyl, mono- or di- .

alkylaminoalkyl, mono- or di—allecérbamoyl ‘alkyl,
hydroxyalkyl‘ alkoxy, alkoxycarbonyl alkanoyl alkanoyl-
OXY, alkanoyloxyalkyl sulfo, alkylthlo, alkylthloalkyl

- alkylsulfonyl, sulfamoyl, mono- or dl alkylsulfamoyl and.

alkyleulfinYl (2) a heterocycle which may be substltuted
by a substituent(s) selected from the group con51st1ng of
oxo, cyano, nitro, amino, halogen, carboxy, hydroxy,.
formyl, carbamoyl, mono- or di-alkylamino, N-alkyl-N-
cycloalkylamino, aminoalkyl, mono- or di-alkylaminoalkyl,
mono- or di-alkylcarbamoyl, alkyl hydroxyalkyl alkoxy,
alkoxyaikyl, alkoxycarbonyl, alkanoyl sulfo, alkylthlo,
elkylsulfonyl sulfamoyl, mono— or dl alkylsulfamoyl
alkylsulflnyl and heterocycle or (3) an alky) which may be
substituted by a substituent(s) seleo;ed from the group

consisting of hydroxy, cyano, carboxy, carbamoyl, amino,

'
-
1

J"’...-ﬂ'.l == S| .. - -7
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mono- or di-alkylamino, alkanoylamino, alkylsulfonylamine,

_hydroxyamino,, mono- or di-alkylcarbamoyl, trifluoromethyl,

'halogen, alkoxy, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,

" sulfamoyl, mono- or di-alkylsulfamoyl, alkOXycarbonyleand

‘heterocycle; and _
. RY is (1) hjdrogen or (2) an alkyl which may be sub-
stituted by mono-. or di-alkylamino. '

- tles Thef5;mem5ered heterocyclic compound or a pharmaceu-
10

ticdlly acceptable salt thereof according to Claim 14,
' wherein R? is an alkyl which may be substituted by a
substituent (s) selected from the group consisting of
qarbpxy,‘carbemoy1, mono- or di-alkylcarbamoyl, hydroxy-
éarbamoyl hydroxycarbamoyl which is substituted by one or
two alkyl(s), alkoxycarbonyl alkylsulfonylcarbamoyl and
hete;ocycle, .
' "R} is (1) a heterocycle which may be.substituted‘by
‘one or two substituent(s) selebtedffrom'the'group consist-
ing of amino, halogen, alkyl, alkoxy, mono- . or di- alkyl—
.amino and alkylthio, or (2) an aryl whlch .may be substi-
tuted by a substituent(s) selected from the group consist-
ing of amino, halogen, alkyl, alkylthlo, alkoxy and mono-
or .di- alkylamlnof‘and ' | 7
- RY is hydrogen or alkyl

" 17. The 5-membered heterocyclic compound or a pharmaceu-

‘tically acceptable salt thereof according to Claim 10 or
! wherein R' is thienyl which may be substituted by
halogen(s), | _
R? is (1) carboxyalkyl, (2) carbamoylalkyl, (3) mono-

or di;alkylcafbamoylalkyl;'(4) alkoxycarbonylalkyl, (5)
alkylsulfonylcarbamoylalkyl or (&) tetrazolylalkyl;

"R is (1) beﬁzothienyl which may be substituted by
halogen, }2) phenyl which may be substituted;byna substi~
‘tuent (s) selected from the group consisting of halogen,
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alkylthlo, alkyl alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl

Wthh may be substltuted by a substituent (s) selecf%d ffom

f the’ group con51st1ng of alkyl, alkoxy and dlalkylamlno,/(4)_-

pyrimidinyl. which may be substituted by alkoxy, alkyl,

fdlalkylamino or alkylthio, (5) thienyl which may be substi-

" tuted by one(or two alkyl(s), (6) thieno[3,2-blpyridyl, (7)

10

“by alkyl. T

30

35

benzofuryl, (8) dihydrobenzofuryl or (9) indolyl which may
be substituted by alkyl; and
R* is hydrogen or alkyl.

18. Theﬁ5—méﬁbered heterocyclic compound or a pharmaceu—
tically acceptable salt thereof according to Claim 17,

wherein R? is (1) carboxyalkyl, (2) carbamoylalkyl,
{3) mono- or_ di-alkylcarbamoylalkyl or (4) alkoxycarbonyl—
alkyl; and

R{‘lS'(l) benzothienyl which miy be substituted by N _;
halogen, (2) phenyl which may be Suﬁstituted by a substi- -
tuent (s} selected from the group consisting of halogen,
alkylthio, alkyl, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl
which may be substituted by a substituent(s) selected from

the-group consisting of alkyl, alkoxy and dialkylamino, (4) -
~pYrimidinylfwhich may‘be“substituted'by alkoxy.or dialkyl-

amino, (5) thienyl which may be substltuted by one or two

, alkyl(s), (6) thieno[3, 2- b]pyrldyl,,(T) benzofuryl, (8)

dihydrobenzofuryl or (9) indolyl which may be substituted

19. The S5-membered heterocyclic compound or a.pharmaceu?

tically acceptable salt theredf'épcording”to Claim 17,
wherein R? is carboxyalkyl or alkoxycarbonylalkyl;

and _ . '

_ R® is (1) benzothienyl whiCh-méy be substituted by

halogen, (2) phenyl which may be substltuted by a substi-

tuent(s) ‘selected from the group con51st1ng of halogen,; e

alkylthio, alkoxy and dialkylamino, (3) pyridyl which may

be substituted by a substituent(s) selected from the group
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consisting .of alkyl, .alkoxy and dialkylamino, (4) pyrimi-

_dinyl which may be substituted by dlalkylamlno,_(Sr thienyl

Wthh may be substituted by one or twoé alkyl(s), (6)
thieno(3, 2-b]pyridyl or (7)- indolyl which may be substi-
tuted by alkyl. - '

20. The 5-membered heterocyclic compound or a pharmaceu-.
tically acceptable salt thereof according to any one of

- Claims 17 to 19, wherein R® is carboxymethyl or alkoxy-

carbonylmethyl.

21.. The S5-membered heterocyclic,compound or a‘pharmacéu—
tically acceptable salt thereof accérding to any one of
Claims 17 to 20, wherein ring A is furan or thiophen.

22. A compound selected from the group-consisting of the

© compounds described in the examples and preferable exampies.

in the specificationf or a pharmaceutically aéceptable'salt
thereof.

23." A -medicine comprising the 5-membered heterocyclic .
compound or a pharmaceutically acceptable salt-thereof
according to any one of Claims 10 to 22. L

24. A large conductance calcium-activated K channel opener
comprising the:5 membered heterocyclic compOund—or a
pharmaceutlcally acceptable salt thereof according to any
one of Claims 10 to 22 as an actlve ingredlent

25. A large conductance calcium-activated K channel opéner
according to any one of Claims 1 to 9 and 24, which is for

the prophylaxis and/cr treatment of pollakiurla or urinary

‘1ncontinence
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Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a un excelente abridor de canal de K
activado por calcio de alta conductancia que contiene un compuesto
heterociclico de 5 miembros como un ingrediente activo, _eI cual resulta de
utilidad para el tratamiento de desordenes o enfermedades como poliuria,
incontinencia urinaria, infarto cerebral, hemorragia subaracnéidea, y similares.

Antecedentes de la Invencion

El potasio es el catién intracelular mas abundante, y es muy importante
en el mantenimiento de la homeostasis fisiologica. Los canales de potasio
estan presentes en casi todas las células de los vertebrados, y el influjo de
potasio por estos canales es indispensable en orden a mantener el potencial de
la membrana hiporpolarizado.

Los canales de potasio activados por calcio de alta conductancia
(también denominados canales BK o canales maxi-K) . se expresan
especialmente en las neuronas y las células de los musculos lisos. Dado que el
incremento en la concentracion de calcio intracelular y ia despolarizacion de la
membrana pueden activar los canales maxi-K, se ha sostenido que los canales
maxi-K juegan un rol fundamental en la regulacion de! influjo de calcio
dependiente de la tension. El aumento en la concentracién de calcio intracelular
media muchos procesos como la liberacion de neurotransmisores, la
contraccién de los misculos lisos, el crecimiento y muerte de las células, y
similares. En realidad, la apertura de ics canales maxi-K provoca una fuerte
hiperpolarizacién de la membrana, € inhibe estas respuestas indlulcidas por
calcio en consecuencia. Por lo tanto, a través de la inhibiciébn de varias

respuestas fisiologicas mediadas por la despolarizacion, se espera que una

A
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sustancia con capacidad para abrir los canales maxi-K tenga el potencial para
el tratamiento de enfermedades como infario cerebral, hemorragia
subaracnéidea, poliuria, incontinencia urinaria, y similares.

Se han producido varios informes sobre un abridor de canal de potasio
activado por calcio de alta conductancia. Por ejemplo, en las Publicaciones
Internacionales WO96/40634 y WO99/36069 se han revelado derivados de
pirrol, en la Publicacién de Patente Provisional Japonesa Nro. 2000-351773, se
ha revelado un derivado de furan, y en la Publicacion Internacional
W098/04135, se ha revelado un derivado de 5 miembros que contiene
nitrdgeno en el cual el nitrbgeno es sustituido por un grupo fenilo o un grupo
bencilo.

Resumen de la Invencion

Constituye un objetd de la presente invencién proveer un excelente
abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia que contiene un
compuesto heterociclico de 5 miembros como un ingrediente activo, el cual
resulta de utilidad para el tratamiento de desérdenes o enfermedades como
poliuria, incontinencia urinaria, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea, y
similares.

Los inventores de la presente han realizado estudios intensivos
tendientes a soluciénar los problemas, y como resultado de ellds, han
descubierto que cierta clase de compuesto heterociclico de 5 miembros ejerce
una excelente actividad de apertura de canal de K activado por.caicio de alta
conductancia, por medio de lo cual han concebido la presente invencion.

Es decir, la presente invencién comprende lo siguiente.

e
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1. Un abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia que

comprende un compuesto heterociclico de 5 miembros de la formula (1):

R R?
é (1)
R3

en la cual el anillo A es un anillo representado por cualquiera de las

S N
? R4 V

formulas:

%
¥

R es un arilo sustituido o insustituido, un heterociclo- sustttmdo o]

unsustituido o un carbonilo sustituido por heterociclo sustituido o insustituido;

R? es hidrogeno, un halégeno, carboxi, un amino sustituido o insustituido, un
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alquilo sustituido o insustituido, un alcoxicarbonilo, un alguenilo sustituido o
insustituido o un cicloalquilo; R?® es un arilo sustituido o insustituido, un
heterociclo sustituido o insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; y R* es
hidrégeno o un alquilo sustituido o insustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente
activo.
2 El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a (1),

en el cual R! es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por nitro, amino, hidroxi,
carbamoilo, ciano, carboxi, trifluorometilo, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, mono- o di-alquilamino, mono- o di-
alcanoilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsuffinilo, sutfamoilo, mono- o di-
alquilsulfamoilo, alquilsulfonilamino y fenilalcoxi, (2) un heterociclo que puede
ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado
por nitro, hidroxi, formilo, carbamoilo, ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo,
halégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, mono- o di-alquilamino, mono- o di-
alcanoilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo y mono- o di-
alquilsulfamoilo, o (3) un carbonilo sustituido por heterociclo que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
nitro, hidroxi, carbamoilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, alcanoilo, mono- © di-alquilamino, mono- o di-
alcanoilamino, alquiltio, alquil-sulfonilo, a.lquilsulﬁnilo, sulfamoilo, y mono- o di-

alquil surfanioilo;

592
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R? es (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) carboxi, (4) amino que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
formilo, alquilo, alcanocilo, alquilsulfonilo y alcoxicarbonilo, (5) un alquilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halogeno, hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino,
aminosulfonilo, amidinotio, monc- 0O di-alquitamino,  alcanoilamino,
alquitsulfonilamino, hidroxiamino, mono- © di-alquilcarbamoilo, trifluorometilo,
alcoxi, alquiltio, alquilsuifinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilamino, hidroxi-
carbamoilo, hidroxicarbamoilo  sustituido por uno o dos alquilos,
alquilsulfonilcarbamoilo, suifamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoiio sustituido por heterociclo, alquil-carbamoilo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo, (6)
alcoxicarbonilo, (7) alquenilo que puede ser sustituido por carboxi ©
alcoxicarbonilo, u (8) cicloalquilo;

R? es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por ciano, nitro, amino, haldgeno,
trifluorometilo, carboxi, hidroxi, carbamoilo, mono- o di-alquilamino,
aminoalquilo, mono- 0 di-alquilaminoalquilo, mono- 0 di-alquilcarbamoiio,
alquilo, hidroxialquilo,  alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,  alcanoiloxi,
alcanoiloxialquile, sulfo, alquiltio, alquilticalquilo, alquilsulfonilo, sulfamoilo,
mono- o di-alquilsulfamoilo y alquilsulfinilo, (2} un heterociclo que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
ox0, ciano, nitro, amino, halégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-
o di-alquilamino, N-alquil-N-cic!oalquiIamino. aminoalquilo, mono- o di-

alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilcarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcox,
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alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcanoilo, sulfo, alquiltio, alquilsuffonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alquilsuffinilo y heterociclo o (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino, mono- o di-
alquilamino, alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o di-
alquilcarbamoilo, trifluorometilo, halégeno, alcoxi, alquiltio, alquilsutfinilo,
alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- © di-alquilsulfameilo, alcoxicarbonilo 'y
heterociclo; y |

R* es (1) hidrégeno o (2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- o
di-alquilamino.
4. El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a(l)o (2),'

en el cual R' es un arilo sustituido o insustituido o un heterociclo
sustituido o unsustituido; '

R? és carboxi, amino sustituido o insustituido, un alquilo sustituido o
insustituido, alcoxicarbonilo o un alquenilo sustituido o insustituido; y '

R? es un arilo sustituido o insustituido o un heterociclo sustituido o
insustituido.
4. El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a (1), . -

en el cual R' es (1) arilo que puede ser sustituido pdr luno o dos
halégenos o (2) un heterociclo que puede ser sustituido por halégeno o alquilo;

R? es alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo integrado por carboxi, carbamoilo, mono- o di-

/
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alquilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbamoito sustituido por uno o dos
alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilcarbamoilo, y heterociclo;

R? es (1) un heterociclo que puede ser sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, alquilo,
alcoxi, mono- o di-alquilamino y alquiltio o (2) arilo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino,
hatégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- o di-alquilamino; y

R* es hidrogeno o alquilo.

5 El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a(1).

en el cual R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos
haldégenos, (2) tienilo que puede ser sustituido por halégeno o (3) piridilo que
puede ser sustituido por alquilo;

R? es (1) carboxialquilo, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoitalquilo, (4) alcoxicarbonilalquilo, (5) alquilsulfonilcarbamoilalquilo
o (6) tetrazolilalquilo;

R® es (1) benzotienilo que puede ser sustituidb por halbgeho, (2) fenilo
que puede ser sustituido per uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, alquiltio, alquilo, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grubo
integrado por alquilo, alcoxi y dialquilamino, {4) pirimidinilo que puede ser
sustituido por alcoxi, alquilo, dialquilamino o alquiltio, (5) tienilo que puede ser
sustituido por und o dos alquilos, (6) tieno[3,2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8)
dihidrobenzofurilo o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y '

R* es hidrogeno o alquilo.
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6. El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a (1), i

en el cual R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos
halégenos o (2) tienilo que puede ser sustituido por halégeno;

R? es (1) carboxialquilo, (2) cafbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoilalquilo o (4) alcoxicarbonilalguilo,

R3 es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, alquiltio, alquilo, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por alquilo, alcoxi y dialquitamino, (4) pirimidinilo que puede ser
sustituido por alcoxi, o dialquilamino, (5) tienilo que puede ser sustituido por
uno o dos alquilos, (6) tieno[3,2-blpiridilo, (7) benzofurilo, (8) dihidrobenzofurilo
o (9) indolilo que puede ser sustituido por aiquilo; y

R* es hidrégeno o alquilo. |
7 £ abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a (1),

en el cual R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos
halégenos o (2) tienilo que puede ser sustituido por halogeno;,

R? es (1) carboxialquilo o (2) alcoxicarbonilalquilo;

R? es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes selecciona_d_os det grupo
integrado por halégeno, alquiltio, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que puede

ser sustituido por alcoxi o dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser sustituido
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por dialguilamino, {5) tienilo que puede ser sustituido por uno o dos alquilos, (6)
tieno[3,2-b]piridilo o (7) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y
R* es hidrégeno o alquilo.

8. El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a cualquiera de los puntos (1) a (6) en el cual R? es carboximetilo o
alcoxicarboniimetilo.

9. El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a cualquiera de los puntos (1) a (8) en el cual el anillo A es un anillo

representado por cualquiera de las férmulas:

10. Un compuesto heterociclico de 5 miembros de la férmula (I1):

R/ R?

(1T)

R3 T ‘.J P
en la cual el Anillo A es un anillo representado por‘cualquiera de las

féormulas:
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P D AP

R' es un arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido o
insustituido o un carbonilo sustituido por un heterociclo sustituido o insustituido;

R? es un alquilo sustituido;

R? es un arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido o
insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; y

R* es hidrogeno o un alquilo sustituido o insustituido;

con la condicién que cuando R' y R® sean fenilo, R? no sea carboximetilo
o etoxicarbonilmetilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
11. EI compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 10, en el cual R' es un heterociclo sustituido
o insustituido, un carbonilo  sustituido por un heterociclo sustituido ©
insustituido, o un arilo sustituido por dos halégenos.
12. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmaceéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 10u 11,

en el cual R' es (1) un arilo que puede ser sustrtuudo por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo mtegrado por n1tro “amino, hidroxi,
carbamoilo, ciano, carboxi, trifluorometilo, alcoxicarbonilo, halégeno alquilo,

hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialcoxi, mono- o di-alquilamino, mono- © di-

98
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alcanoilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulﬁriilo, suffamoilo, mono- o di-
alquilsulfamoilo, alquilsulfonilamino y fenilalcoxi, (2) un heterociclo que puede
ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado
por nitro, hidroxi, formilo, carbamoilo, ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo,
halogeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, mono- o di-alquilamino, mono- o di-
alcanoilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo y mono- o di-
alquilsulfamoilo, o (3) un grupo carbonilo sustituido por heterociclo que puede
ser sustituido por unc o mas sustituyentes seleccionados de! grupo integrado
por nitro, hidroxi, carbamoilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, alcanoilo, mono- o© di-alquilamino, mono- © di-
alcanoilamino, alquiltio, alquil-suifonilo, alquilsuffinilo, sulfamoilo, y mono- o di-
alquil sulfamoilo;

R? es un alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por halogeno, hidroxi, ciano, carboxi,
carbamoilo, amino, aminosulfonilo, amidinotio, mono- o di-alquilamino,
" alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o di-alquilcarbamoilo,
trifluorometilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilamino,
hidroxi-carbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por uno © dos alquilos,
alquitsulfonilcarbamoilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoilo sustituido por heterociclo, alquil-carbamoilo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo,

3 es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o més sustltuyentes
seleccionados del grupo integrado por ciano, nitro, amlng, halégeno,
trifluorometilo, carboxi, hidroxi, carbamoilo, mono- 6 di-_alﬂqui|amino,

aminoalquilo, mono- © di-alquilaminoalquilo, mono- 0 di-alquilcarbamoilo,
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alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, alcanoiloxi,
alcanoiloxialguilo, sulfo, alquiltio, alquilticalquilo, alquilsulfonilo, sulfamoilo,
mono- o di-alquilsulfamoilo y alquilsufinilo, (2) un heterociclo que puede ser
sustituido pbr uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
ox0, ciano, nitro, amino, halogeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-
o di-alquilamino, N-alguil-N-cicloalquilamino, aminoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- o di-alquilcarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcanocilo, sulfo, alquiltio, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alquilsulfinilo y heterociclo o (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino, mono- o di-
alquilamino, alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- © di-
alquilcarbamoilo,  trifluorometilo, halégeno, alcoxi, alquiltio, alquilsuffinilo,
alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- © di-alquilsuifamoilo, alcoxicarbonilo 'y
heterociclo; y

R* es (1) hidrégeno o (2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- o
di-alquilamino.
13. E! compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 10u 11,

en el cual R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos
halégenos o (2) un heterociclo que puede ser sustituido por halégeno o alquilo;

R? es alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por carboxi, carbamoilo, .mono- o di-
alqhi|carbamoi|o, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbamoilo sustitlJido por uno o dos

alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilcarbamoilo, y heterociclo;
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R® es {1) un heterociclo que puede ser sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, aiquilo,
alcoxi, mono- o di-alguilamino y alquittio o (2) arilo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de! grupo integrado por amino,
halégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- o di-alquilamino; y

R* es hidrogeno o alquilo.
14. Un compuesto heterociclico de 5 miembros de la formula (I11):

R! R2
(111)

R3
en la cual el anillo A es un anillo representado por cualquiera de las

formulas:

0 N '
yZ SN iy ) G
R' es un tienilo sustituido o insustituido, o un a_ﬁlp_§u§titdi_d;6 por dos

haldégenos;
R? es alquilo sustituido;
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R? es arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido ©
insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; ¥

R* es hidrogeno o un alquilo sustituido o insustituido;

con la condicién que cuando R' sea 2-tienilo, R? no sea 2-tienilo;

o una sat farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 14,

en el cual R? es un alquilo que puede ser sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por halégeno, hidroxi, ciano,
carboxi, carbamoilo, amino, aminosulfonilo, amidinotio, mono- o di-alquilamino,
alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o di-alquilcarbamoilo,
trifluorometilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsutfonilo, alquilsuifonilamino,
hidroxi-carbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por uno o dos alquilos,
alquilsulfonilcarbamoilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoilo sustituido por heterociclo, alquil-carbamoilo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterocicio,

R® es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por ciano, nitro, amino, halégeno,
trifluorometilo,  carboxi, hidroxi, carbamoilo, mono- © di-alquilamino,
aminoalquilo, mono- © di-alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilcarbamoilo,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, alcanoiloxi,
alcanoilbxialquilo, sulfo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquilsuifonilo, sutfamoilo,
mono- o di-alquilsulfamoilo y alquilsuiﬁnilo.' (2) un heterociclo que-puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por

oxo, ciano, nitro, amino, halégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-
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o di-alquilamino, N-alquil-N-cicloalquilamino, aminoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilcarbamoilo, alguilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, " alcanoilo, sulfo, alquiltio, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquiisulfamoilb, alquilsulfinilo y heterociclo o (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, ahino, mono- o di-
alquilamino, alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o di-
alquilcarbamoilo, trifluorometilo, halogeno, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- © di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo 'y
heterociclo; y

R* es (1) hidrégeno o (2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- ©
di-alquilamino.

16. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 14,

R? es un alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por carboxi, carbamoilo, mono- o di-
alquilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por uno o dos
alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsulfonitcarbamoilo, y heterociclo;

R® es (1) un heterociclo que puede ser sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, alquilo,
alcoxi, mono- o di-alquilamino y alquiltio o (2) un arilo que puede ser sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino,
halégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- o di-alquilamino; y

R? es hidrégeno o alquilo.

- et
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17. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 10 o0 14,

en el cual R' es tienilo que puede ser sustituido por uno © mas
haldgenos; |

R? es (1) carboxialquilo, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoilalquilo, (4) alcoxicarbonilalquilo, (5) alquilsulfonilcarbamoilalquilo
o (6) tetrazolilalquilo;

R? es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halageno, alquiltio, alquilo, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por alquilo, alcoxi y dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser
sustituido por alcoxi, alquilo, dialquilamino © alquiltio, (5) tienilo que puede ser
sustituido por uno o dos alquilos, (6) tieno[3,2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8)
dihidrobenzofurilo o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y

R* es hidrégeno o alquiio.

18. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo 2 17,

en el cual R? es (1) carboxialquilo, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoilalquilo o (4) alcoxicarbonilalquilo; y

R® es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2} fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seieccionados del grupo
integrado por haldgeno, alquiltio, alquito, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo

integrado por alquilo, alcoxi y dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser
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sustituido por alcoxi, o dialquilamino, (8) tienilo que puede ser sustituido por
uno o dos alquilos, (6) tieno[3,2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8) dihidrobenzofurilo
o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo.
19. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 17,

en el cual R? es carboxialquilo o alcoxicarbonilalquilo; y

R? es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, alquiltio, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que puede
ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado
por alquilo, alcoxi y dialquilamino, {4} pirimidinilo que puede ser sustituido por
dialquilamino, (5) tienilo que puede ser sustituido por uno o dos alquilos, (6)
tieno[3,2-blpiridilo o (7) indolilo que puede ser sustituido por alquilo.
20. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo cualquiera de los puntos 17 a 18 en el cual R?
es carboximetilo o alcoxi-carbonilmetilo.
21. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable def mismo de acuerdo cualquiera de los puntos 17 a 20 en el cual el
anillo A es furan o tiofeno.
22. Un compuesto seleccionado del grupo integrado por los compuestos
descriptos en los ejemplos y ejemplos preferidos de la memoria descriptiva, o
una sal farmacéuticamente aceptable det mismo. '
23. Un medicamento que comprende e_I compuesto heterociclico de 5
miembros o uné sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo

cualquiera de los puntos 10 a 22.

&5
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24. Un abridor de canal de K activado por caicio de alta conductancia que
comprende el compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo cualquiera de los puntos
10 a 22 como un ingrediente activo.

25 Un abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de
acuerdo a cualquiera de los puntos 1 a 8 y 24 para la profilaxis y/o tratamiento
de poliuria o incontinencia urinaria. '

26. Un compuesto heterociclico de 5 miembros de la formula (1):

R! R?

(D
R?

en la cual el anillo A es un anillo representado por cualauiera de las

formulas:

e
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? ? R+ }?
ég g(s é\ 4
R

R! es un arlo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido o
unsustituido o carbonilo sustituido por heterociclo sustituido o insustituido, R?
es hidrégeno, un haldgeno, carboxi, un amino sustituido o insustituido, un
alquilo sustituido o insustituido, un alcoxicarbonilo, un alquenilo sustituido o
insustituido o un cicloalquilo;

R? es un arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido o
insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; y

R* es hidrégeno o un alquilo sustituido o insustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
27. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a 26, en el cual

R' es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo integrado por nitro, amino, hidroxi, carbamoilo, ciano,
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carboxi, trifluorometilo, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialcoxi, mono- o di-alquilamino, mono- © di-alcanoilamino, alquiltio,
alquilsulfonilo,  alquilsulfinilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo,
alquilsulfonilamino y fenilaicoxi, (2) un heterociclo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por nitro, hidroxi,
formilo, carbamoilo, ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo,
hidroxialgquilo, alcoxi, mono- © di-alquilamino, mono- © di-alcanoilamino,
alquiltio, aiquilsulfonilo, alquilsuifinilo, sutfamoilo y mono- 0 di-alquilsuifamoilo, o
(3) un carbonilo sustituido por heter'ociclo. que puede ser sustituido por unc o
mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por nitro, hidroxi,
carbamoilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo, hidroxialquilo,
alcoxi, alcanoilo, mono- © di-alquilamino, mono- 0 di-alcanoilamino, alquiltio,
alquil-sulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo, y mono- o di-alquil sulfamoilo;

R? es (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) carboxi, (4) amino que puede ser
sustituido por uno o méas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
formilo, alquilo, alcanoilo, alquilsulfoniio y alcoxicarbonilo, (5) un alquilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccmnados del grupo
integrado por haldgeno, hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino,
aminosulfonilo, amidinotio, mono- © di-alquilamino, alcanoilamino,
alguilsuifonilamino, hidroxiamino, mono- O di-alquilcarbamoilo, trifluorometilo,
alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsuifonilo, alquilsuifonilamino,  hidroxi-
carbamvilo, hidroxicarbamoilo sustituido por | uno o c_ios_ alquilos,
alquilsulfonilcarbamoilo, suifamoilo, mono- o di-alquilsuifamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoilo sustituido por heterociclo, alguil-carbamoilo sustituido

por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo, (6)

68
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alcoxicarbonilo, (7) alquenilo que puede ser sustituido por carboxi ©
alcoxicarbonilo, u (8) cicloalquilo; |

R3 es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por ciano, nitro, amino, haldgeno,
trifluorometilo, carboxi, hidroxi, carbamoilo, mono- o di-alquilamino,
aminoalguilo, ‘'mono- o di-alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilcarbamoilo,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, alcanoiloxi,
alcanoiloxialquilo, sulfo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquilsulfonilo, sulfamoiio,
mono- o di-alquilsufamoilo y alquilsulfinito, (2) un heterociclo que puede ser-
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
oxo, ciano, nitro, amino, halégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-
o. di-alquilamino, N-alquil-N-cicloalquilamino, aminoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- 6 di-alquiicarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcanoilo,  sulfo, alquiltio, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alquilsulfinilo y heterociclo o (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o més sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino, mono- o di-
alquilamino, alcancilamino, . alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o di-
alquilcarbamoilo, trifluorometilo, halégeno, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsutfamoilo, alcoxicarbonilo y
heterociclo; y |

R* es (1) hidrégeno o (2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- o
di-alquilamino.

Descripcion de las Realizaciones Preferidas
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' Los grupos “alquilo”, y el alquilo en “alquiltic”, ‘“alquilsuifinilo” y
: “alquilsulfonilo” son ejemplificados por un alquilo C1 lineal © ramificado, mas
especificamente, por metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobutilo, pentilo,
hexilo, etc. Se prefiere un alquilo Cq4.
El “alcoxi®, y el alcoxi en el “alcoxicarbonilo” son, por ejemplo, un alcoxi
C1s lineal o ramificado, mas especificamente, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, pentoxi, hexoxi, etc. Se prefiere un alcoxi C1.
El “alquenilo” es, por ejemplo un alguenilo C,.7 de lineal o ramificado,
mas especificamente vinilo, alilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-hexenilo, etc. Se

-~ prefiere alquenilo Ca.s.

i El “alcancilo” es, por ejemplo, un alcanoilo Cz7 lineal o ramificado, mas
especificamente acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, hexancilo,
etc. Se prefiere un alcanoilo Cz.s.

El “cicloalquilo” es, por ejemplo, un cicloaiquilo Cas, preferentemente un
cicloalquilo Css.

El “halégeno” es, por ejemplo, fitor, cloro, bromo, yodo, etc,
preferentemente flaor, cloro.

El “arilo” es, por ejemplo, arilo Cs.14 monociclico, biciclico o ftriciclico,
especificamente, fenilo, naftilo, fenantrilo, antrilo, etc. Se prefieren fenilo y
naftilo. _ S

. El “heterociclo” y el heterociclo en “carbonilo sustituido por heterociclo”

son, por ejemplo, un heterociclo de 5 a 14 miembros monociclico, biciclico o
triciclico, que pueden ser parcial o totalmente insaturados, que.cbn'tieneh éntre

1 y 4 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno-y azufre.y similares.

-
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El heterociclo monociclico es preferentemente, por ejemplo, un
heterociclo de 5 a 7 miembros y puede ser parcial o totalmente saturado,
conteniendo entre 1 y 4 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y
azufre, especificamente furilo, tienilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirrolidinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piranilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo, piperidilo,
piperadinilo y morfolilo, etc.

El heterociclo biciclico preferentemente es, por ejemplo, un heterociclo
biciclico en el cual dos heterociclos monociclicos de los mencionados iguales o
diferentes son fusionados, o un heterociclo biciclico en el cual el se fusionan el
heterociclo monociclico anterior y benceno, siendo especificamente
ejemplificado por indolilo, dihidroindolilo, isoindolilo, quinolilo,
tetrahidroquinolilo, isoquinolilo, naftilidilo, quinoxalilo,  dihidroquinoxalilo,
ftaladinilo, quinazolinilo, quinolinilo, dihidrogquinolilo, benzofurilo, isobenzofurilo,
dihidrobenzofurilo, benzotienilo, benzodioxanilo, cromenilo, indolidinilo, purinilo,
quinuclidinilo, trihidrociclopentatienilo, benzotianilo, benzotiazolilo,
imidazopiridilo, indolinilo, cromanilo, tiofenopiridilo, furanopiridilo,
dihidrobenzopiranilo y 3,4-metilendioxifenilo, etc. '

£l heterociclo triciclico es, por ejemplo, un heterociclo triciclico en et cual
el heterociclo monociclico anterior y el heterociclo biciclico anterior se fusionan,
o un heterociclo triciclico en el cual el heterociclo monociclico anterfior y dos
bencenos se fusionan, especificamente carbazolilo, carbolinilo,  xantenilo,
fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo, fenazinilo, y fenoxazinilo, etc.

El heterociclo preferido es, por.eje'mplo, un heterociclo que posee al

menos un anillo aromatico. Especificamente es, por ejemplo, furilo, tienilo,
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tiazolilo, isoxazolilo, pirrolidinilo, pirrolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
tetrazolilo, indolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofurilo, benzotienilo,
dihidrobenzofurilo, tienopiridilo, y benzodioxanilo, etc. El heterociclo preferido
de R1 es, por ejemplo, tienilo y piridilo, etc. El heterociclo preferido de R? es,
por ejemplo, benzotienilo, piridilo, pirimidinilo, tienilo, tieno[3.2-b]piridilo, indolilo,
benzofurilo y dihidrobenzofurilo, etc., y particularmente benzo[bltienilo, piridilo,
pirimidinilo, tienilo, tienof3.2-b]piridilo e indolilo, etc. .

£ sustituyente para el “arilo sustituido™ de R! es, por ejemplo, nitro,
amino, hidroxi, carbamoilo, ciano, carboxi, triffluorometilo, alcoxicarbonilo,
halégeno, alguilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialcoxi,' mono- o di-alguilamino,
mono- o di-alcanocilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, alquil-sulfinilo, sulfamoilo,
mono- o di-alquilsulfamoilo, alquilsulfonilamino y fenilalcoxi, etc. El arilo puede
ser sustituido por entre 1 y 3 sustituyentes iguales o diferentes entre los
mencionados. Los sustituyentes preferidos son, por ejemplo, halégeno como
cloro y flior, etc.

El sustituyente para el “heterociclo sustituido” de R' es, por ejemplo,
nitro, hidroxi, formilé, carbamoilo, ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo,
haldgeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, mono © di-alquilamino, mono- o di-
alcanoilamino, alquiltio, alquilsulfonilo, alquil-sulfinilo, sulfamoilo, mono- o di-
alquilsurfamoilb, etc. El heterociclo puede ser sustituido por entre 1y 3
sustituyentes iguales o diferentes entre los mencionados. Los. sustituyentes
preferidos son, por ejemplo, haldgeno como cloro y flior, alquilo, etc. _

El sustituyente en el heterociclo para el “carbonilb sustituido por
heterociclo sustituido” de R! es, por ejemplo, nitro, hidroxi, formilo, carbamoilo,

ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
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alcanoilo, mono o di-alquilamino, mono- © ‘di-alcanoilamino, alquiltio,
alquilsulfonilo, alquil-sulfinilo, sulfamoilo, y mono- o di-alquilsuifamoilo, etc. El
carbonilo sustituido por heterociclo puede ser sustituido por entre 1y 3
sustituyentes iguales o diferentes entre los mencionados. Los sustituyentes
preferidos son, por ejemplo, haldgeno como cloro y fluor, etc.

Ei sustituyente para el “amino sustituido” de R? es, por éjemplo, formiio,
alquilo, alcanoilo, alquilsulfonilo y alcoxicarbonilo, etc. El amino puede ser
sustituido por 1 o 2 sustituyentes iguales o diferentes entre los mencionados.

El sustituyente para el “alquilo sustituido” y “alquenilo sustituido” de R?
es, por ejemplo, haldégeno, hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino,
aminosulfonilo, amidinotio, mono- © di-alquilamino,  alcanoilamino,
alquilsuifonilamino, hidroxiamino, mono- 0 di-alquilcarbamoilo, trifluorometilo,
alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilamino, hidroxi-

carbamoilo, hidroxicarbamoilo  sustituido por uno O dos alquilos,

alquilsulfonilcarbamoilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo,

heterociclo, carbamoilo sustituido por heterociclo, alquil-carbamoilo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo, etc. El
sustituyente particularmente preferido es, por ejemplo, carboxi, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoilo, tetrazolilo, etc. El alquilo y alquenilo
pueden ser respectivamente sustituidos por entre 1 y 3 sustituyentes iguales o
diferentes entre los mencionados. El ejemplo particularmente preferido del
“alquilo  sustituido” de R? incluye carboximetilo, alcoxicarbonilmetilo,
carbamoilmetilo, mono- o di-alquilcarbamoilmetilo, y tetrazolilmetilo, 'etc.

El éustituyente para el “arilo sustituido” de R? es, por ejen';plo, ciano,

nitro, amino, halégeno, trifluorometilo, carboxi, hidroxi, carbamoiio, mono- ¢ di-
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alquilamino, aminoalquilo, mono- © di-alquilaminoalquilo, mono- © di-
alquilcarbamoile, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo,
alcanoiloxi, alcanoiloxialquilo, sulfo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsuifamoilo, alquilsuifinilo, trimetileno vy
tetrametileno, etc. El arilo puede ser sustituido por entre 1y 3 sustituyentes
iguales o diferentes entre los mencionados. El sustituyente preferido es, pbr
ejemplo, amino, halégeno, alquilo, aquiItio, alcoxi y mono- o di-alquilamino,
etc., particularmente haiégeno, alquiltio, alcoxi y dialquilamino, etc. Cuando R®
es un fenilo sustituido, la posicion preferida para el o los sustituyentes incluye
una para-posicibn y una meta-posicion. Por ejemplo, los dos o mas
sustituyentes mencionados pueden ser sustituidos en la para-posicién y la
meta-posicion, o de lo ‘contrario, un grupo divalente (un alquileno como
trimetileno, tetrametileno, etc.) puede ser ser sustituido en la para-posicién o la
meta-posicién.

El sustituyente para el “heterciclo sustituido” de R® es, por ejemplo, oxo,
ciano, nitro, amino, halégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono- ¢ di-
alquilamino,  N-alquil-N-cicloalquilamino, aminoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilcarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, sulfo, alquiltio, alquilsuffonilo, sulfamoilo,
mono- o di-alquilsulfamoilo, alguilsuffinilo, heterociclo, trimetileno, vy
tetrametileno, etc. El heterociclo puede. ser sustituido por entre 1y 3
sustituyentes iguales o diferentes entre los mencionados. Los sustituyentes
preferidos son, por ejemplo, amino, haldgeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- o
di-alquilamino, etc. La posicion de sustitucion preferida del heterociclo

sustituido incluye una posicién B y una posicion y (la segunda o tercer posicion
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desde la posicion de enlace) desde la posicion de enlace al heterocicio de-5
miembros de la férmula (1). Por ejemplo, los mencionados dos o mas
sustituyentes pueden ser sustituidos en la posicion B u la posicién vy, o de lo
contrario, un grupo divalente (un alquileno como trimetileno y tetrametileno,
etc.) puede ser sustituido en la posicién By la posicién v.

E! sustituyente para el “alquilo sustituido” de R* es, por ejemplo, hidroxi,

ciano, carboxi, carbamoilo, amino, mono- 0 di-alquilamino, alcanoilamino,

alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o0 di-alquilcarbamoilo, trifluorometilo,
halégeno, alcoxi, alquiltio, alquilsuffinilo, alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- o di-
alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo y heterociclo, etc. El alquilo puede ser
sustituido por entre 1 y 3 sustituyentes iguales o diferentes entre los
mencionados.

El sustituyente para el “alquilo sustituido™ de R* es, por ejemplo, mono- o
di-alquilamino, etc. El alquilo puede ser sustituido por 1 o 2 sustituyentes
iguales o diferentes entre los mencionados.

En el compuesto heterociclico de 5 miembros (1) de la presente
invencion, es posible la presencia de un isomero dptico o tautdbmero basédo en
un carbono asimétrico de acuerdo a la clase de sustituyente/s. La presente
invencién abarca cualquier isémero 6ptico, tautémeto, y mezcla‘de los mismos.

Ef compuesto heterociclico de 5 miembros.(1)-de la ‘presenterinvencion o
una sal farmacéuticamente aceptable del ‘mismo’ puede ser: 'ap!icadq’.al l_iso
médico en forma libre o bajo la forma de una sal fannacéuticamel_ife'écébtable.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables del. compuesto (1)
pueden indluir, entre otros, sales de acidos inorganicos como -clorhidrato,

sulfato, fosfato o hidrobromuro, y sales de acidos organicos como acetato,

T ole Y e
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fumarato, oxalato, citrato, metanosulfonato, benqensulfonato, tosilate, ©
maleato. Ademas, en el caso de un compuesto que posee un grupo acido como
carboxi, es posible mencionar sales con una base (por ejemplo,' sales de
metales alcalinos como una sal de sodio y una sal de potasio, sales de metales
térreos alcalinos como una sal de calcio, sales de base organica como sél de
trietilamina, o sales de aminoacidos como una sal de lisina).

El compuesto heterociclico de 5 miembros (1) de la presente invencidn o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo incluye sus sales intemas, y
solvatos como hidratos.

Ei compuesto heterociclico de 5 miembros (1) de 1a presente invencion o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser administrado por
via oral o parenteral, y utilizado bajo preparaciones farmacéuticas comunes
como tabletas, granulos, capsulas, polvos, inyectables e inhalantes con un
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Un portador farmacéuticamente aceptable para una preparaciéon de
administracion oral incluye materiales  convencionales, por ejemplo, un
aglomerante (como jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbit, tragacanto, y polivinil
pirrolidona), un excipiente (como lactosa, aztcar, almidén de maiz, fosfato de
potasio, sorbit y glicina), un lubricante (como estearato de magnesio, talco,
polietilen glicol, y silice), un desintegrador (como almidén de papa), ¥ un
humectante (como lauril sulfato de sodio anhidro).

Por otro lado, cuando el ingrediente activo de la presente invencion es
administrado por via parenteral, puede ser formulado como una inyeccion o
infusidon mediante el uso de agua destilada para inyecciones, solucién salina

fisiologica, una solucién de glucosa acuosa, y similares, o un supositorio.
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La dosis del compuesto heterociclico de 5 miembros (1) de la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar de
acuerdo a la via de administracién, la edad, peso, condiciones o tipo o grado de
la enfermedad del paciente, y en general entre aproximadamente 0.1 y 50
mg/kg por dia, preferentemente entre aproximadamente 0.3 y 30 mg/kg por dia.

E! compuesto heterociclico de 5 miembros (1) de la presente invencién o
una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo ejerce una excelente actividad
de apertura del canal de K activado por calcio de alta conductancia e
hiperpolariza el potencial eléctrico de la membrana de las células, de modo que
puede ser empleado como un agente profilactico, de alivio y/o tratamiento para,
por ejemplo, hipertensién, parto prematuro, sindrome de intestino irritable,
insuficiencia cardiaca crénica, angina, infarto cardiaco, infarto cerebral,
hemorragia subaracnéidea, vasoespasmo cerebral, hipoxia cerebral, trastorno
de los vasos sanguineos periféricos, ansiedad, calvicie de patrén masculino,
disfuncion eréctil, diabetes, trastorno nervioso periférico diabético, otras
complicaciones diabéticas, esterilidad, urolitiasis y el consecuente dolor,
poliura, incontinencia urinaria, enuresis nocturna, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), tos acompafiada po asma o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), apolejia cerebral, isquemia cerebral, encefalopatia
traumatica, y similares.

El compuesto heterociclico de 5 miembros (1) de la presente invencion
puede ser preparado mediante, por-ejemplo, los siguientes métodos A-G.
Método A ‘ -

ity
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R’-Z
3)
X @) R (1)

en la cual X es un residuo reactivo, Z es -B(OR)z, -B(OH)2 0 -Sn(R)s, R
es alquilo, y el anillo A, R', R® y R® mantienen las definiciones
anteriores.

El compuesto (1) puede ser preparado sometiendo a una reaccion al
compuesto (2) con el compuesto (3) en presencia de un catalizador de paladio.
E! catalizador de paladio puede ser, por ejemplo, un catalizador de paladio de
valencia cero o divalente como tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0), bis
(trifenitfosfina) paladio (ll) cloruro y acetato de paladio (I1). Cuando la reaccion
se lleva a cabo usando el compuesto (3) donde Z es -B (OR)2 o —B(OH)2, se
prefiere incorporar una base. La base es, por ejemplo, una base inorganica
como un carbonato de metal alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un fosfato
de metal aicalino y un fluoruro de metal alcalino, 0 una base organica como
trietilamina. La presente reaccion puede ser llevada a cabo en un solvente
adecuado o en ausencia de solvenie. El solvente puede ser cualguiera que no
afecte negativamente fa reaccion, por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofuran,
dimetifformamida, metanol, etahol, tolueno, benceno, cloroformo o una mezcla
de los mismos. La presente reaccién convenientemente procede a una
temperatura gue oscila entre 60 y 150°C, preferentemente entre 80 y 120°C. El
residuo reactivo de X puede ser preferentemente un halégeno, etc.
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El compuesto iniciador (2) puede ser preparado, por ejemplo, segun se
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indica a continuacion.

X R2 R R2 R R
1
R'-Z Halogenating
(5) agent
—_—T ————
(4) (6) x (2)

N. dei T: Halogenating agent = Agente halogentante.

enlacualelanilo A, X, Z, R'y R? mantienen las definiciones anteriores.

El Compuesto (8) puede ser preparado sometiendo a una reaccion el
compuesto (4) y el compuesto (5) segun se ha indicado para el Método A. El
Compuesto (B) puede ademas obtenerse sometiendo a una reaccion el
compuesto (4) donde X es —B(OR)z, -B(OH)z o -Sn{R); con el compuesto (5)
donde Z es un residuo reéctivo.

Subsecuentemente, el compuesto (2) puede ser preparado halogenando
el compuesto (6) mediante el uso de un agente halogenante de acuerdo a
practicas convencionales, etc. El agente halegenante es, por ejemplo, bromo,
cloro, yodo, [bis(tri-fluoroacetoxi) yodo]benceno, imida N-bromosuccinico, etc.
La presente reaccién puede proceder a una temperatura que oscila entre O y

30°C, segun es de practica. .

En el Método A de la presente, R' y R? son introducidos en: este orden
en el Anillo A al cual se ha introducido R?, pero también es posible introducir de
R®a R". u otro sustituyente en la posicién de R? y finaimente convertirlo en R2.
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El Método A puede ser adecuadamente aplicado al compuesto (1) donde
el Anillo A es furan y tiofeno.

Método B
CO,R —
0 H'
0 O A
R’ 3
(7N R’ (1a)

en la cual R, R', R? y R* mantienen la definicion anterior.

El compuesto (1a) donde el Anillo A es furan puede ser preparado
tratando el compuesto (7) con un acido. El acido puede ser, por ejemplo, acido
clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosforico, acido metanosulfonico,
"acido trifluoroacético, etc. Como solvente de reaccion, es posible emplear
cualquier solvente en la medida que no afecte negativamente la reaccion, y, por
ejemplo, es posible empleaf un solvente capaz de disolver el compuesto (7) y
el acido antes mencionado, especificamente, acido acético, etc. La temperatura
de reaccion oscila entre la marca ambiente y el punto de ebullicion del solvente.
En el método de preparacion antes mencionado, se expone la reaccion en la
cual R' y R? tienen la configuracion indicada, aunque es posible preparar del
mismo modo un compuesto en el cual los sitios de unidn de R'y R? se
intercambien entre si.

El compuesto iniciador (7) puede ser preparado, por ejemplo, segun se

indica a continuacion.
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O R R?
O R” () _ ¢
O CO,R 0O CO,R O
(&) (10) R3

(M

en la cual X, R, R', R? y R® mantienen las definiciones anteriores.

El Compuesto (10) puede ser preparado sometiendo a una reaccién el
compuesto (8) con el compuesto (9) en presencia de una base de modo
convencional. Subsecuentemente, el compuesto (10) se somete a una reaccion
con el compuesto (11) en presencia de una base de modo convencional al
efecto de obtener el compuesto iniciador (7). En la presente reaccion, el
compuesto (11) puede ser sometido con el compuesto (8) en primer término, y

luego, el compuesto resultante con el compuesto (9).

Método C
R’ R? R R’
Ts —
HO H d
o R R’ (la)
(12)

en la cual R', R? y R® mantienen las definiciones anteriores y Ts es p-

toluensulfonilo.
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El Compuesto (1 a) en el cual el Anillo A es furan puede ser preparado
tratando el compuesto (12) con un &cido de modo convencional
(“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, tomo 4, A. Katritzky y oftros,
Pergamon Press Ltd., pagina 661-662, 1984). En el método de preparécién
antes mencionado, se expone la reaccion en la cual R' y R? tienen la
configuracién indicada, aunque es posible preparar del mismo modo un

compuesto en el cual los sitios de union de R'y R? se intercambien entre si.

Ts R! R?
Ts
) 1 HO
EO R:-X R'-CHO [0
O R 0 R3
(13) | (12)

en la cual R' R?, R?, X y Ts mantienen las definiciones anteriores.

E! compuesto iniciador (12) puede ser preparado sometiendo a una
reaccién el compuesto (13) con R%-X y R'-CHO en este orden en presencia de
una base de modo convencional (“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”,
tomo 4, A. Katritzky y otros, Pergamon Press Ltd., pagina 661-662, 1984).
Método D
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R! R R R?
Sulfurizing _—
O agent

> S

0 Vi

R (14) R (1b)

N. del T. “Sulfurizing agent: agente sulfurizante”

en la cual R, R', R? y R? mantienen las definiciones anteriores.
El compuesto (1b) en el cual el Anillo A es tiofeno puede ser preparado
sometiendo a una reaccion un agente sulfurizante con el compuesto (14) de
modo convencionél (“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, tomo 4, A
Katritzky y otros, Pergamon Press Ltd., pagina 885-887, 1984). El agente
sulfurizante puede ser, por ejemplo, sulfuro de hidrégeno, trisulfuro de fosforo,
reactivo de Lawesson (24-bis (4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetan-2,4-
disulfuro), etc.
- El compuesto (14) también puede ser preparado, por ejemplo, a partir
del compuesto iniciador (7) del Método B. En el método de preparacion antes
mencionado, se expone la reaccion en la cual R' y R? tienen la configuracion
indicada, aunque es posible preparar del mismo modo un compuesto en el cual
los sitios de union de R' y R? se intercambien entre si.
Método E
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3 R*NH,
5 3
O R4/ /
R> 3
(14) R* (1b)

en la cual R, R', R?, R? y R* mantienen las definiciones anteriores.
El compuesto (1b) en el cual el Anillo A es pirrol puede ser preparado
sometiendo a una reaccién el compuesto (14) con R*NH, o su sal de modo

convencional (“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, tomo 4, A. Katritzky y

otros, Pergamon Press Ltd., pagina 329-330, 1984). El R*NH; o su sal pueden -

ser, por -ejemplo, amoniaco, carbonato de amonio, acetato de amonio,
monoalquilamina, etc. El compuesto (1b) en el cual R* es hidrégeno puede ser
preparado sometiendo a la reaccioén un derivado de amida como amida acetica
o un derivado de sulfonamida en lugar de R*NH, de modo convencional, y
luego a hidrolisis.

En el método de preparacion antes mencionado, se expone la reaccién
en la cual R' y R? tienen la configuracién indicada, aungue es posible preparar
del mismo modo un compuesto en el cual los sitios de unién de R'y R? se
intercambien entre si.

Método F
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Reducing E—
NO, agent -
0 N
R’ R3-
(15) (1c)

N. del T. “Reducing agent: Agente de reduccién”™

El Compuesto (1c) en el cual el Anillo A es pirrol puede ser preparado
sometiendo a una reaccion un agente de reduccion con el compuesto (15) de
modo convencional. Ei agente de reduccién puede ser, por ejemplo, un
disulfuro como difenildisulfuro, y una fosfina como tri-n-butilfosfina, pudiendo
ser utilizados en combinacién. La temperatura de reaccion puede variar de
acuerdo al tipo de agente de reduccion, oscilando, por ejemplo, entre 0°C y el
punto de ebullicion del solvente. En el método de preparacion antes
mencionado, se expone la reaccidn en la cual R' y R? tienen la configuracion
indicada, aunque es posible preparar del mismo modo un compuesto en el cual
los sitios de union de R' y R? se intercambien entre si.
Método G

R! R2 R! R2

. OH - e
H,N Pd

N T Y

(16) R’ R (g

8
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en la cual R', R? y R? mantienen las definiciones anteriores.

El compuesto (1c) en el cual el Anillo A es pirrol puede ser preparado
sometiendo a una reaccién un catalizador de paladio con el compuesto (16).
(“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, tomo 4, A. Katritzky y otros,
Pergamon Press Ltd., pagina 321, 1984). En el método de preparacion antes
mencionado, se expone la reaccién en la cual R' y R? tienen la configuracién
indicada, aunque es posible preparar del mismo modo un compuesto en el cual
los sitios de unién de R' y R? se intercambien entre si.

En el compuesto heterociclico de 5 miembros (1) preparado a través de
los mé&todos antes indicados, su grupo funcional puede ser convertido en otro
grupo funcional, de ser necesario. La conversion entre grupos funcionales
puede ser llevada a cabo de manera convencional, y los métodos revelados en,
por ejemplo, “Comprehensive Organic Tranformations” Richard C. Larock, VCH
Pubishers Inc., 1989, “Comprehensive Organic Synthesis” Tomo. 1-9, Barry M.
Trost et al., Pergamon Press Ltd., 1981, “Organic Reactions” John Wiley &
Sons Ltd., 1963, etc. pueden ser aplicados. Se menciona la conversion de
carboxi a hidroxi, el reacomodamiento de Curtius de carboxi a amino, la
conversién de carboxi a amida, la condensacién de amida y reactivo de
Grignard, reaccion de Friedel-Crafts, reaccién de Vilsmeier y similares, siendo
los métodos especificos los descriptos en los siguientes métodos (a) a (u).
Método (a):

El compuesto (1) en el cual R? es un halégeno puede ser preparado
sometiendo a una reaccién un compuesto en el cual el correspondiente R? es
hidrogeno y un agente halogenante. El agente halogenante puede ser, por

ejemplo, bromo, cloro, yodo, [bis (trifluoroacetoxi) yodo] benceno, imida N-
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bromosuccinica, efc. La presente reaccién procede adecuadamente a una
temperatura que oscila entre 0 y 30°C.
Método (b}

El compuesto (1) en el cual R! es un arilo que puede ser sustituido o un
heterocicio que puede ser sustituido puede ser preparado sometiendo a una
reaccion un compuesto en el cual el correspondiente R' es un halégeno y un
compuesto de trialquil estafic que posee un arilo que puede ser sustituido o un
heterociclo que puede ser sustituido en presencia de un catalizador. El
catalizador puede ser, por ejemplo, un catalizador del tipo paladio de valencia
cero o divalente como bis (trifenilfosfina) paladio (Il) cloruro, acetato de paladio
(1), tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0), efc. La presente reacciébn ademas
procede adecuadamente mediante ia adicion de una sal de zinc como clorurc
de zinc, bromuro de zinc, yoduro de zinc, etc. La presente reaccion procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 50 y 120°C.

La presente reaccién puede tambien ser ilevada a cabo usando un
compuesto de acido bérico o un compuesto borato en lugar del compuesto de
trialquil estafo en presencia de una base. El catalizador de la serie paladio y la
base pueden ser cualquiera de los mencionados para el Método A. La presente
reaccion procede adecuadamente a una temperatura que oscila entre 60 y
120°C.

Método (c¢): o

El compuesto (1) en el cual R* es un alquilo que puede ser sustituido
puede ser preparado sometiendo a una reaccién un compuesto en el cual el
correspondiente R* es hidrégeno con un alquil haluro (alquil yoduro, alquil

cloruro, alquil bromuro, etc.) o un alquil sulfonato (alquiltrifucrometano
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sulfonato, alquil metano sulfonato, etc.) los cuales pueden ser sustituidos en
presencia de una base. La base puede ser, por ejemplo, un hidruro de metal
alcalino, un carbonato de metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino, un
hidroxido de metal alcalino, etc. La presente reaccidn procede adecuadamente
a una temperatura que oscila entre 30 y 80°C.
Método {d): _

El compuesto (1) en el cual R? es formilamino o N-alquil-N-formil-amino
puede ser preparado sometiendo a una reaccion un compuesto en el cual el
correspondiente R? es amino o N-alquilamino con un alquil formato (ester
metilico, éster etilico, etc.). La presente reaccién procede adecuadamente a
una temperatura que oscila entre 60 y 100°C.

Método (e):

El compuesto (1) en el cual R? es N-metilamino, N-alquil-N-metilamino o
N-etilamino pueden ser preparados sometiendo a una reaccién un compuesto
en el cual el corespondiente R? es formilamino, N-alquil-N-formilamino o N-
acetilamino en presencia de un agente de reduccion.

El agente de reduccion puede ser, por ejemplo, un complejo de borano
(por ejemplo, un complejo de borano-dimetilsulfuro, etc,) o hidruro de aluminio
litio. La presente reaccion procede adecuadamente a una temperatura que
oscila entre 0 y 60°C.

Método (f):

El compuesto (1) en el cual R? es alcoxicarbonilamino puede ser

preparado sometiendo a una reaccion un compuesto en el cual el

correspondiente R? es amino y un alcoxicarbonil haluro en presencia. de una

base. La base puede ser, por ejemplo, piridina, trietilamina, un carbonato de
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metal alcalino, un alcoxido de metal alcalino, un hidruro de metal alcalino, etc.
La presente reaccion procede adecuadamente a una temperatura que oscila
entre 0 y 50°C.

Método (q):

El compuesto (1) en el cual R? es hidroxialquilo puede ser preparado
sometiendo a una reaccién un compuesto en el cual el correspondiente R? es
hidrogeno y formaldehido en presencia de una base. La base puede ser, por
ejemplo, un carbonato de metal alcalino, un alcdxido de metal alcalino,
trietlamina, etc. La presente reaccion procede adecuadamente. a una
temperatura que oscila entre 60 y 120°C.

Método (f):

El compuesto (1) en el cual R? es un halégenoalquilo puede ser
preparado sometiendo a una reaccién un compuesto donde ef correspondiente
R? es un hidroxialquilo con un agente halogenante. El agente halogenante
puede ser, por ejemplo, tionil cloruro, tionil bromuro, etc. La presente reaccion
procede adecuadamente a una temperatura que oscila entre 0 y 50°C.

Método (i) |

El compuesto (1) en el cual R? es un alcoxialquilo puede ser preparado -
sometiendo a una reaccién un compuesto en el cual el correspondiente R? es
un halégeno alquilo y un alcanol. El alcanol puede ser, por ejemplo, metanol,
etanol, etc. La presente reaccion procede adecuadamente. a:una temperatura
gue osciia entre 30 y 80°C.

Método (j):
El compuesto (1) en el cual R® es un alquilticalquilo puede ser preparado

sometiendo a una reaccion un compuesto en el cual el correspondiente R? es
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un haldgenoalquilo y una sal de alquilsulfuro. La éa! de alquilsuifuro puede ser,
por ejemplo, una sal de metal alcalino como metasulfuro de sodio, etc. La
presente reaccion preferentemente es conducida en presencia de una base. La
base puede ser, por ejemplo, trietilamina, piridina, un carbonato de metal
alcalino, un hidréxido de metal alcalino, un alcéxido de metal alcalino, efc. La
'presente reaccién procede adecuadamente a una temperatura que oscila entre
0y 60°C.

Método (k):

El compuesto (1) en el cual R? es un alquilsuffinilalquilo o un
alguilsutfonilaiquilo puede ser preparado sometiendo a una reaccion un
compuesto en el cual el correspondiente R? es un alquiltioalquilo con un agente
oxidante. El agente oxidante puede ser, por ejemplo, &cido
metacloroperbenzoico, peroxido de hidrégeno acuoso, etc. La presente
reacciéon procede adecuadamente a una temperatura que oscila entre -20 y
30°C. '

Método (I):

El compuesto (1) en el cual R? es carboxialquilo puede ser preparado
hidrolizando un compuesto en el cual el borrespondiente R? es un
alcoxicarbonilalquilo en presencia de una base. La base puede ser, por
ejemplo, un hidréxido de metal alcalino, etc. La presente reaccién procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 30 y 60°C.

Método (m):

El compuesto (1) en el cual R?® es un heterociclo sustituide por sulfo

puede ser preparado sometiendo a una reaccién un 6ompuesto en el cual el

correspondiente R? es un heterociclo insustituido (con la condicién que puede
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tener otro/s sustituyente/s ademas de aqhél en la posicién del anillo
heterociclico en el cual se sustituye el grupo suffo) y un acido
halogenosulfénico (acido clorosulfonico, efc.), y luego, tratando el compuesto
resultante con una solucién basica acuosa (amoniaco acuoso, etc.). La
presente reaccion procede adecuadamente a una temperatura que oscila entre
0y 50°C.

Método (n):

E! compuesto (1) en el cual R® es un heterociclo sustituido por sulfamoilo
puede ser preparado sometiendo a.una reaccion un compuesto en el cual el
correspondiente R? es un heterociclo sustituido por clorosulfonilo obtenido en el
método (m) precedente con amoniaco. La presente reaccion procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 0y 60°C.

Método (0):

El compuesto (1) en el cual R’ o R® es un heterociclo sustituido por un
hidroxialquilo puede ser preparado tratando un compuesto en el cual el
correspondiente R' o R® es un heterociclo sustituido por un alcoxicarbonilo con
un agente de reduccion. El agente de reduccion puede ser, por ejemplo, hidruro
de aluminio litio, borohidruro de litio, un complejo de borano {por ejemplo, un
complejo de borano-dimetilsulfuro, etc,), etc. La presente reaccion procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 0 y 60°C.

Metodo (p): L

El compuesto (1) en el cual R? es piridilo sustituido por un mono- o di-
alquilamino, o pirazinilo sustituido por un mono- o di-alquilamino puede ser
preparado sometiendo a una reaccion un compuesto en el cual el

correspondiente R? es un halégenopiridilo o halégenopirazinilo y una
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correspondiente mono- o di-alquilamina. La | pretsente reaccion procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 30 y 120°C.
Método (q):

El Compuesto (1) en el cual R3 es pirimidinilo sustituido por un mono- o
di-alquilamino puede ser preparado oxidando un compuesto en el cual el
correspondiente R® es un alquiltio-pirimidinilo con un agente oxidante, y
subsecuentemente sometiéndolo a una reaccién con una mono- O di-
alquilamina. El agente oxidante puede ser, por ejemplo, acido m-
cloroperbenzoico, perdxido de hidrogeno, etc. La presente reaccién procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 30 y 120°C.

Método (r): il

El compuesto (1) en el cual R? es un carbamoilalquilo que puede' ser
sustituido puede'ser preparado sometiendo a una reaccion un compuesto en el
cual el correspondiente R? es un carboxialquilo y una correspondiente amina
que puede ser sustituida en presencia de un agente de condensacion. El
agente de condensacion puede ser, por ejemplo, 3-etil-1-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida clorhidrato, ciano dietil fosfato, etc.. La presente reaccion procede
adecuadamente a una temperatura que oscila entre 0 y 50°C.

Método (s):

E! compuesto (1) en el cual R? es un cianoalquilo puede ser preparado
sometiendo a una reaccién un compuesto en el cual el correspondiente R? es
un carbamoilalguilo y un agente de deshidratacion. El agente de deshidratacion
puede ser, por ejemplo, oxicloruro fosforoso, anhidrido acético, tionil cloruro,
etc. La presente reaccién procede adecuadamente a una temperatura qUe
oscila entre 50 y 100°C.

7L
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Método (t):

El compuesto (1) en el cual R? es un tetrazolilalquilo puede ser
preparado sometiendo a una reaccion un compuesto en el cual el
correspondiente R? es un cianoalquito y un compuesto de azida. Ef compuesto
de azida puede ser, por ejemplo, azida de sodio, azida de trialquil estafio, azida
de trialquil silicona, etc. La presente reaccion procede adecuadamente a una
temperatura que oscila entre 80 y 120°C.

Metodo (u):

El compuesto (1) en el cual R? es un alcoxicarbonilmetilo puede ser
sintetizado mediante una reaccion de incremento de un carbono del compuesto
en el cual el correspondiente R? es formilo. El reactivo de incremento de un
carbono puede ser, por ejemplo, metil (metilsulfonilmetil) sulfuro, tosiimetil
isocianato, dietitfosfonoditiano, dietil 1-piperidino fosfonato, etc.. Luego de
reaccionar estos reactivos en presencia de una base, el compuesto resultante
es sometido a una reaccién con un alcohol en presencia de un acido para
obtener un compuesto de alcoxicarbonilmetilo.

Las reacciones descriptas en los métodos precedentes (a) a (u) pueden
ser llevadas a cabo en un solvente que resulte inocuo para la misma o en
ausencia de solvente. El solvente puede ser, por ejemplo, entre otros, cloruro
de metileno, cloroformo, tetrahidrofuran, metanol, etanol, isopropanol,
dimetilformamida, dimetilsulfoxido, agua, etil acetato, dimetoxietano, tolueno,
benceno, etc., o una mezcla de los mismos. |

En las preparaciones antes mencionadas, la proteccién y desproteccion
de un grupb funcional puede llevarse a cabo, de ser necesario. Como grupo de

proteccion para el grupo funcional, es posible emplear aguellos utilizados en la
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quimica sintética organica general, incluyéndo sus ejemplos aquelios
descriptos en “Protective Groups in Organic Synthesis” T. W. Greene, P. M.
Wuts, John Wiley and Sons 1991, etc. Las condiciones para la introduccion del
grupo de proteccion y desproteccion son ejemplificadas a través de aquellas
descriptas en la publicacion precedente.

En las preparaciones antes mencionadas, los respectivos compuestos e
intermedios a preparar pueden ser purificado de modo usual, por ejemplo, por
cromatografia en columna, recristalizacion etc. El solvente a emplear para la
recristalizacién'puede ser, por ejemplo, un alicohol como metanol, etanol, 2-
propanol, etc., un éter como eéter dietilico, etc., un éster como acetato etilico,
etc.. un solvente aromatico como tolueno, etc., una cetona como acetona, etc.,
un hidrocarburo como hexano, etc., agua y similares o una mezcla de los
mismos. E! compuesto (1) de la presente invenciéon puede ser convertido en
una sal farmacéuticamente aceptable de modo convencional, y luego llevarse a
cabo la recristalizacion, etc.

Meior Modo de Llevar a |a Préactica la Invencion

A continuacion, la presente invencion sera explicada de manera mas
detallada con referencia a los Ejemplos, Ejemplos de Referencia y Ejemplos
Experimentales, no obstante lo cual no se limita a ellos.

Las siguientes abreviaturas usadas en la presente memoria significan,
respectivamente:

Me: metilo

Et: etilo

Ph: fenilo

THF: tetrahidrofuran
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DMF: N ,N-dimetilformamida
DME: dimetoxietano
Ejemplo 1
Cl Ci
(HO),B CHO 7 / ¢ /
—— s CHO S COqEt
O _# - _ o
0O O~
Cln O\ #
N 5 / COEt s ] CO2Na
/ co o o
E
S _ 2 t___, S L o
SNG4
Br 4
5 6
SMe SMe

(1) Una solucion de carbonato de sodio acuosa 2N (5.5 mi) fue incorporada a
una solucién mixta del compuesto 1 (0.5 g, 3.6 mmol), 2-bromo-5-clorotiofeno
(0.6 ml, 5.5 mmol) y PdCl; (PPhs)2 (250 mg, 0.36 mmol) disuelta en DMF (17
m!). Luego de someter a reflujo bajo calentamiento por espacio de 3 horas, la
mezcla fue sometida a filtracion con Celite. El filtrado fue extraldo con etil
acetato, lavado con agua y solucién salina, secado sobre sulfato de sodio

anhidro y concentrado bajo presion reducida. El residuo fue purificado por

%
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cromatografia en columna de gel de silice (heianbletil acetato = 20/1) para
obtener el compuesto 2 (215 mg, 28.2%) como un polvo.
MS-APCI (mfz): 227/229 (IM+H+MeOH-H,01")

(2) A una solucion del compuesto 2 (200 mg, 0.84 mmol) disuelta en
THF (5 ml) se agregaron metil (metilsulfiniimetil) sulfuro (0.3 ml, 2.9 mmol} y
Triton B (0.22 mi, 0.5 mmol, solucién en metanol al 40%), y la mezcla fue
sometida a reflujo bajo calentamiento por espaciode 4 horas. La mezcla de
reaccion fue vertida en acido clorhidrico 0.5N, y extraida con et! acetato. El
extracto fue lavado con solucion salina, secado sobre sulfato de sodio anhidro y
concentrado bajo presion reducida. El residuo fue disuelto en una solucion de
acido clorhidrico 0.5N-etanol (5 ml), y la mezcla fue sometida a reflujo bajo
calentamiento por espacio de 1.5 horas. El solvente fue removido bajo presion
reducida, y el residuo fue extraido con etil acetato. El extracto fue lavado con
solucion salina, secado sobre sulfato de magnesio anhidro y concentrado bajo
presién reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en columna de gel
de silice (hexanoletil acetato = 20/1) para obtener el compuesto 3 (148 mg,
58.1%) como una sustancia aceitosa.

MS-APC! (m/z); 271/273 ((M+H]")

(3) A una solucién del compuesto 3 (68 mg, 0.25 mmol) disuelto en
cloroformo (5 ml) se agregd por goteo una solucién de bromo (40 mg, 0.25
‘mmol) disuelto en cloroformo (1 mi) bajo enfriamiento con hielo. Luego de
incorporar a la mezcla de reaccion una solucién de carbonato de hidrogeno
sodio saturada acuosa, la mezcla resultante fue extraida con etil acetato. El

extracto fue lavado sucesivamenie con una solucién de tiosulfato de sodio
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acuosa y solucion salina al 15%, secado sobre sulfato de sodio anhidro y
concentrado bajo presién reducida para obtener el compuesto crudo 4 (0.1 g).

(4) A una solucion del compuesto 4 y acido 4-metiltiofeni! bérico (75 mg,
45 mmol) en DME se agregaron PdClz (PPhs). (60 mg, 0.029 mmol) y una
solucidn de carbonato de sodio 2N (0.86 ml, 1.8 mmol). Una vez sometida la
mezcla de reaccion a reflujo bajo calentamiento por espacio de 3 horas, la
mezcla resuitante fue sometida a fittracion con Celite. E! filtrado fue extraido
con etil acetato, lavado sucesivamente con agua y solucién salina, secado
sobre sulfato de sodio anhidro y concentrado bajo presion reducida. El residuo
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/etil
acetato = 20/1) para obtener el compuelsto 5 (57 mg, 57.9%) como un polvo.
MS-APCI (m/z): 393/395 ([M+H]")

(5) A una solucién del compuesto 5 (52 mg, 0.13 mmol) disuelto en
etanol (5 m!) se agregé una solucion de hidroxido de sodio acuosa 2N, y la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcia de
reaccién se agregd acido clorhidrico 1N, y la mezcla resultante fue extraida con
etil acetato. La capa organica fue lavada con solucion salina, secada sobre
sulfato de sodio anhidro y filtrada, y el filtrado fue concentrado bajo presion
reducida. E! residuo fue purificado por HPLC de preparacién para obtener un
correspondiente acido carboxilico (34 mg, 71%).

MS-ESI (m/z): 363/365 (M-HI")

El 4cido carboxilico resultante (31 mg, 0.085 mmol) fue disuelto en
metanol (1.5 mmol), y se agregé metodxido de sodio 0.5N (solﬁcién en metanol,
0.165 mi, 0.083 mmol). El solvente fue removido para obtener el compuesto 6
(35 mg).

T
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MS-ESI (m/z): 363/365 ([M-Na])
Ejemplo 2
7
CO,Et /
g CO,Et
2 o: 0 o
AN ] AN 2 SO
3
CI P
/ CO,Et / COzN
S 2Na
COLE! o o
5 6

(1) Usando el compuesto 1 (875 mg, 5 mmol; Helvetica Chimica Acta,
60, 2085 (1977)), la reaccion fue llevada como en la preparacién del compuesto
3 del Ejemplo 1 para obtener el compuesto 2 (664 mg, 57.0%) como una
sustancia aceitosa.
MS-APCI (m/z): 250/252 ([M+NH.]")

(2) Una solucién del compuesto 2 (650 mg, 2.8 mmol), 5-cloro-2-tienii
(tributil) estafio (1.71 g, 4.18 mmol) y PdCl; (PPh3)z (98 mg, 0.14 mmol) disuelto

en tolueno (10 ml) fue sometida a reflujo bajo calentamiento por espacio de 4

horas. A la mezcla resultante se incorporé una solucion de fluoruro de potasio

acuosa (40%, 10 ml) y etanol (5 ml), y ia mezcla fue agitada por espacioc de 30
minutos. A la mezcla de reaccién se agregaron agua y éter isopropilico, y la

mezcla resultante fue sometida a filtracién con Celite. La capa organica cel
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filtrado fue lavada con solucién salina, secada'.sobre' sulfato de sodio anhidro y
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concentrada bajo presién reducida. El residuo fue purificado por cromatografia
en columna de gel de silice (hexanofetil acetato = 30/1) para obtener el
compuesto 3 (154 mg, 20.4%) como un polvo.

MS-APCI (m/z): 288/290 ((M+NH4]")

(3) A una solucién del compuesto 3 (145 mg, 0.54 mmol) en cloroformo
(5 ml) se agregd por goteo una solucion de bromo (86 mg, 0.54 mmol} disuelto
en cloroformo (1 ml) bajo enfriamiento con hielo. Luego de una hora, se
agregaron una solucién de carbonato de hidrégeno sodio saturada acuosa y
una solucién de tiosulfato de sodio acuosa al 15% a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante fue extraida con hexano. La capa organica fue lavada con
solucién salina, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo
presion reducida. El residuo fue purificado por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano/etil acetato = 50/1) para obtener el compuesto 4 (47 mg,
25.1%) como una sustancia aceitosa.

MS-ESI (m/z): 349/351 ([M+H]")

(4) Usando @&cido fenil bérico (21 mg, 0.17 mmol) y el compuesto 4 (40
mg, 0.11 mmol), la reaccién fue conducida de igual modo que en la preparacion
del compuesto 5 del Ejemplo 1 para obtener el compuesto 5 (32 mg, 80.0%) .
como una sustancia aceitosa.

MS-ESI (m/z): 347/349 ((M+H]") .

(5) Usando el compuesto 5 (28 mag, 0.08 mmol), la reaccion fue

conducida de igual modo que en la preparacion del compuest§:6 del Ejemplo 1

para obtener un acido carboxilico (20 mg, 77%), y el acido carboxilico (16 mg,

Ny
I LA
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0.05 mmol) fue transformado en una sal de sodio para obtener el compuesto 6
(17 mg, 99%).
MS-ESI (m/z): 317/318 ((M-Na]")

Elemplo 3
S
Br CHO Br CO5Et /
b — . S CO5Et
—_— ————
o NP
1 2 N
CO,Et

—

(1) Usando el compuesto 1 (5 g, 26.17 mmol), la reaccion fue conducida
del mismo modo que en la preparacién del compuesto 1 del Ejemplo 2 para
obtener el compuesto 2 (4.58 g, 70.2%) como una sustancia aceitosa.

MS-APCI (m/z): 266/268 ([M+NH,]") '

(2) Usando el compuesto 2 (3.74 mg, 15 mmol) y acido 5-cloro-2- tienil
bérico (3.17 g, 19.5 mmol) la reaccion fue conducida del mismo modo que en
la preparacion del compuesto 5 del Ejemplo 2 para obtener un compuesto
crudo 3 (3.35 g) como una sustancia aceitosa.

MS-APCI (m/z): 304/306 ([M+NH,]") |
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(3) Usando el compuesto crudo 3 (574 "mg, 2.22 mmol) y bromo (384
mg), la reaccion fue conducida de! mismo modo que en la preparacion del
compuesto 4 del Ejemplo 2 para obtener el compuesto 4 (80 mg, 9% (2 pasos))
como una sustancia aceitosa.

MS-APCI (m/z); 382/384 ([M+NH.]")
(4) Usando &cido fenil bérico (366 mg, 3 mmol) y el compuesto 4 (731

mg, 2 mmol), la reaccién fue conducida del mismo modo que en la preparacion

™~

del compuesto 5 del Ejemplo 2 para obtener el compuesto 5 (522 mg, 72.9%)

como una sustancia aceitosa.
MS-APCI (m/z): 363/365 ({M+H]")

(5) Usando el compuesto 5 (470 mg, 1.24 mmol), la reaccion fue
conducida del mismo modo que en la preparacién del compuesto & del Ejemplo
1 para obtener el compuesto 6 (91 mg, 20.5%).

. MS-ESI (m/z): 333/335 ((M-Na]")
Ejemplo 4

CO,H cone /
S COzMe

S\ 3

10!
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Ci A O\ )
C P S / COMe S COzNa
/ COM T
S _ 2ivie g / o S /
—_—T ————
NG
Br 4 6
5
OMe OMe

(1) Una suspensién del compuesto 1 (25.6 g, 116 mmoi Tetrahedron,
2000, 56, 7205), yodometano (11.0 mi, 0.177 mmol) y carbonato de potasio
(24.0 g, 0.174 mmol) fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion fue vertida en agua, extraida con etil acetato, lavada con
solucién salina, secada sobre sulfato de magnesio anhidro y filtrada. El fittrado
fue concentrado vy el residuo fue purificado por cromatografia en columna de
gel de silice (hexano/etil acetato = 20/1) para obtener el compuesto 2 (23.17 g,
85.1%) como una sustancia aceitosa.

MS-APCI (m/z): 252/254 ((M+NH,4]")

(2) Usando el compuesto 2 (3.0 g, 12.8 mmol) y 5-cloro-2-tienil (tributil)
estafio (7.80 g, 19.1 mmol), la reaccién fue conducida del mismo modo que en
la preparacién del compuesto 3 del Ejemplo 2 para obtener el compuesto 3
(3.09 g, 88.8%) como una sustancia aceitosa.

MS-APC! (m/z): 2737275 ((M+H]")
(3) Usando el compuesto 3 (3.0 g, 0.011 mmol) y bromo (0.57 ml, 0.011

mmol), la reaccién fue conducida del mismo modo que en la preparacion del
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compuesto 4 del Ejemplo 2 para obtener el co;npuesto 4 (3.62 g, 93.6%) como
una sustancia aceitosa.
MS-APCI (m/z): 352/354 ([M+H]")

(4) Usando acido 4-metoxifenil bérico (325 mg, 21 mmol) y el
compuesto 4 (500 mg, 1.4 mmol), la reaccion fue conducida del mismo modo
que en la preparacion del compuesto 5 de! Ejemplo 2 para obtener el
compuesto 5 (405 mg, 75.1%) como una sustancia aceitosa.

MS-APCI (m/z): 379/381 ([M+H]")

(5) Usando el compuesto 5 (345 mg, 0.91 mmol), la reaccion fue
conducida del mismo modo que en la preparacion del compuesto 6 del Ejemplo
1 para obtener el compuesto 6 (239 mg).

MS-ESt (m/z): 363/365 ([M-Na]")
Ejemplos 5y 6

Del mismo modo que en el Ejemplo 2, se sintetizaron el éster etilico y la
sal de sodio de acido carboxilico antes mencionados.
Compuesto (Y=etilo) del Ejemplo 5: MS- APCI (m/z): 403/405 (IM+H]" )
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Compuesto (Y=Na) del Ejemplo 6: MS-ESI tmlz): 373/375 ([M-NaJ")
Ejemplos 7y 8

Del mismo modo que en el Ejemplo 2, se sintetizaron el éster etilico y la
sal de sodio de &cido carboxilico antes mencionados.

Compuesto (Y=etilo) del Ejemplo 7: MS-APCI (m/z): 403/405 ((M+H]")

Compuesto (Y=Na) del Ejemplo 8: MS-ESI (m/z): 329/331 ({M-Na-CO.}")

Ejemplos 9 a 16
Del mismo modo que en el Ejemplo 3, se sintetizaron los compuestos de

los Ejemplos 8 a 16.
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Cl Va
N S
R3
_Ejemplo R? Y MS

9 a-fluorofenilo Etilo 381/383 (M+H]" (APC!)
10 4-fluorofenilo Na 307/309 [M-Na-CO.J (ESI)
11 2-benzo[bitieniio Etilo 419/421 [M+H]" (APCI)

.12 2'ben20[b]tlenl10 Na 345/347 [M'Na-COJ (ES')
13 4-metiltiofenilo Etilo 409/411 [M+H)" (APCH
14 A-metiltiofenilo Na 335/337 [M-Na-CO,] (ESI)
15 4-metoxifenilo Etilo 393/395 {M+H]" (APCI)
16 4-metoxitenilo Na 319/321 {M-Na-CO,J (ESI)

Ejemplos 17 a 26

Del mismo modo que en el Ejemplo 4, se sintetizaron los compuestos de
los Ejemplos 17 a 26.
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Ejemplo R? Y MS
17 4-fluorofenilo metilo 367/369 [M+H] (APCI)
18 4-fluorcfenilo Na 351/353 [M-Na] (ESH
19 6-dimetilamino-3-piridilo metilo 393/395 [M+H] (APCI)
20 6-dimetilamino-3-piridilo Na 377/379 [M-NaJ (ESI}
21 2-dimetilarnino-5-pirimidinilo metilo 394/396 [M+H]" (APCI)
29 2-dimetilamino-5-pirimidinilo N3 378380 [M-NaJ (ESH)
23 2-benzofbltienilo metilo 405/407 [M+H}” (APCI)
24 2-benzolbltienilo Na 389/391 [M-Nal (ESI)
25 4-metiltiofenilo metilo 305/397 [M+H]" (APCI)
26 4-metiltiofenilo Na 3791381 [M-NaJ (ESl)

Ejemplo 27
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(1) A una solucién del compuesto 1 (1 .76.9, 12 mmol) y del compuesto 2
(1.76 g, 10 mmol) disueltos en etanol (20 ml) se agreg6 una solucién acuosa de
hidréxido de potasio (1.12 g, 20 mmol) (1.1 ml). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante la noche, y se agregd agua a la misma,
colectandose los precipitados por filtracién. Los precipitados fueron lavados con
agua, disueltos en etil acetato-THF, vy secados sobre sulfato de magnesio
anhidro. Se agregd carbén activado al extracto, y la mezcla fue filtrada y el

filtrade concentrado. El residuo fue triturado a partir de etil acetato — eter -

isopropilico para obtener el compuesto 3 (2.36 g, 77%).
MS-APCI (m/z): 305/307 ([M+H]")

{2) Una solucion de t-butéxido de potasio (22 mg, 0.2 mmol), metil 3-
nitroacrilato (200 mg, 1.5 mmol: A. Rodriguez y otros, Tetrahedron Lett., 39,
8563 (1998)) y del compuesto 3 (305 mg, 1 mmol) disueltos en THF fue agitada
a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se agregd
acido clorhidrico al 10%, y la mezcla fue extraida con etil acetato. La capa
organica fue lavada con solucién salina, secada sobre sulfato de sodio anhidro,
y concentrada bajo presion reducida. El residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/etil acetato = 50/1) para
obtener el compuesto 4 (312 mg, 71.2%) como un polvo.

MS-APCI (m/z): 438/440 ((M+H]")

(3) A una solucion del compuesto 4 (700 mg, 1.6 mmol) y difenildisulfuro
(1.05 g, 4.81 mmol) disueltos en THF se agregd tri-n-butilfosfina (2.4 ml, 9.64
mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla fue sometida a reflujo bajo

calentamiento por espacio de 2 horas. La mezcla de reaccion fue concentrada

10?
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y purificada por cromatografia en columna de g'-el de silice (cloroformo/hexano
= 1/4->9/1) para obtener el compuesto 5 (340 mg, 55%}).
MS-APCI (m/z). 388/390 ((M+H]")

(4) Usando el compuesto 5, la reaccién fue conducida del mismo modo
que en la preparacién del compuesto 6 del Ejemplo 1 para obtener el
compuesto 6.

MS-ESI (m/z): 372/374 ((M-Na]")

Ejemplo 28
COoMe '
[ 2 COoMe
ol / | N CO,Me ci / |
S > S CO,Me
1 OSi(t-Bu)Me; o)

108
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(1) A una solucién de diisopropilamina (13.6879, 135 mmol) disuelta en THF
(600 ml) se agregd n-butil litio (1.56 M en hexano, 85 m!, 135 mmol) bajo
enfriamiento con hielo seco-acetona, y una solucion del cotmpuesto 1(38g, 134
mmol) disueito en THF (50 mi) fue incorporada a la mezcla. La mezcla
resultante fue agitada a la misma temperatura por espacio de 25 minutos, ¥
juego, una solucion del compuesto 2 (17 ml) disuelto en THF (20 mil} fue
incorporada a la mezcla. La temperatura de la mezcla de reaccion fue llevada a
la marca ambiente y la mezcla fue agitada por espacio de 3.5 horas mas.
Luego de agregar una solucién de cloruro de amonio acuosa saturada a la
mezcla de reaccion, la mezcla resultante fue extraida con etil acetato. La capa
organica fue secada sobre sulfato de sodio anhidro v filtrada, y el filtrado fue
concentrado. El residuo fue disuelto en THF (750 ml), se agreg6 fluoruro de
tetrabutilamonio 1N (solucién de THF, 130 ml) a la solucion y la mezcla
resultante fue agitada por espacio de 1 hora. Se agregé a la mezcla de
reaccién una solucién de bicarbonato de sodio saturada acuosa, la mezcla
resultante fue extraida con etil acetato, y el extracto fue secado sobre sulfato
de sodio anhidro. Luego de la filtracion, el filtrado fue concentrado, y el residuo
fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/etil
acetato = 5/1) para obtener el compuesto 3 (18,53 mg, 48%).

MS-APCI (m/z): 308/310 ([M+NH4]")

(2) El compuesto 3 {148 mg, 0.51 mmol) fue disuelto en acetona (5 ml), y
se agregaron carbonato de potaéio (106 mg, 0.77 mmol} y 4-fluorofenacil
cloruro (260 mg, 2.4 mmol) a la solucién y la mezcla resultante fue agitada
durante la noche. La mezcla de reaccion fue concentrada, y luego se agregb
agua al residuo y la mezcla fue extraida con etil acetato. El extracto fue lavado

Ve

/
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con solucién salina, y secado sobre sulfato de ;odio anhidro. Luego de la
filtracion, el filtrado fue concentrado, y el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto 4 (163
mg, 75%)
MS-APCI (m/z): 427/429 ([M+H]")

(3) El compuesto (4) (83.1 mg, 0.195 mmol) fue disuelto en acido acetico
(2 ml), y se agregé acido clorhidrico concentrado (0.5 ml) y agua (0.5 ml) a la
solucién. La mezcla fue sometida a reflujo bajo calentamiento por espacio de 6
horas, a continuacién de lo cual se agregé agua a la mezcla y la mezcla
resultante fue extraida con etil acetato. La capa organica fue lavada con
solucién salina, y secada sobre sulfato de sodio anhidro. Se agregd carbon
activado al extracto y la mezcla fue. filtrada, y el fittrado concentrado para
obtener el compuesto 5 (48 mg, 73%).
MS-ESI (m/z): 335/337 ([M-H])

Del mismo modo que en los Ejemplos antes mencionados, se

sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 29 a 62.
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CI A
N Z
RS
Ejemplo R? Y z MS

29 4-fluorofenilo Etilo o) 3657367 M+ (APCT)
30 4-fluorotenilo Na o | 291/293 [M-Na-COOJ (ES)
31 6-dimetitaminc-3-piridilo etito o 30138 MHT (APC)
32 6-dimetilamino-3-piridilo Na o 3171319 [M-Na-COOQOT (ESH)
33 6-dimetilamino-3-piridilo etilo S 407400 MHHT (APCI)
34 6-dimetilamino-3-piridito Na s 333/335 [M-Na-COOJ (ESI)
35 2-dimetilamino-5-pirimidinilo etilo o 307304 M (APC)

2-dimetilamino-5-pirimidinilo 318/320 {(M-Na-COOJ (ESH
36 Na 0
37 2-dimetitamino-5-pirimidinilo etilo S 408410 (APCY)
18 2-dimetilamino-5-pirimidinilo Na S 334/336 [M-Na-COOT (ESI)
3g 4-metiltiofenilo etilo 0 3937395 M (APCD)
40 4-metiltiofenilo Na o | 319/321 [M-Na-COOT (ESH
41 4-metoxifenilo etilo 0 377!.3?9_[M+H]'(APCI)
42 4-metoxifenilo Na 0 303/305 [M-Na-COOT (ES])




R! R?
N S
“ ‘
e
Ejemplo R' R? Sal MS
43 fenilo Carboximetio | Sal de sodio | 248M-Na-COOT (ES]
44 4-clorofentlo Carboximetilo Sal de sodio BSSIGSTEég{meHT
45 3-piridilo Carboximetilo Sal de sodio 250{M-Na-COOJ (ES1)
5-cloro-2-tienilo 1-carboxi-1- . 363/365{M-Na+2H]
46 metiloetilo Sal de sodio (APCI)
A7 3-tienilo Carboximetilo Sal de sodio 621(2M-NaJ (ESI)
48 3-piridilo Etilo clorhidralo 266{M+H]" (APCI)
49 5-cloro-2-tienilo Carbamoilmetilo 3347336[M+H]" (APCI)
_ N-metilcarbamoil- +
s | Scloro-2-ienilo e 348/350{M+H]" (APCI)
- N,N- P
51 5-clorg-2-tienilo dimetilcarbamoil- 362/364[M+H]" (APCI)
metilo
. hidroxicarbamoil- +
sy | S-cloro-2tienito g 350/352{M+H]* (APCI)
. metoxicarbamoil- N
sy | S-cloro-2-tieniio o 364/366{M+H]" (APCI)
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(1) Usando el compuesto 1 sintetizado del mismo modo que en el
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Cl 7
O y
R3
Ejemplo R? Y MS
54 Fenilo etilo 347/349[M+H]" (APCI)
55 Fenilo Na 317/319[M-NaJ (ESI)
56 4-flugrofenilo Na 335/337[M-NaJ (ES!)
57 €-dimetilamino-3-piridilo etilo 391/393[M+H] (APCI)
58 6-dirmetilamino-3-piridilo Na 361/363[M-NaJ (ES!)
59 2-dimetilaming-5-pirimidinilo etilo 392/394[M+H]" (APCI)
60 2-dimetitamino-5-pirimidinilo Na 362/364{M-Na[ (ESH
61 4-metoxifenilo etilo 377/379[M+H]” (APCI)
62 4-metoxifenilo Na 347/349[M-Naj (ESI)
Ejemplo 63
c— | CO,CHCH=CH; COH
S CO,CH;CH=CH;
0 _
o]
F 1 F 2 F 3

Ejemplo 28 con la salvedad que se empled dialil malonato en lugar del

compuesto 2 en el Ejemplo 28, a una solucién del compuesto 1 (48 mg, 0.10
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mmo!) disuelto en THF (2 ml) se agfegaron tetraﬁis (tfifenilfosﬁna) paladio (12
mg, 0.01 mmol) y morfolina (0.026 mi), y bajo una atmésfera de argon, la
mezcla fue agitada a temperatura ainbienté durante la noche. A la mezcla de
reaccion se agregé una solucién de acido citrico acuosa, la mezcla resultante
fue extraida con etil acetato, y la capa organica fue lavada con solucion salina y
secada sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la evaporacién del solvente, el
residuo fue purificado por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol=100:0 > 95:5) para obtener el compuesto 2 (35.mg, 99%).
MS-ESI (m/z): 353/355 (M-H)

(2) Una mezcla del compuesto 2 (209 mg, 0.59 mmol) y acetato de
amonio (810 mg, 12 mmol) fue agitada a 120°C por espacio de 30 minutos.
Luego de enfriar la mezcla de reaccion, se agregd agua al residuo y la mezcla
fue extraida coh etil acetato. La capa organica fue lavada con solucién salina,
secada sobre suffato de sodio anhidro, y luego, tratada con carbén activado,
Luego de la evaporacion del solvente, el residuo fue purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo) para obtener el
compuesto 3 (104 mg, 53%).

MS-ESI (m/z): 334/336 (M-H)

El compuesto 3 fue tratado con metoxido de sodio del mismo modo que
en el Ejemplo 1(5) para obtener una sal de sodio correspondiente.
MS-ES| (m/z): 334 [M-Na]

Ejemplo 64

114



15

-67 -

S

F 1 F 2
En el Ejemplo 63 {2), usando una solucion de metilamina disuelta en
metanol en lugar de acetato de amonio, se llevaron a cabo la misma reaccién y
tratamiento para obtener el compuesto 2.
MS-ESI (m/z): 348/350 (M-H)

El Compuesto 2 fue tratado con metéxido de sodio del mismo modo que

en e! Ejemplo 1 (5) para obtener una sal de sodio correspondiente.
MS-ESI (m/z): 348/350 [M-NaJ
Del mismo modo que en los Ejemplos anteriores, se sintetizaron los

compuestos de los Ejemplos 65 y 66.

5 / CO,Y
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Ejemplo R’ Y R* MS
65 - Fenil Na H 316/318 [M-Na[ (ESI)
66 2-benzobjtienilo Na H 372/374 [M-NaJ (ESI)

Eiemplo de Referencia 1

Br NN (HO)ZB\‘\/\N
LA = PN

N(Me),

N(Me),EHCI

A una solucién de 5-bromo-2-dimetilaminopirimidina (2.0 g, 9.9 mmol:
Bull. Chem. Soc. Jpn., 72, 2523 (1999)) disuelta en THF (25 m!) se agregd 1.56
M de n-butil litio (solucién de hexano, 7.0 m!, 10.9 mmol) bajo enfriamiento con
un bafio de hielo seco-acetona. Luego de agitar la mezcla por espacio de 40
minutos, se agregd una solucién de triisopropil borato (3.5 ml, 0.15 ml) disueito
en THF -(6 ml) a la mezcla de reaccién. La temperatura de la mezcla fue
elevada a la temperatura ambiente, se agregé acido clorhidrico, y luego se
removié el solvente. El residuo fue triturado mediante metanol-éter- dietilico
para obtener 4cido 2-dimetilamino-5-pirimidiniibérico clorhidrato (2.26 g).

El compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 fue usado en la
preparacion del compuesto de los Ejemplos 21y 22.

‘Del mismo modo que en los Ejemplos y Ejemplos de Referencia

anteriores, es posible sintetizar el siguiente compuesto.

e
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Cl
O V%
R3
Ejemplo ]
preferido R Y
1 4-fluorofenilo Etilo
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Cl
S Et
O yZ
R3

Ejemplo R?
preferido

2 fenilo

3 4-metoxifenilo

4 2-benzofbjtienito

CO,Y

Ejemplo 1 A
preferido R Y R
5 fenilo etilo H
6 fenilo Na H
7 fenilo Na metlilo
8 fenilo Na metilo
9 4-fluorofenilo etilo H
10 4-fluorofenito Na H
11 6-dimetilamino-3-piridilo etilo H
12 6-dimetilamino-3-piridilo Na H
13 2-dimetilamino-5-pirimidinilo etilo H
14 2-dimetilamino-5-pirimidinilo Na H

I3



-71-
15 2-benzo[bJtienilo ' etilo H
16 4-metiltiofenilo etilo H
17 4-metiltiofenilo Na H
18 4-metoxifenilo etilo H
19 4-metoxifenilo Na H
CiF
R4/ N /
R3
Ejemplo 3 4
preferido R Y R
20 fenilo etilo H
21 fenilo Na metilo
22 4-fluorofenilo etilo H
23 _ 6-d|mehlam;no-3-p|nd||o | etilo H
24 B-dimetilamino-3-piridilo Na H
25 2-dimetilamino-5-pirimidinilo etilo H
26 2-dimetitamino-5-pirimidinilo Na H
27 2-benzolbltienilo etilo H
28 4-metiltiofenilo etilo H
29 4-metiltiofenilo Na H
30 4-metoxifenilo etilo H
31 - 4-metoxifenilo Na H
R1 COzNa
N X

R3

.....

119

/
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Ejemplo

1 3
preferido X R R
32 O 3 4-difluorcfenilo fenilo
33 S 3,4-difluorofenilo fenilo
24 o 3 ,4-diftuorofenilo 2-dimetilaminopirimidin-5-il
35 3 3 4-difluorofenilo 2-dimetilaminopirimidin-5-il
36 O 3,4-difluorofenilo 4-metoxifenilo
37 S 3 4-difluorofenilo 4-metoxifenilo
38 o 4-cloro-3-fluorofenilo fenilo
39 3 4-cloro-3-fluorofenilo fenilo
40 o 4-cloro-3-flucrofenilo 2-dimetilaminopirimidin-5-il
41 5 4-cloro-3-flucrofenilo 2-dimetilaminopirimidin-5-il
42 o 4-cloro-3-fiuorofenilo 4-metoxifenilo
43 s 4-cloro-3-flucrofenilo A-metoxifenilo
R1 COzNa
X yZ
R3
Ejempio 1 3
preferido X R . R
44 O 3.4a-difluorofenilo 4-flucrcfenilo
45 s 3 4-difluorofenilo 4-fluorofenilo
46 o 3 4-difluorofenilo 2-dimetilaminopiridin-5-il
47 s 3.4 _difluorofenilo 2-dimetilaminopiridin-5-il
48 O 3,4-difluorofenilo 4-metoxifenilo
49 S 3 4-difiuorofenilo 4-metoxifenilo
50 o 4-cloro-3-fluorofenilo 4-fluorofenilo
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51 S 4-cloro-3-fluarofenilo A-fluorofenilo

52 o 4-cloro-3-fluorofenilo 2-dimetitaminopiridin-5-il
53 S 4-cloro-3-flucrofenilo 2-dimetilaminopiridin-5-il
54 o 4-claro-3-fluorofenilo 4-metoxifenilo

55 S 4—cloro-3-fluorofenilo 4-metoxifenilo

Ejemplo Experimental_1

Efecto de relajacion sobre la contraccién inducida por potasio de la

vejiga urinaria de conejos

Se extirpo la vejiga urinaria de conejos NZW machos {peso corporal: 2.0-
3.5 kg) y se la sumergié en solucion de Krebs-bicarbonato helada (en mM: 118
NaCl. 4.7 KCI, 2.55 CaClp, 1.18 MgSQa, 1.18 KHzPO4, 24.88 NaHCO; y 11.1
glucosa). La vejiga urinaria fue cortada en tiras longitudinales (longitud 5 mm,
3-4 mm de ancho) una vez removida la capa de mucosa.

Las preparaciones fueron montadas en bafos de drganos conteniendo
10 ml de solucién de Krebs a 37°C y gasificadas con 95% 0./5% CO2
Consecuentemente, las preparaciones fueron estiradas con una tension inicial
de 2.0+1.0 g, midiéndose los cambios en la tension isométrica mediante un
transductor de desplazamiento de fuerza. Las preparaciones fueron pre-
contraidas cambiando la solucién de bafio de érgano por solucién de Krebs con
alto K* (30 m) {en mM: 118 NaCi, 4.7 KCl, 2.55 CaCl,, 1.18 MgS0O,, 1.18
KH,PO,, 24.88 NaHCO y 11.1 glucosa).

Obtenida una tensién estable, los compuestos fueron incprp_orados a
bafios de 6rganos acumulativamente (10 M-10* M). Los efectos de los
compuestos fueron expresados como un porcentaje de la rélajacién maxima

producida por 10™* M papaverina como 100%. Se calculé la concentracion-de
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relajacion al 50% (ICso). La siguiente Tabla 1 Iiéta el rango de valores 1Cso de
los compuestos de la presente invencion (uM) con una calificacion de A, B o C.
Estos rangos son mencionados a continuacion.

3 yM>C>1 pM=B>0.5 uM=2A

Tabla ]

Ejemplo Valor 1Cs
2 (Compuesto 6) A
3 (Compuesto 6)
6
8
10
14
16
26

»lOm@P| P |®

Ejemplo Experimental 2

Efecto inhibitorio sobre las contracciones de la vegija ritmicas inducidas
por la sustancia P en ratas anestesiadas.

Para los experimentos, se utilizaron ratas hembra Sprague-Dawley (9 a
12 semanas de vida) con un peso de entre 200 y 300 g. Luego de anestesiar
con uretano (administrado por via subcutanea con una dosis de 1.2 g/kg), se
colocaron canulas en las venas femorales derecha e izquierda. Se empled un
catéter intravenoso para la administracién de los compuestos, y €l otro para la
infusién de sustancia P (0.33 ug/kg/minuto). También canuiamos la uretra para
pasar orina. Se insertaron catéteres de poii_etileno en la arteria carétida par;:-n el
monitoreo continuo de la presion arterial y el ritmo cardiaco. ‘Para la infusion
continua, se insertd un catéter para vejiga transuretral en la vejiga-por la uretra
y se fijd mediante una ligadura sobre el orificio uretral. Un extremo-del cateter

ser conecté a un ftransductor de presion en orden a medir la presion
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intravesical. E! otro extremo del catéter fue usado para la infusion de solucion
salina en la vejiga. Luego de la estabilizacion de la presién sanguinea y el ritmo
cardiaco y una vez vaciada la vejiga, se llevo a cabo una cistometria llenando
la vejiga lentamente con aproximadamente 0.6 ml de solucion salina.
Transcurridos aproximadamente 10 minutos, se inicié una infusidn intravenosa
de sustancia P (0.33 pg/kg/minuto) para ia estabilizacion dell refiejo de miccion.

Los compuestos fueron administrados una vez obtenida una contraccién ritmica

estable de la vejiga durante 15 minutos. Todos los compuestos fueron disueltos -

o suspendidos en solucién salina conteniendo 0.5% Tween 80 para
administracion intravenosa (0.1 mi/kg). La frecuencia de contraccion ritmica y la
presion intravesical fueron observadas por espacio de 35 minutos luego de la
administracion del compuesto de prueba.

Como resultado de ello, los compuestos de la presente invencion
disminuyeron la frecuencia de contraccién ritmica de la vejiga sin modificar la
amplitud de contraccion. Asimismo determinamos el tiempo (minutos) durante
el cua! la frecuencia de la contracci6n ritmica se inhibié por completo mediante
la administracion de 0.25 mg/kg de compuesto. La siguiente Tabla 2 lista el
tiempo de inhibicion al 100% (minutos) de los compuestos seleccionados de la
presente invencion. |

Table 2
E]emplo Tlempo de InhibiCIC)n al 100% .

' (minutos)
2 (Compuesto 6) 131 TR
3 (Compuesto 6) 27.1 '

6 16.8

18 12.5

36 15.3

58 23.8

123
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Los ingredientes activos de la presente invencion exhibieron el efecto de
relajacién sobre una preparacion de 20 mM contraida por K™ y el efecto fue
bloqueado por iberiotoxina, un bloqueador de canal de K activado por calcio de
alta conductancia selectivo.

Asimismo, en el estudio con animales vivos, la adrninistracion previa de
iberiotoxina (0.15 mg/kg, administracion intravenosa) redujo el efecto inhibitorio
de los in_gredientes activos en la presente invencion sobre la contraccién ritmica
de la vejiga. Asl, se sugiere a partir de los resultados que los ingredientes
activos de la presente invencion ejercen una actividad de relajacion del
detrusor mediante el canal de K activado por calcio de alta conductancia.

De este modo, se ha demostrado que los compuestos que constituyen
los ingredientes activos de la presente invencién resultaron efectivos en la
profilaxis y tratamiento de enfermedades como poliuria, inco.ntinencia urinaria, y
similares mediante la actividad de apertura del canal de K activado por calcio
de aita conductancia.

Aplicabilidad tndustrial

El compuesto heteraciclico de 5 miembros (I} o una sal
farmacéuticamente aceptable que constituye un ingrediente activo de la
presente invencidén ejerce una excelente accion de apertura de! canal de K
activado por calcio de alta conductancié e hiperpolariza el potencial eléctrico de
la membrana de las células, de manera que resulta de utilidad como agente
profilactico, de alivio y/o tratamiento para, por ejemplo, hipertensién, parto
prematuro, sindrome de intestino ‘irritable, insuficiencia cardiaca crénica,
angina, infarto cardiaco, infarto cerebral, hemorragia subaracnéidea,

vasoespasmo cerebral, hipoxia cerebral, trastorno de los vasos sanguineos
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periféricos, ansiedad, calvicie de patron mascuiiho, aisfuncibn eréctil, diabetes,
trastorno nervioso periférico diabético, otras complicaciones diabeticas,
esterilidad, urolitiasis y el consecuente dolor, poliuria, incontinencia urinaria,
enuresis noctumna, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
tos acompafiada po asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
apolejia cerebral, isquemia cerebral, encefalopatia traumatica, y similares.
Asimismo, el compuesto heterociclico de 5 miembros () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo demuestra una baja toxicidad, de

modo que resulta altamente seguro COmo medicamento.

15
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REIVlNDlCACIONEé

ﬁn abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia
caracterizado porque comprende un compuesto heterociclico de 5 miembros de

R/ R?
é (1)
R3

en la cual el anillo A es un anillo representado por cualquiera de las

la formula (1):

formulas:



2%

_79- | ™~

R' es un arilo sustituido o insustituiao, un heterociclo sustituido o
unsustituido o carbonilo sustituido por heterociclo sustituido o insustituido;

R? es hidrégeno, un haldgeno, carboxi, un amino sustituido o©
insustituido, un alquilo sustituido o insustituido, un alcoxicarbonilo, un alquenilo
sustituido o insustituido o un cicloalquilo;

R3 es un arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido ©
insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; y

R? es hidrégeno o un alquilo sustituido o insustituido,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente

acjivo
fEI abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
ala Reivindicacién 1, caracterizado porque,

R! es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por nitro, amino, hidroxi, carbamcilo, ciano,
carboxi, trifluorometilo, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alco_xicarbonilo,. mono- o di-alquilamino, mono- 0 di-alcanoilamino, alquiltio,
alquilsulfonilo,  alquilsulfinilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsuifamoilo,
alquilsulfonilamino y fenilalcoxi, (2) un heterociclo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de! grupo integrado por nitro, hidroxi,
formilo, carbamoilo, ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, mono- o di-alquilamino, mono- o di-alcanoilamino,
alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo y mono- o di—alquiiéulfamoilo, 0
(3) .un carbonilo sustituido por heterociclo que puede ser sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de! grupo integrado por nitro, hidroxi,

carbamoilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo, hidroxialquilo,
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alcoxi, alcancilo, mono- o di-alquilamino, mono; o di-alcanocilamino, alquiltio,
alquil-sulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo, y mono- o di-alquil sulfamoilo;

R? es (1) hidrogeno, (2) haldégeno, (3) carboxi, (4) amino que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
formilo, alquilo, alcanoilo, alquilsulfonilo y alcoxicarbonilo, (5) un alquilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halogeno, hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino,
aminosulfonilo, amidinotio, mono- 0 di-alquilamino, alcanoilamino,
alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- © di-alquilcarbamoilo, trifluorometilo,
alcoxi, alquiltio, alguilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilamino, hidroxi-
carbamoilo, hidroxicarbamoilo  sustituido por unc O dos alquilos,
alquilsulfonilcarbamoilo, sutfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoilo sustituido por heterociclo, alquil-carbamoilo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo, (6)
alcoxicarbonilo, (7) alquenilo que puede ser sustituido por carboxi ©
alcoxicarbonilo, u (8) cicloalquilo;

R? es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o méas sustituyentes
seleccionados del - grupo integrado por ciano, nitro, “amino, halégeno,
triflucrometilo, carboxi, hidroxi, carbamoilo, * mono- © di-alguilamino,
aminoalquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo, mono- 0o di-alquilcarbamoilo,
alquilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcanoilo, alcanoiloxi,
alcanoiloxialquilo, sulfo, alquiltio, “alguilticalquilo, valquilsulifonilo;nssulfamoilo,
mono- o di-alquilsutfamoilo y alquilsulfinilo, (2) un heterociclo. que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por

oxo, ciano, nitro, amine, haldégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-

ne

/
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o di-alquilamino, N-alquil-N-cicloalquilamino:,' aminoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- o di-alquilcarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcanoilo, sulfo, alquiltio, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alquilsuffinilo y heterociclo o (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino, mono- o di-
alquilaming, alcanocilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- 0 di-
alquilcarbamoilo, triflucrometilo, halégeno, alcoxi, alquiltio, alquilsuffinilo,
alguilsulfonilo, sulfamoilo, mono- © di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo 'y
heterociclo; y

R* es (1) hidrégeno o (2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- o

dialquilamino
,éEI abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a la Reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque,
R! es un arilo sustituido o insustituido o un heterocnclo sustrtmdo 0
unsustituido;
R? es carboxi, amino sustituido o insustituido, un alquilo sustituido o
insustituido, alcoxicarbonilo o un alquenilo sustituido o insustituido; y
R? es un arilo sustituido o insustituido o un heterociclo sustituido o
ingustituido.
El abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
la Rewmdlcacnon 1, caracterizado porque ‘
'es (1) arilo que puede ser sustituido por uno 0 dos haIégenos 0 (2)-un

heterociclo que puede ser sustituido por halégeno o alquilo;
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R? es alquilo que puede ser sustituido rbor uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por carboxi, carbamoilo, mono- o di-
alquilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por uno o dos
alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsuifonilcarbamoilo, y heterociclo;

R® es (1) un heterociclo que puede ser sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, alquilo,
alcoxi, mono- o di-alquilamino y alquiltio o (2) arilo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino,
halégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- o di-alquilamino; y

., R* es hidrégeno o alquilo.
54E1 abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
la Reivindicacion 1, caracterizado porque

R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos haldgenos, (2}
tienilo que puede ser sustituido por haldgeno o (3) piridilo que puede ser
sustituido por alquilo;

R? es (1) carboxialquilo, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoilalquilo, (4)' alcoxicarbonilalquilo, (5) alquilsulfonilcarbamoilalquilo
o (6) tetrazolilalquilo;

R? es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados dei grupo
integrado por hai6geno, alquiltio, alquilo, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por alquilo, alcoxi y dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser

sustituido por alcoxi, alquilo, dialquitamino o alquiltio, (5) tienilo que puede ser

150
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sustituido por uno o dos alquilos, (6) tieno[3i’2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8)
dihidrobenzofurilo o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y
‘ R* es hidrogeno o alquilo.
64E! abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
la Reivindicacion 1, caracterizado porque

en el cual R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos
halégenos o (2) tienilo que puede ser sustituido por halégeno;

R? es (1) carboxialquilo, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoilalquilo o (4} alcoxicarbonilaiguilo;

R? es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, alquiltio, alquilo, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por alguilo, alcoxi y dialquitamino, (4) pirimidinilo que puede ser
sustituido por alcoxi, o dialquilamino, (5) tienilo que puede ser sustituido por
uno o dos alquilos, (6) tieno[3,2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8) dihidrobenzofurilo
o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y

R* es hidrégeno o alquilo. .

"E| abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo
a la Reivindicacioén 1, caracterizado porque

R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos halégenos o (2)

tienilo que puede ser sustituido por halégeno;

2 es (1) carboxialquilo o (2) alcoxicarbonitaiquilo;

3 es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halégeno (2) fenllo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes selecmonados del grupo

131
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integrado por haldgeno, alquiltio, alcoxi y dialquil"amiho. (3) piridilo que puede
ser sustituido por alcoxi o dialquitamino, (4) pirimidinilo que puede ser sustituido
por dialquilamine, (5) tienilo que puede ser sustituido por uno o dos alquilos, (6}
tienof3,2-bjpiridilo o (7) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y

R* es hidrégeno o alquilo.
fEl abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo

a cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 caracterizado porque R? es

carboximetilo o alcoxicarbonilmetilo.
?E| abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de acuerdo

a cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 caracterizado porque el anillo A es

un anillo representado por cualquiera de las formulas:

Bee Y

Un compuesto heterociclico de 5 miembros caracterizado por la formula (I1):

R! R2

(1)

R3
en la cual el Anillo A es un anillo representado por cualquiera de las

féormulas:

3L
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R' es un arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido o
insustituido o un carbonilo sustituido por un heterociclo sustituido o insustituido;

R? es un alquilo sustituido;

R® es un arilo sustituido o insustituido, un Heterociclo sustituido o
insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; y

R* es hidrogeno o un alquilo sustituido o insustituido;

con la ¢ondicién que cuando R'y R® sean fenilo, R? no sea carboximetilo
o etoxicarbonilmetilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable dei mismo.

A compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a la Reivindicacion 10, caracterizado porque
R' es un heterociclo sustituido o insustituido, un carbonilo sustituido por un
heterociclo sustituido o insustituido, o —un arilo sustituido por dos halégenos.
12f El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a la Reivindicacién 10 u 11, caracterizado
porque, '

R'es (;I) un arilo que puede ser sustituid;) pbr uno 6 més sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por nitro, amino, hidroxi, ca'rbér;ioilo, ciano,

carboxi, triflucrometilo, alcoxicarbonilo, halégeno, alquild, hidroxiélquilo, alcoxi,

133
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alcoxialcoxi, mono- o di-alquilamino, mono- '.o di-alcanoilamino, alquiltio,
alquilsulfonilo, alquilsulfinifo, sulfameilo, mono- 0 di-alquilsulfamoiio,
alquilsulfonilamino y fenilalcoxi, (2) un heterociclo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por nitro, hidroxi,
formilo, carbamoilo, ciano, amino, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo,
hidroxialquilo, alcoxi, mono- © di-alquilamino, mono- © di-alcanoilamino,
alquiltio, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo y mono- o di-alquilsulfamoilo, o
(3) un- grupo carbonilo sustituido por heterociclo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por nitro, hidroxi,
carbamoilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, halégeno, alquilo, hidroxialquilo,
alcoxi, alcanoilo, mono- o di-alquilamino, mono- o di-alcanoilamino, alquiltio,
alquil-sulfonilo, alquilsulfinilo, sulfamoilo, y mono- o di-alquil sulfamoilo;

R? es un alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por halégeno, hidroxi, ciano, carboxi,
carbamoilo, amino, aminosulfonilo, amidinotio, mono- © di-alquilamino,
alcanoulamlno alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- ¢ di- alquilca'rbamoilo
trifluorometilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alqu1lsulfomlo atquulsulfonllamlno
hidroxi-carbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por uno o dos alguilos,
a!quﬂsulfonllcalbamono sulfamoilo, mono- o di-alquilsuifamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoilo sustituido por heteraciclo, alquﬂ-carbammlo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo,™ - *

3 @s (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por ciano, nitro, amino, halégeno,
trifluorometilo, carboxi, hidroxi, carbamoilo, mono- o di-alquilamino,

aminoalquilo, mono- 0 di-alquilaminoalquilo, mono- o di-alquilcarbamoilo,
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alquilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbar -oilé sustituido por uno o dos
alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilcarbamoilo, y heterociclo;

R® es (1) un heterociclo que puede ser sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, alquilo,
alcoxi, mono- o di-alquilamine y alquiltio o (2) arilo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino,
halégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- 0 di-alquilamino; y
R* es hidrogeno o alquilo.

Un compuesto heterociclico de 5 miembros caracterizado por [a formula

R! R?

(111)
R3

en la cual el anillo A es un anillo representado por cualquiera de las

formulas:

O / S /




— .

- 87-

alquilo, hidroxialquile, alcoxi, alcoxicarbanilo; alcanoilo, alcanoiloxi,
alcanoiloxialquilo, sulfo, alquiltio, alquilticalquilo, alquilsulfonilo, sulfamoilo,
mono- o di-alquilsulfamoilo y alquilsulfinilo, (2) un heterociclo que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
oxo, ciano, nitro, amino, halégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-
o di-alquilamino, N-alquil-N-cicloalquilamino, aminoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- o di-alquilcarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
aicoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcanoilo, sulfo, alquiltio, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoiio, alquilsuifinilo y heterociclo 0 (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamoilo, amino, mono- o di-
alquilamino, alcanoilamino, alquilsuifonilamino, hidroxiamino, mono- o di-
alquilcarbamoilo, trifluorometilo, halégeno, alcoxi, alquiltio, alguilsulfinilo,
alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- o di-'aiquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo vy
heterociclo; y

R* es (1) hidrégeno o {2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- o

. El compuesto heterociclico de 5 mierﬁbros o una sal farmacéuticamente
ceptable del mismo.de acuerdo a la Reivindicacion 10 u 11, caracterizado
porque

R' es (1) arilo que puede ser sustituido por uno o dos halégenos o (2) un
heterocmio que puede ser sustituido por halégeno o alquilo;
R? es alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes

seleccionados del grupo integrado por carboxi, carbamoilo, monc- © di-

/
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alquilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbar?ﬁoilo sustituido por uno o dos
alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilcarbamoilo, y heterociclo;

R? es (1) un heterociclo que puede ser sustituido por uno o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, alquilo,
alcoxi, mono- o di-alquilamino y alquiltio o (2) arilo que puede ser sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino,
halégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- © di-alquilamino; y

R? es hidrégeno o alquilo.

14. Un compuesto heterociclico de 5 miembros caracterizado por la formula
(1):
R! R?

(111)
R3

en la cual el anillo A es un anillo representado por cualquiera de las

férmulas:

0 / S /
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R' es un tienilo sustituido o insustituida. o un arilo sustituido por dos
halégenos;

R? es alquilo sustituido;

R® es arilo sustituido o insustituido, un heterociclo sustituido o
insustituido o un alquilo sustituido o insustituido; y lr

R* es hidrégeno o un alquilo sustituido o insustituido;

con la condicién que cuando R’ sea 2-tienilo, R* no sea 2-tienilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. EI compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a la Reivindicacion 14, caracterizado porque

R? es un alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por halégeno, hidroxi, ciano, carboxi,
carbamoilo, amino, aminosulfonilo, amidinotio, mono- © di-alquilamino,
alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- 0 di-aiquilcarbamoilo,
trifluorometilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquitsutfonilo, alquilsulfonilamino,
hidroxi-carbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por unc o dos alquilos,
alquilsulfonilcarbamoilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilsu_rfamoilo, alcoxicarbonilo,
heterociclo, carbamoilo sustituido por hetérociclo, alquil-carbamoilo sustituido
por heterociclo, y sulfonil carbamoilo sustituido por heterociclo,

R® es (1) un arilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por ciano, nitro, amino, halégeno,
trifluorometilo, carboxi, hidroxi, carbamoilo, mono- 0 di-alquilamino,
aminoalquilo, mono- o di-alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilparbamoito,

“alquilo, hidroxialquilo,  alcoxi, alcoxicarbonilo,  alcanoilo, . . alcanoiloxi,

alcanoiloxialquilo, sulfo, alquiltio, alquiltioalquilo, alquilsulfonilo, - sulfamoilo,
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mono- o di-alquilsulfamoilo y alquilsulfinilo, (2) un heterocicio que puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo integrado por
oxo, ciano, nitro, amino, halégeno, carboxi, hidroxi, formilo, carbamoilo, mono-
o di-alquilamino, N-alquil-N-cicloalquilamino, arﬁinoalquilo, mono- o di-
alquilaminoalquilo, mono- © di-alquilcarbamoilo, alquilo, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcancilo, sulfo, alquiltio, alquilsulfonilo,
sulfamoilo, mono- o di-alquilsulfamoilo, alquilsuffinilo y heterociclo o (3) un
alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo integrado por hidroxi, ciano, carboxi, carbamailo, amino, mono- o di-
alquilamino, alcanoilamino, alquilsulfonilamino, hidroxiamino, mono- o di-
alquilcarbamoilo,  trifluorometilo, halégeno, alcoxi, alqtjiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, sulfamoilo, mono- 0 di-alquilsulfamoilo, alcoxicarbonilo y
heterociclo; y

R* es (1) hidrogeno o (2) un alquilo que puede ser sustituido por mono- ¢
di-alquilamino.
16. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a Ia Reivindicacion 14, caracterizado porque

R? es un alquilo que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo integrado por carboxi, carbamoilo, mono- o di-
alquilcarbamoilo, hidroxicarbamoilo, hidroxicarbamoilo sustituido por uno o dos
alquilos, alcoxicarbonilo, alquilsulfonilcarbamoilo, y heterociclo; .

R® es (1) un heterociclo que puede ser sustituido por unc o dos
sustituyentes seleccionados del grupo integrado por amino, halégeno, alquilo,

alcoxi, mono- o di-alquilamino y alquiltio o (2) un arilo que puede ser sustituido



-91-

por uno o mas sustituyentes seleccionados de! grupo integradb-por amino,
halégeno, alquilo, alquiltio, alcoxi y mono- o di-alquilamino; y

R* es hidrégeno o alquilo.

17. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a la Reivindicacién 10 o 14, caracterizado
porque

R’ es tienilo que puede ser sustituido por uno 0 mas halégenos;

R? es (1) carboxialquilo, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquilcarbamoilalquilo, (4) alcbxicarbonilalquilo, (5) alquilsulfonilcarbamoilalquito
o (6) tetrazolilalquilo;

R? es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por hal‘égeno, (2) fenilo
gue puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por halégeno, alquiltio, alquilo, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por unc o mas sustituyentes sg[gccionados del grupo
in_tegrado por aiquilo, alcoxi y dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser
sListituid_o por alcoxi, alquilo, dialquilamino o alquiltio, (5) tienilo que puede ser
sustituido por uno o dos alquilos, (6) tieno[3,2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8)
dihidrobenzofurilo o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo; y

R* es hidrégeno o alquilo. ‘ _

18. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal fan‘nacéutlcamente
aceptable del mismo de acuerdo a la Reivindicacion 17, caracterizado porque

en elﬂcual R? es (1) carboxialquile, (2) carbamoilalquilo, (3) mono- o di-
alquﬂcarbamoﬂalquulo o {4) alcoxicarbonilalquilo; y

® es (1) benzotienilo que puede ser sustituido .por halégeno (2) fenilo
L que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
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integrade por haldgeno, alquiltio, alquiio, alcoxi y diélquilamino, (3) piridilo que
puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por alquilo, alcoxi y dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser
sustituido por alcoxi, o dialquilamino, (5) tienilo que puede ser sustituido por
uno o dos alquilos, (6) tieno[3,2-b]piridilo, (7) benzofurilo, (8) dihidrobenzofurilo
o (9) indolilo que puede ser sustituido por alquilo.
19. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo a la Reivindicacion 17, caracterizado porque

R? es carboxialquilo o alcoxicarbonilalguilo; y

R* es (1) benzotienilo que puede ser sustituido por halogeno, (2) fenilo
que puede ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
integrado por haldgeno, alquiltio, alcoxi y dialquilamino, (3) piridilo que puede
ser sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de! grupo integrado
por alquilo, alcoxi y dialquilamino, (4) pirimidinilo que puede ser sustituido por
dialquilamino, (5) tienilo que puede ser sustituido por uno o dos alquilos, (6)
tieno[3,2-ipiridilo o (7) indolilo que puede ser.sustituido por alquilo.
20. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 19
caracterizado porque R? es carboximetilo o alcoxi-carbonilmetilo.
21. El compuesto heterociclico de 5 miembros o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 20
caracterizado porque ei anillo A es furan o tiofeno.
22. Un compuesto caracterizado porque se selecciona del grupa integrado por
los compuestos descriptos en los ejemplos y ejemplos preferidos de la memoria
descriptiva, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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23. Un medicamento caracterizado porqﬁe comprende el compuesto
heteraciclico de 5 miembros o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo
de acuerdo cualquiera de las Reivindicaciones 10 a 22.

24. Un abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia
caracterizado porque comprende el compuesto heterociclico de 5 miembros o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo cualquiera de las
Reivindicaciones 10 a 22 como un ingrediente activo.

55 Un abridor de canal de K activado por calcio de alta conductancia de
acuerdo a cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 y 24 caracterizado porque

se aplica a la profilaxis y/o tratamiento de poliuria o incontinencia urinaria.

4L
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Resumen de la Invencién

Se revela un abridor de canal de K activado por calcio de alta

conductancia que comprende un compuesto de la férmula (1):

R! R?

(1)

RS

en la cual el anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros que
contiene O, N o S, el cual puede ser sustituido por R*,

R' es arilo, heterociclico o carbonilo sustituido por heterociclo; R? es
hidrégeno, halégeno, carboxi, amino, alquilo, alcoxicarbonilo, alquenilo o
cicloalquilo; R?® es arilo, heterociclico o alquilo; y R* es hidrégeno o alquilo,
cada uno de los sustituyentes pueden ser sustituidos, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.
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-6 State-of nationaliy JP
-7 Sta.te.of rg:.;idevpca ' JP
ii-1 Applicant and/or invantor
H-1-1 | This person 'lz'i:_ ' applicant and inventor
m-1-2 | Applicant for US only
1114 - | Name (LAST, First) HOSAKA, Toshihiro
I-1-5 | Address: - 2-7, Higashi-ueno 2-chome
Taitou-ku, Tokyo 110-0015
_ : Japan
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT .

NOTIFICATION OF RECEIPT OF
' RECORD -COPY

(PCT Rule 24.2(a))

1
PCT/JP03/13194

51

Ffom the INTERNATIONAL BUREAU

To: ' -

TSUKUNI, Hajime

SVAX TS Bldg.

22-12, Toranomon 1-chome .
Minato-ku, Tokyo 105-0001
Japan

| Date of mailing’ {day/monthsyear)

14 November 2003 (14 11.03)

IMPORTANT NOTIFICATION

'Appllcant’s or agenrs file reference
. FP2605PCT- .

Internations! apprmtim]- No.
PCT/JP03/13194

detailéd below..

HOSAKA, Toshihiro et al {for US)

Intemational filing date
Priority date(s} cfaimed

. Date of receipt of the record copy
“by the In;er'national Bureau
List of designated Offices

EA AMAZBY KG,KZMD,RU,TJ,TM

Thé applicant is:-hereby notified that the International Bureau h'as received the record copy of the international applicatidn as

Name(s) of the applicant{s] and State(s) for which they are appficants:
TANABE SEIYAKU CO., LTD. (for all designated States except us)

15 October 2003 (15.10.03)
16 October. 2002 (15.10.02)
08 April 2003 (08.04.03)

~07 November 2003 (07.11.03)

AP :GH, GM KE LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW

EP :AT,BE,BG;CH,CY,CZ,DE,DK EE,ES,FI,FR,GB,GR;HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO, SE SI,SK,TR
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR;NE, SN, TD,TG .
National AE,AG AL,AMAT,AU,AZ BA,BB,BG;BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE, DK DM,DZ,
" EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS LT,
- LU,LV,MA,MD,MG,MK, MN, MW,MX,MZ,Ni,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT,RO, RU, SC,SD,SE, SG,SK;SL,SY,
TJ, ™, TN TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ VC,VN,YU,ZA ZM,ZW

The Inteniationﬁl Bureau of WIPO'
34, chemin des Colombettes
1211 Genava 20 Switzerland

| Facsimile No. (41 22} 338.70.10

Authorized of‘ﬁg(r‘

Telephone No. (41-22) 338 9935

Form PCTAB/301 (April 2002]

005968770

k Frangoise HENNEQUIN (Fax 338 70]10)




_- _ _ PCT/JP03/13194
S Continuation of Fofm PCT/1B/301

NOTIFICATION OF RECEIPT OF RECORD COPY

‘Date of mailing {day/month/year]

14 November 2003 (14.11.03) - IMPORTANT NOTIFICATION.  —
Applicant’s or agent’s file reference International application No.

- FP2605PCT PCT/JP03/13194
ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification, In case of any discrepancy betwesn these data
and the indications in the internationa$ appllcatlon, the applicant should immediately inform the International Bureau.

In uddition the applicant’s attanuon is drawn to the information contained in the Annex, relatmg to:

. timae limits for entry into the national phase - see updated important information (as o‘f April 2002)
E’ confirmation of precautionary designations (if applicabie)

= requirements regarding priority documents (if applicable)

A copy} of thisNotification is being sent to the recsiving Office and to the InternationalSearching Authority.

Form PCT/1B/301 (continuation sheet) (April 2002 _ E ' 005068770



PCT Tos
NOTlFICA'HON CONCERNING -
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ggg;‘#g'la"*;; ime-
Co OF PRIORITY D D’CUMENT 22-12, Toranomon 1-chome
{PCT Administrative Instructions, Section 411) Minato-ku, Tokyo 105-0001 .
. . ' Japan ‘
_ - Date 'of mailing (day/month/year)
' 09 December 2003 {09.12.03)
Apphcant s or agent's ﬁlo reference ' ‘ B o . ‘ ‘
FP2605PCT IMPORTANT NOTIFICATION
’InternannaI appllcatlon No. ImMernational filing data {day/month/year)
PCT/JP03/13194 7 16 October 2003 (15.10.03)
Internatlpna_i publication date (day/monthiyear) Priority date {day/month/year)
“Not yet published 15 Qctober 2002 (15.10.02)

Applicant

TANABE SEIYAKU CO., LTD. et al

1.  The applicant is hereby notifiad of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column] by the
International Bureau of the priority document(sl relating.to the earlier 'appIaEatlon{s) indicated below. Unless otherwisa
indicated-by an asterisk appearing next to a date of recalpt, or by the letiers “NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submitted or transmitted-to the Internatmnal Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

- ) 2. This updates and-replaces any previously issued notlf'catlon concernlng submissmn or transmittal of priority documents,

3. An astansk(') ‘appearing next to a date of reoelpt. in the right-hand column, denotes a prlorrty document submitted -
or transmmed ‘to the Intarnational Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a)-or {b). In such a case, the attention
of tha np-plmnt is directed to-Rule 17. 1(c) whigh provides that no designated Office may disregard the priority- claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the natlonal phase, to furnish the prlorrcy douument :
- - within’z a time limit which is reasonable under the cnrcumstanoes :

4, The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a prtorlty document which was not racewed by the Internatlonal
Bureau or which the applicant did not request the receiving Ofice to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided. by Rute 17.1(a) or (b). respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to'Rule 17.1(c) which.
providesthat no designated Qffice may disregard the priority claim concamed before giving the applicant an opportunity, .
upon entry into the national phass to furnish tha pnorrtv document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

: or PCT regeiving Office Qf_D_Imy_d_Q_Qu.ﬂlﬁ_nI
15 Octo 2002 ( 15.10.02) - 2002-300860 JP 04 Dece 2003 (04:12.03)
08 Apri 2003 (08. 04, 03) 2003-104260 JP 04 Dece 2003 (04.12.03)
* The Intemational Bureau of WIPO | Authorized officer QM/ -
, .34, chemin des Colombettes Althea NEVERS (Fax 338 7010) -
.. 12'I'I,Ge_n“eva 20, Swnzeﬂand_ ‘
Facsimile No. (41-22) 338.70.10 , Telephone No. (41-22) 338 8392 .
Form PCTAB/304 (July-1898)° 006007225

- . -
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.INTERNATIONAL SEARCH REPORT *

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference & | R see Notification of Trangmittal ol international Search Report

X - : o FOR FURTHE {(Form PCTASA/220) as well as, where applicabte, ltem 5 below.
FP2605PCT - - ACTION

International appilcation No. International filing date (day/monﬂi/year) (Earliast) Priofity Date (day/monﬂwear)
PCT/JP 03/13194 15/10/2003 . 15/10/2002
Applicant ’ - -

TANABE SEIYAKU CO., LTD.

This International Search Report has been prepared by this International Searching Authonty and Is ransmittad to the applicant
‘according to Article 18. A copy is'being ransmitted to the International Bureau.

' This international Search,Report consists of a total of 5 sheets.
Itis also-accompanied by a copy-of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basls of the international appiication in the
language in which t was filed, unless otherwise indicated under this item.
D the mternaﬂona] search was carried oul on the basis of a translation.of the-International application fumished to this
Aumoﬂty (Rule 23. 1{b)).

b. With regard to any- nuclectide and/or amino acid sequanoe disclosed In the International apphication, the international search
wag carried out on the basis of the sequence llsting :

contained In the international application in written form.

filed together with 'uié'lntg_matlona'i application in computer readable torm.
furnished subseguently to this Authorlty In-writien form.

furnished subsequenﬂy 10 this Authority in computer readhle form.

the statement that the subsequentty fumls-hed written sequence Ilsung does not go beyond the . disclosure in tha
Inlernational application as filed has been turnished.

the statement thaf the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence ilsung has baen
fumighed

Certaln cialms wers found unsearchable (See Box I).
Unity of invention is lacking (see Box 11},

00 O DDDDD

4. With regard to the title,

[X]. thetextisapprovedas submltted by the applicant.
[] the text has been established by this Authority 1o read as follows:

5. With regard 1o tho abstract,

[X] thelextis approvedas submitted by the appiicant.

D the text has been established, aceordlng to Rute 38.2(b), by this Authonry as it appears In Box Ill. The applicant may,
within one month from the date o! malling of this international search report, submit comments to this Authority.

6. The ﬂgure ol the drumngs 1o be publlshed with the abstract Is Figure No.

[]. s suggested by the appiicant. [] Noneof the figures.
[] because the appiicant failed to suggest a figure. :
' D because this figure better characterizes the invention.

_ Form PCTASA/210 {first sheet) (July 1998)

- : -
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INTEF 'ATIONAL SEARCH REPORT

N Internatic  Appllcation No

PCT/JP 03/13194 -

CLASS}FICATIDN OF SU JECT. MA

= - — -
- IPC' 7 - €07D409/04 co7n405/04 C07D333/28 C07D333/24 CO7D307/54
c070207/337 C07D409/14 - A61K31/381 - A61K31/341  A61K31/4025
A61P13/00. - -

| According to iniemationat Patem Classification (IPC) or to both nailonal classificatien and IPC

B. PELOS SEARCHED

| Minimum documanlallon saarched (dassﬂk:anon syslem loflowed by classHicalion symbols)

| IPC 7 CO7D  A61K . A61P

Documantation searched other than minimum decumentation lo Lhe exiant that such documenis are ncluded  In the flelds searched

N - 4

Elecironic dala DBSB consutled during the lnlernalional search {neme of dala base and, whera praclical, search 1erms used)

EPO—Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

.C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cliation of document, with ndication, where appropriate, of the relevant passiges ‘ Relevant 1o claim No.-

A _EP 0 842 923 A (NIPPON SHINYAKU CO LTD) 1-25
’ 20 May 1998 (1998-05-20)
page 30 -page 69; claims
& WO 96 40634 A
19 December 1996 (1996-12-19)
cited in the application

m Further docl.lmenls are listed in the continuailon ot.box C. . E Palen! tamity members are listod in annex, )

"+ Special calegories of clled documents : . : o '
. R j T later documant published aftef tha Inlernational fiing date
or priority date and nol in contiict with the application but

*A’ documenl defining Ihe génaral stale of the an which is not * cited 10 understand the principle of theory underlying the

considered 1o ba of parﬂcular relevance. Invention
*E’ earller docurmnent but publlshed on or after the Iniemnational *X* document of particutar, ralevanca:; 1hs clatmed Invanllon
. Ting dale. ¥ cannol be considered noval or cannol ba considered 1o
‘L* document which may throw doubia on priorty. dalm(e) or wolva an Inventive slep when the document is laken alone
; whlcjg ks cted to 951&“5" ) the pubucalbnuﬁe ol arql'm *¥*. document of parlicular ratevance; iha claimed tnvention. *
citation or olher special reason (as specilied) : : cannol be considered lo involve an inventiva :slep when the
0' document referring to an-oral disclosura, usa, exhibltion or docurnent Is combined wilth one or more oiher such docu-
other means - ments, such combination belng obvious 10 B person skilled
"P*. document pubuahed prior lo 1he Internaﬂonal lling date bul in the an.
later then 1he priort‘ty date clalmed *&* document member of the same palam family -
Date of Iha actual mn‘pleﬂon oi Ihe inlemnatlonal search Date ot mailing of the International search repor
16 Deéember 2003 : . 05/01/2004
Name and mailng address of the ISA Aulhonized offlcer

- European'Palent Oftica, P.B. 5818 Patenilaan 2
. “NL - 2280 HV Riswilk

Tel. {+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo nt,

Fax (+31 70)340 3018 Chouty, J

"Fom PCTnSsz(moond shast) (July 1952)

—_—
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INTEF "ATIONAL SEARCH REPORT -

internatic  Appilcation No

PCT/JP 03/13194 1A

C. (Conﬂrl.uatlon) DWUIIENTS CO‘NSIDEHED 70 BE FIELEVAN'I'

" [Categony~

Challen of document. wiih incBcation, whéte appropriata, of the relevant passages

Ralevani 1o claim No.

7 7
4

P.A |

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 134, no. 3,
'15 January 2001 (2001-01-15)
‘Columbus’- Ohio, US;
abstract .no. 29302,
HARADA H. ET AL: ‘"Preparation of furans
for 1arge conductance ca]c1um-act1vated
potassium channel openers”
- XP002265271
abstract:
& JP 2000 351773 A (YAMANOUCHI
PHARMACEUTICAL CO., LTD.)
19 December 2000 (2000 -12-19)
cited in the application

L US 5 602_169 AI(HEHAHASAH PIYASENA ET AL)
11 February 1997 (1997-02-11)
column 1 ~column 4; claims

WO 98°04135 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO)

5 February 1998 (1998-02-05)

cited in the application

claims

WO :02° 083111 A (HOSAKA -THOSHIHIRO
;KASHIWAGI TOSHIHIKO (JP); TANABE SEIYAKU
€O (JP) 24 October 2002 (2002-10-24) -
cTaims; examples

g

1-25 - .

1-25

1-25

1-25

Fomm PCTASA210 {continuation o second shaet) (July 1862}
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JNTE#"KHONALSEAHCHREPOHT

Inrw:ma-tlc_m oﬁ patent famlly members

Intematic  Application No.

PCT/JP 03/13194

Patent document Publication Patent famity Plblication
clted in search report " date member(s) date
EP 0842923 A 20-05-1998 . AU 710683 B2 30-09-1999

: AU 5910996 A 30-12-1996
BR 9608502 A 06-07-1999
EP 0842923 Al 20-05-1998
JP 3160910 B2 25-04-2001
NO 975666 A 09-02-1998
NZ 309151 A 28-01-2000
us 6172102 Bl 09-01-2001
us: 5998459 A - 07-12-1999
CA 2223918 Al 19-12-1996
CN 1349796 A 22-05-2002
CN 1186485 A ,B 01-07-1998
HU 9802290 A2 28-10-1999.
WO 9640634 Al 19-12-1996
RU 2166941 C2 20-05-2001
TW 504503 B 01=10-2002

JP 200035177 A 19-12-2000 NONE

UsS 5602169 A 11-02-1997 US 5565483 A 15-10-1996
AT 195515 T 15-09-2000
AU. 707760 B2 22-07-1999
AU 5475796 A 19-12-1996
BR 1100180 A3 14-03-2000
CA 2176183 Al 08-12-1996
CN 1144800 A ,B 12-03-1997
CcZ 9601618 A3 12-03-1997
DE 69609772 D1 21-09-2000
DE 69609772 T2 - 12-04-2001
DK 747354 T3 18-09-2000
EP 0747354 Al 11-12-1996
ES 2148685 T3 16-10-2000
GR 3034523 T3 29-12--2000
HK 1003301 Al 27-04-2001
HU 9601547: Al 29-09-1997
IL 118349 A 26-07-2000
JP 8333336 A 17-12-1996
NO 962232 A 09-12-1996
NZ 286748 A 26-08-1998
PL 314672 Al 09-12-1996
PT 747354 T - 30=11-2000
RU 2165925 .C2 27-04-2001
SG -70572 Al 22-02-2000
TW 1384284 B 11-03-2000
ZA 9604327 A 28-11-1997

WO 9804135 A 05-02-1998 AU 711736 B2 . 21-10-1999
AU 4067997 A 20-02-1998
BR 9710793 A 17-08-=1999
CN 1226803 A ,B - 25-08-1999
CZ 9900321 A3 16-06-1999
EP 0915856 Al 19-05-1999
HU 0000063 A2 29-01-2001
JP 2000516925 T 19-12-2000
KR 2000029735 A 25-05-2000
NO 990428 A 29-01-1999 .
NZ 334403 A 29-09-2000
PL 331385 Al 05-07-1999

Form PCTASA/210 (patent family annex) (July 1962}
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Information on patent femily members

Inmtemath Application No

PCT/JP 03/13194

N

Patent document Publication Patent family * Publication
cited In search report date member(s) * date - -
WO 9804135 A “RU 2175319 C2 27-10-2001
W 467902 B 11-12-2001
WO 9804135 Al 05-02-1998 Y
Us 6077861 A 20-06-2000
us 6271249 Bl 07-08-2001
us .5869509 A 09-02-1999
ZA 9706554 A 25-01-1999
24-10-2002 . WO 02083111 A2 24-10-2002

_ Form PCTASA/210' (patent family annex) (July 1992)
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT ~  [7

-NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE )
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL TSUKUNI, Hajime

APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES . SVAXTS Bidg.

22-12, Toranomon 1-chome
] : Minato-ku, Tokyo 105-0001

(PCT Rule 47.1(c), first senience) - JAPON ‘

“Date of mailing (dayimontdyear) ' ek
: ~ 729 April 2004 (29.04 2004) |l | -

Applicant's or agent's file reference

'FP2605PCT ~ IMPORTANT NOTICE
l'nleﬁalional application Né. ' International filing date (day/moniVyear} = Priorily dale (day/monih/year)
"PCT/JP2003/013194 15 October 2003 (15:10.2003) - 15 October 2002 (15.10.2002) -
, Applicant

TANABE SEIYAKU CO., LTD. et al

" 1. -Notice is hereby given that the lnh:rnauona] Bureav has communicated, as provided in. Arucle "0 the inlernational application 1o the
following’ demgnalcd Ofﬁccs on the daté indicated above as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN CO, DZ, EP HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ,RUTM us

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will m:ccpl the present nolice as concluswe evidence (hat the communicalion
of the imernational application has duly 1aken place on the date of mailing indicated above and no copy of the imemnational application is
reguired lo be l’urnlshed by the applicant to the deSIgnau:d Office(s).

2. The following designated Offices have wmved the requirement for such a ccmmumcauon at this Ume

1

AEAGALAMAPATBABBBGBRBZ,CACRCUCZDE DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, ID, IL, IN, 1S, KE; KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX'NI, NO, NZ, OA, OM, F’G PH,
PLPTROSCSDSESGSKSLSYTJTNTRTTTZUAUGUZVCVNYUZAZMZW -

The comnuwnication will be made (o 1hose Offices only upon their request. Furthermore those Ofﬁces do not reqmre the apphcant to
furnish a copy of the inicmational’ apphcallon (Ru]e 49 I(a-bis)). .
i
++ | 3. Enclosed.with-thisnoticelis a:copy of lhc mu:manonal application as publlshcd by lhe ]nlernauonal Bureau on
' 29 April 2004 (29.04. 2004) under.No WO 200-4!035570 S ) : '

4, "TIMEL IMITS for nllng a demand lor inlernallonal prcllminary cxamlnullon and I'or eniry info lhe naﬂonal phasc

The applicable time limit for emenng the national phase will, subject (o what Is said in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not unly in réspect of any elected Office il a demand for intemational preliminary examinalion is filed before the
_expiration of 19 meonihs from the priozily date, but also in respect of any designated Olflice, in the absence of filing of such demand, where
- -] - Anicle 22(1) as'modificd with effect from | April 2002 applies in respeci-of thal designaled Office. For further deiails, see PCT Gazetie
' No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT New:leucr Oclober and November 2001 and
February 2002 issues.

In practice, time Jimits other than the 30-month time limit will continue 10 apply, for various periods of time, in respect of certain

~ designated or elected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Cffice, refer 10 the PCT Guzette, the. PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, Nallonal Chaplers, all available from
WIPQs Inlernet sile, at hitp://www . wipo.ini/peifenfindex.himl.

- For filing a dcmand l‘or htermﬂona]lprellmjnary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume /A, Chapler D( ‘Only.an
- applicant who is a national or resndenl of a PCT Contracling Stale which is bound by Chapter 11 has the right 10 file a demand for
mlemauonal prehmmary cxanunauon (at presen!., all'PCT Contracting Siates are bound by Chapu:r . '

T T ltisthe appllcams sole responsibll]ly 10 monitor all these time limits.

—

The lrltcmalibna] Burean of WlPO . Authorized officer ]
34, chemin des Colombeties ohi
i . 1211 Geneva 20, Swilzerland Masashl Honda
PR I ! .
Facmmlle No.+41;22 740 14 35 ‘ Facsimile No.+4122 338 70 10: . -~ -

AR T

_.FOI'IH PCTI'IBBOS (Apnl "’(l)") o : ‘ : ] S

. T, .
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From the INTERNATIONAL BUREAU'

PCT To: o
INFORMATION CONCERNING ELECTEIS o ‘ { RS
- TSUKUNI, Hajime =
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION SVAX TS Bldg.
. ) 22-12, Toranomon J-chome "
(PCT Rule 61.3) Minato-ku, Tokyo 105-0001 R
Japan
Date of mnilipg (d;yfmonth!ve'ar)' ‘
14 May 2004 (14.05.2004) - : =
Appllmm’s or agent’s file reference _ '
FP2605PCT » o | o | 7 IMPORTANT INFORI\{I&'I’ION
Imternational applieanon No. - | \nternational filing date (daylmonthfvegr) Pnoritv date (day/monthiyear). _
PCT/JP2003/013194 ’ 15 October 2003 (15.10.2003) [ 15 October 2002 (15.10. 2002)
A.pplimnt - '

TANABE SEIYAKU CO., LTD. et al

1. The appllcant is heraby Informed that the International Bureau has, accordlng to Artlcle 31(7). notifiéd each of the followmg
Offices of its election: :
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE, ES FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LUMC, NL PT,RO,SE,
SILSK, TR
National. BG CA,CN,DE, GB IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The followmg Oﬁ'ces have walved the requurament forthe notiﬂcatlon of their electlon the notlﬁcation will be sent to them
by the lntema‘aonal Bureau only upon their request: o

AP GH GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG ZM,ZW
EA AMAZBYKG KZ,MD,RU,TJ,TM
OA :BF;BJ,CF,CG,CI,.CM,GA,GN,GQ,GW,ML, MR NE,SN,TD, TG
National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZEC,

' EE,EG,ES,FI,GD,GE,GH;GM,HR,HU,ID,IN,iS XE, KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LULV,MA,
MD,MG, MK, MW MX, MZ,NI,NZ,0M,PG,PH,PT,SC,SD, SE,SG;SL, SYTJ TM™, TN TR, TTTZ
UA, UG UZ VC,VN, YU ZA,ZM,ZW

I

3. The applicant Is: reminded that he must enter the "national phase” before the expiration of30 months from the priority date:
before each of the Dffices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing , if prescribed, a - -
translation of the international application {Article 38{1)(a}). as well as, where applicable, by furnishing a translation of any
annexes of the international preliminary examination report (Arttcle 36(3)(b) and Rule 74.1). .

. Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detailed information abaut the -
applicable time/limits and the acts to be performed upon entry into the national phase bafore a partlcular Office, see Volume Il
of the PCT Appllcant 8 Guide, -

;.

The entry mto the European regional phase ts postponed. until 31 n'nonﬂ'us fmm the pnonty date for all States das|gnated for
* the purposes of abtaining a European patent. -

Authorized officer:

_ The International Bureau of WIPO )
‘34, chemin des Colombettes Jutaporn SUNDER (Fax 338 7010)
- 1211 Geneva 20, Switzerland ‘ . i ) T
| Facsimile:No.{41-22) 338.70.10 Telephone No.. (41-22]'338"9564

Form PCTAB/332 (Septembar 1087) 6254087



o

| Osaka-shi, Osaka 541-8505 Japan

o
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_with the one chosen by the applicant The fill name or two-letter code of that Awthority may be indicated by the applicant on the line below:

IPEA/__ '
PCT CHAPTER IT \
| DEMAND | '
under Article 31 of the Patent Cooperat:lon Treaty:
The undcrs:gned requests that the international application specified below be thc subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty.
For International Prchmma.n.rF_xmnmmg Authority use only
1;i_cptiﬁcaﬁon of IPEA ' Date of re-ceipt of DEMAND
S - BRI .t s fil —— - -
| BaxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ﬁl‘:";l:?%"é gg&g;m # file reference
_ lntcmanona] application No. International filing date (day/month/pear) (Earliest) Priority dm; (dag/crnotzzrlddyear) )
L 15 October 2003 15 October
. :| PCT/JP03/13194 (15.10.2003) . (15.10.2002)

| Title of invention

LARGE CONDUCTANCE CALCIUM-ACTIVATED K CHANNEL OPENER

Box No.lI APPLICANT(S)

-TANABE SEIYAKU CO., LTD. .

Ne d address: Tetephone No.
Ame nce (Fomily rame fllwed y sien s, Jor 5 el ety ful ofptl derignaion

Facsimile No.

Y O . . Teleprinter, No.
-2:10,-Doshe-machi-3-chome, Chuo-ku. 3

‘Applicmit‘s' rcgiﬁtrqpidn No. with the 6fﬁcc’

. Sta.tc (lhans coun:ry) ofnananahry o - | ‘State (that ts, caumry) ofrcs:dcncc

JAPAN _— | JAPAN

“Name and address: (Family name followed by given name: fornlqdmdqﬁa‘laﬂidﬂdﬁpm Thdd-:umlnchdcpuﬂ:lcodemqu"mnﬂ

HOSAKA Toshihiro

2-7, Higashi-ueno 2-chome, Taitou-ku, Tokyo 110-0015 Japan

State- (rharu cawury) ofnanonahty : ' -| State (that is, country) of residence:
JAPAN : . | JAPAN

I Nameandaddi-éés-' (Fam!bvm}bﬂaudbygivenm for & legal énsity, full afficial designarion. mmmmm_mmmaymu

e

T

KUSAMA Man I - | [ T I

'24-6- 105 Tsu1| 2- chome ‘Minami-ku, Saitama-shi, Saitama 336-0026 Japan

- State (that is, country) of nationality: - State (that ir, country;} of residence:
JAPAN - , JAPAN :
_ IZ] Further applicants are indicated on a continuation sheet. I
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (January 2004) ' ' SeeNotes to the demand form
S : )
T i 3 i - ! T ]



lntérr;;pi":).rlnl applicatién No. . '
St 2 PCT/IPO3/13184 N\

Continuation of BoxNo.I  APPLICANT(S)
If e of he following sub-baxes s used, this sheet should not be included in the demand.

Name and address:. (Family name followed by given name: fora legal ey, ful ofical designaion. The address mus incude postal code and nare of county)
OHBA, Kiyomi
17-17-_301,' Fukushima 5-chome, Fukushima-ku, Osaka-shi, Osaka 553-0003 Japan

State (that is, counzry) of nationality: State (that i, country) of residence:
JAPAN - B _ JAPAN .

Name and address: (Faruly name followed by given name; for a legal ensty, ful oficial designarion. The address mut include postal code and name of couary) .

KONO Rikako

Towa C|ty Coop 401, 1801, Sakuragl-cho 4-chome, Omiya-ku, Saltama shi, Saitama
330-0854 Japan

- State (that is, counay)ofmnonahty ' : State (tharf.r country) ?fn:swlcncc
JAPAN , ' ' JAPAN™ 7

Name and address: (rm:ym_ronmwbygm m-foralqwmﬁmﬁﬂqﬁaddawm The address must inchile pasial cod and name of couniry)

KOHNOMI, Shuntarou o S y

Tanabe. Selyaku Toda- ryo 415 3-8, Kawaglshl 2- chome Toda sh| Saltama 335 0015
Japan ' )

State (that is, mun.tr}'} of nationality: State'(that is, country) of residence:
JAPAN | JAPAN . S

‘Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, il offcial delgnation. The address must inchude postal code and rame of country)

|- State (thar is, country) of nationality: State (that iy, country) of residence:

D; Further f.ppl_icay_l# nlj\:‘inﬂjcqtct_i.on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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3 tnternational application No. 4
Sheet No. .+ PCT/JP03/13194
Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE N
) .‘l‘l'rgj‘ollowing person is . [X] =gent D common representative

-

and'm hizs been appointed earlier and represents the applicant(s) also for intemnational preliminary examination.
D iszhcmby a.ppoh1md and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is h'crcby revoked.

El is hereby appomtcd., spcmﬁcally for the procedure before the Intcma.uonal Preliminary Exam1mng Authority, in addition to
the agent{s)/common representative appointed earlier.

and ddr Fami vilowed lagal 1l official d i Telephone No.
Name and address: 9"ﬂmm{nfffmbfg‘;,”f:fﬂfa{ﬁ';;ﬂfﬂ'ﬂu’;";° _ esigndion. 03f35b2-7213

Facsimil? No.
03-3502-7218
Teleprinter No. -

‘TSUKUNI, Hajime

SVAX TS Bldg., 22-12, Toramon 1-chome, Minato-ku,
Tokyo 105-0001 Japan, :

Agent'sregistration No. with the Office

El Address for corrapondence Mark this check-box where no aﬁcnt oT.common rcpn:scntanvc lslhas been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to ‘which correspondence should be sent,

-Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

. Statement co:rlc-ern.lng amendments:*
1. The applicant wishes the mlcmat:ona] preliminary cxamination to start on the basls of:
[E the intemational appllcanon as ongma]ly filed ' '
thc‘d.cscnpnqn ) D as originatly ﬁ_lcd
as amended under A_\rticlc M4

the claims [[] soriginalty filed o
T E' as a.mcndcd under Article 19 (together with any accompanying statcm:nt)

D 1as amcndcd under Article 34

thedrawings ] s originally filed
D as amended under Article 34

2. D . Thc apphcant w:shcs any amcndmcm 10 thc claims under Artlclc 1910 be conmdcrcd as rcvcrscd

3. The apghcant wishes. the start of the mncmanonal prclumnary examination te be pustponed unul the cxplratlon of the
applicable time limit under Rule 69.1(d).

4. D The. apphcant expressly wishes the intemnational preliminary examination to star earlier than at the expiration of the
) appllcable time limit under Rule 545is. l(a) ) i

thrl: no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international appllcanon'
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under-Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the [ntemnational Preliminary Examining Authority before it has begun to draw upa written opinion
or the mu:mauorml preliminary examination report, as so amcndl:d.

Langunge for the purposes of lntemaﬂonll prelininary examination: EnghSh ' !

E “which is the language in which the: intenational apphc.atwn was filed,

El~wh|ch is the Iunguagc ofa u'anslatlon fiirnished for the purpos:s of mternatlonal scarch
] I:' whlch is the la.nguagc of publication of the international application. |

D whlch is the. languagc of the trans]auon (tobe) furnished for the purposes of international preliminary examination.

HEl
T

Box No. V. EEEC‘I‘ION OF STATES

“The fi flmg of r.h:s demand constitutes the election of ali Contracting States which are dcstgnatcd and-are bound by Chapter {] of t.he
PCT- - o= - - . - !

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (January 2004) ' ' See Notes to the demanid form
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g Sheet No. . 4 International application No.
. eet No. . '
X 1 PCT/JP03/13194
Box No. V1 cm:cx LIST _
. The demand is wcompamed by the : following elemems, in the language n:fcrred toin -For Iﬁ:c_mariona] Prcllmmm'y
* Box No. IV, fof the purposes of international preliminary examination: . Examining Autherity use only
: received not received
1. translation of international spplication sheets d O
2. amendments under Article 34 sheets D D
3. copy {or, where required, translation) of
amendments.under Article 19 sheets 1 O
4. copy (or; where required, translation) of -
statement under Article 19 sheets O O
5. letter shects D |:|
6. Vorhcr (spedﬁr) sheets D |
v

Thcldc_n'land |s,also accompanied by the item(s) marked below:
l. fec'_f:a[mlaﬁon sheet
ZD original separate power of attorney
1. E] -original general power of attorney

4. D copy of general power of attorney;
.reference number, if any:

5.[] statement explaining lack of signature
6.1 sequence listing in compuier readable form

7. D tabies in computer readable form related to a
' sequence listing

8. _oLher (specify): certlﬁcate of payment

Box No. Yy SlGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COM'MON REPRESENTATIVE ;
Nmmeadmgnamc.mdmlerﬁemcafrﬁepa:msigningmd:hempanoamwhﬁmmngu(fmdcamﬂyummﬁummﬁqdmmw

/Q/a/o‘,«-u ZLZ‘

TSUKUNI, Hajime

I. Date of actual-receipt of DEMAND:

For International Preliminary Examining Authority use only

2. Adjusted date of receipt of demand due |
. to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. D “The date of receipt of ‘the demand is AFTER the
expiration of 19 months from the priority date and
:tcm 4 or 5, betow, does not apply.

T - ne apphmm has been informed accordingly.

4. D Thedatcafracc tofthe demandis WITHIN the time
-limit of 19 months from the priority date as extended
by virtue of Rule 80.5.
5. D - Although the date of receipt of the demand is after the
rlrahon ‘of 19 months from the priority date, the
in arnval is EXCUSF_D pursuant to Rule 82,

TR .

6. D The date. of receipt, of the .demand is AFTER the
expirationof the time timit under Rule 545is. 1(a) and
ltcrn 7 or &, below, docs not apply. -

7. D 'ﬂxcdateot'rcce:pt ofl}mdcmandns“ﬂ'ﬂ-m\l the time
limit under Rule 544is. l(a) ag extcnded by virtue of
Rule 80.5. ! N

8. Although the date ofrwcipt of the demand is after the
expiration of the time limit under Rule 54bis. 1 (a), the
delay in arrival is EXCUSED pursuant to Rule 82.

* Demianid received from IPEAon:

- v [EPCTEE

- For [ntcrnationa] Bureau use only

-

" Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form



EMBAJADA DE COLOMBIA
SECCION CONSULAR
TOKIO, JAPON

Tokio, 20 de mayo de 2003 | No 20/2003

El suscrito Encargado de las Funciones Consulares en Tokio,

CERTIFICA /

*» Que la companiia TANABE SEIYAKU CQ, LTD esta uida de acuerdo con
las leyes del Japén, desde el dia 13 de diciembre m'ﬁiene su sede
principal en la ciudad de Osaka - Japén, segun consta en la certificado de
inscripcion y registro de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka, numero de
registro de personeria juridica 1299-01-077463, documento cuyo original y
traduccién al espafiol tuvo a la vista.
¢ Que el objeto social de la comparia TANABE SEIYAKU CO, LTD, se encuentra
descrito en el certificado de inscripcién y registro anexo a la presente.
el ¢ Que la junta directiva de la compafila TANABE SEIYAKU CO, LTD esta
constituida por las siguientes personas. TOSHIO TANAKA, en calidad de
Director Representativo, NATSUKI HAYAMA, en calidad de Director
Representativo, TOSHIO ANDO, en calidad de Director; KAZUO NODA, en
calidad de Director y Auditor, SUSUMU HATANAKA, en calidad de Director;
' _ AKIHIDE NAKAJIMA, en calidad de Director; KATSUNORI TANINO, en calidad
de Director;, MASATOSHI NAKAMURA, en calidad de Director; KAZUHIDE
KOAM], en calidad de Director, AKIO NAKAQ, en calidad de Director; HIROSHI  ;
MATSUMOTO en calidad de Director; MICHIHIRO TSUCHIYA, en calidad de f
Director; JUNICHIRO TANABE, en calidad de Auditor; MASANAQ |[ECHIKA, en
calidad de Auditor; IKUO UNO, en calidad de Auditor; SEISHIN YAMAMOTO, en
calidad de Auditlor y SHOSO YOSHIMATSU, en calidad de Auditor.

¢ Que el sefor WXAM&_ﬁe‘nsu calidad m%e'ntg"w‘ﬁm.=,"=ctor’L’El
Representitivogesta autorizado para firmar el poder adjunto a la presente

- En constancia de lo anterior se firma en la ciudad de Tokio, Jap6n a Ios velnte dias del
— mes de abril de dos mil tres.

ks -

™
w3
i

4

Encargado de las Funciones Consulares

Fondo Rotatorio US$ 100.00
impuesto de timbre US$ B8.o0
Total derechos cancelados: US$108.00 (Ciento ocho ddlares)

R
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Yo (nosoiros)

domicillado(s) en

Nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Bogota, Colombia,
apoderados verdaderos y legales con poder especial,
amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
autoridades colombianas administrativas, judiciales y de
policia, en cualquier instancia o recurso, la obtencién de
patentes de Invencién, registros de marcas, diserios
industriales, modelos de utilidad, depésitos de nombres
comerciales y ensefas, registros de derechos de autor y
contratos sobre los mismos, obtencion de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asi como sus prorrogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de
nombre ylo domicilio; elaborar, tramitar y registrar
contratos de licencia y licenclas de cualesquiera clases;
tervenlr como demandante ¢ como demandado en
cuakquier instancia y recurso ante cualquler juez,
corporacién, funcionario publico o autoridad en acciones

judiciales, administrativas y de policia tales como:

oposiclones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancelacién y nulidad; acclones reivindicatorias, acclones
derivadas de la obtencién o explotacidn de licencias;
acciones de competencia desleal; demandas penales;
acciones de indemnizacién de perjuicios, reclamos y
observaciones a solictudes de patentes, disenos
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de
medidas cautelares y en otras acciones o medidas
similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y. reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesién; recibir

' ")da clase de documentos y valores, dando el descargo
k-'re‘a'.pe(:ﬁvo. y, en general, para dar ante dichas autoridades

todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar
todas las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de mis (nuestros Intereses), con todas las - demas
facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar
en mi {nuestro) nombre lo actuado asf como la facultad
de desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirio en
todo o en parte y revocar sustituciones. Asimismo
nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE vy/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciliado(s) en la Carrera 7
No. 16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombia, con facultades para recibir - notificaciones y
designar apoderados judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200_
Firma

Nombre

Cargo

Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

- ______/7961

POWER OF ATTORNEY
| (We)* TANABE SEIYARU CO., @D

domicitedin 2-10 Dosho-machi 3-chome
C]?ll.lo- 3, Osaka-shi, Osaka 541-8505

Japan

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Bogota, Colombia, my (our)
true and lawful attomeys with speclal, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian administrative, judicial
and police offices’ and authorities, in any instance,
priviieges of patents of invention, registration of
trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names and emblems,
registration of copyright and contracts' related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well as
extensions, renewals and recordal of assignments and
changes of name and domicile related to the above; to
prepare, prosecute and register licenses of any kind; to act
as plaintiff or defendant in any instance or recourse, and
before any judge, corporation, public official or authority in
judicial, administrative and police actions, such as:
opposilions to the registration of trademarks; caducity,
cancellation and nullity actions; claim actions derived from
the obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnitles for
damages: claims or observations on patent applications,
models, industrial designs and utility models; in the
exercise of preventive measures: and in other actions or
similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests,
dedclarations, oppositions, cancellations, nuilities, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and assessments
prescribed by law, renounce or walve the rights granted or
in the process of granting; to receive all kinds of
documents and valuables, giving the respective release of
recelpt, and, in general, to take before said authorities the
necessary sleps to such effect, and any measures that
they may deem pertinent -to the safeguard of my (our)
interest(s) with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
setle and compromise on my (our), behalf, and to

w (‘ and to revoke
< 1P (WBE
andjor HE
) 6:;.

MEJIA, domiciled in Canéra:7.No<16
attorney(s) In fact, wifhpowers 0. rech
to designate jydiCial'and’ e‘xt[a]udl,&\
|\\“; . 'F;‘ﬁ,i':-;\!.\‘:;. 5 /-" @ .
X "‘ ook %

Lo Q)

Name NatsukiHayama = ..
Title = Presldent & Representative Director



. Chuo-ku, Qsaka—shi, Osaka 541-8505 Japan

492

Registration No. of 2003

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Katsuhisa MEREN an

.attorney-in-fact of 'Natsuki Hayama who 1is

President & Representative Director of TANABE ‘SEIYAKU Co0., LTD.
and who is authorized to sign to the attached document on

behalf of the said company organized and existing according

to the laws of Japan, located at.2;10,_Dosho—machi 3-chome,

Japan, has stated in my véry.presenée that saild _
Natsuki Hayama acknowledges himself to have sign to the
said document.

Dated this 14th day of May, 2003.

o .*‘:"aﬂi
WW Waj/ Lw
hﬁmﬂuwu'Whuumbe

Notary, attached to

The Tokyo Legal Affairs Bureau.
No.1-10, Nihombashi, Kabuto-cho,
Chuo-ku, Tokyo, Japan.

Toxvo LEGAL ~7FAIRS BURFRY

NOTARY OFFICE
N0 110 HTHOHEASIE I HI R
CHUO-KU TORTO JAAY
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CERTIFICATE

This is to certify that the signature affixed above has been provided by Notary,
duly authorized by the Tokyo Legal Affairs Bureau and that the Official Seal

appearing on the same is genuine.

MAY 1 4. 2003

Date

Toshiaki HOUKIN
Director of the Tokyo Legal Affairs Bureau

For legalization by the foreign consul in

Japan, this is to certify that the Seal

affixed hereto is genuine. -

MAY 14,2003

Shipichi HAGIWARA

Official
Ministry of Foreign Affairs

Date

Tokyo,

(Consular and Migration Policy Division)

<G
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokia, Japdn, MAYO 20, 2003
No, 141 .
El sncargado de las funcicnes consulares de Colornbia
. CERTIFICA: ‘

Quo ol (la) Sefior(e}) SHINICH! HAGIWARA, quien autoriza el presents
documanto , e+ |a persona logaiments faculiada para representar en la
fecha sefialada = (a la) MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES,JAPON y que la fima y sello quo en el documento
aparecen como suyos son las que usa y acostumbra para sus actos
oficiales.

El Encargado de Funciones Consulares no asume responsabfiided alguna
por el contenido del documento.

@
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DECLARATION

I, Katsuhisa MEREN of No.1359-5-1-511, Yonamoto, Yachiyo-
shi, chiba-ken, Japan, do solemnly and sincerely declarg_that
I well understand the Japanese language and Spanish language
and that the attached Spanish version is partial, true and o
faithful translation made by me this 14th day of ‘May, 2003

of the attached document.

And I made this solemn declaration conscientiously

believing the same to be true.

P D P

e

Katsuhisa MEREN

NOTARIAL CERTIFICATE E

Registration No. 495 of 2003 I‘
e Subscribed and affirmed before me,
‘\\ on this 14th day of May, 2003.
GREAE .

7/ Toxye Lisar Arrmns B
(NOTARY OFFICE

N0 {1 NIHOMBASH R ARUTU-CHO
CHUOFKU TORYO JAPAN,

Notary

No.1-10, Nihombashi
Kabuto-cho, Chuo-ku,
Tokyo, Japan
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Certificado de todos antecedentes

TANABE SEIYAKU CO., LTD.
2-10, Dosho-machi 3-chome,

Chuo-ku, Osaka

Niimero de corporacién, etc. 1299-01-077463

Razon social

TANABE SEIYAKU CO., LTD.

Oficina principal

2-10, Dosho-machi 3-chome, Chuo-ku, Osaka

Método de anuncio
oficial

Publicaf en el Nihon Keizai Shimbun

Fecha de 13 de diciembre de 1933
fundacion de la
corporacion
Objetos 1. Produccion y compravents de productos farmacéuticos,
uctos farmacéutico jmales, cuasi- as éticos
medicam 8 industrial, insecticid
rtilizantes, reacti in me materiales médi

productos quimicos
2. Produccién y compraventa de alimentos, aditivos alimenticios,
condimentos. especias, bebidas, bebidas alcohdlicas, alimentos

log animales éstl ditivos alimentici ara ]
animales domésti edid
. Manufactura m nta de maquinari a
dispositivos, y materiales relativos a los articulos sefialados en log
parrafos iy 2.

ompraventa de uc iles para vestid ne

ropas de cama, y enseres domésticos '

5, Cria Mpraven animale rime

6 uli : n lantas medicin e

7 aciéon ib los articulos sefial 0
pémmm_m_&

.In CCIO trab 'o ministracié aIa prey 16n
xterminacién d les s e insecto lan
daninas. x mlcmblos daifiinos para la h1g,1eng_ gmb;ggtal

9. Comprav ndamien ediac istracib
bienes in tnuebleg

10. Negocios de 1pre licacién dueeid

11. Negocio de envio jado; .

Negocio de los examen v ensa lativos a diversos prod
uimjeoe, 'inclui to acéuticos uc
farmacéuticos animale edicamen ar industria

Empresa de informéti r ordenador, desarrollo
compraventa de software, y suministro de informacién
14. Maneijo de institutos de formaci rofesional

duggmén de emplgadog

Numero de referencia: SE085999
Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados.




1. Produccién y compraventa de productos farmacéuticos,
productos farmacéuticos para animales, cuasi‘drogas, cosméticos,
medicamentos para uso industrial, insecticidas agricolas,
fertilizantes, reactivos, instrumentos y materiales médicos, y
productos quimicos

2. Produccién y compraventa de alimentos, aditivos alimenticios,
condimentos, especias, bebidas, bebidas alcohélicas, alimentos
para los animales domésticos, aditivos alimenticios para los
animales domésticos, y medidores

3. Manufactura y compraventa de maquinaria, aparatos,
dispositivos, y materiales relativos a los articulos sefialados en los
parrafos 1y 2.

4. Compraventa de productos textiles para vestidos, colchones y

‘| ropas de cama, y enseres domésticos

5. Cria y compraventa de animales experimentales

6. Cultivo y compraventa de plantas medicinales, etc.

7. Exportacién y importacién de los articulos sefialados en los
parrafos anteriores

8. Inspecclbn trabajo y administracién para la prevencion y
exterminacién de animales, aves e insectos daiiinos, plantas
danmas, y microbios dafiinos para la higiene ambiental

9. Compraventa, arrendamiento, mediacién y administracion de
bienes inmuebles

10. Negocio de construccién

11. Negocios de imprenta, publicacién y traduccién

12. Negocio de envio de trabajadores

13. Negocio de los examen y ensayo relativos a diversos productos
quimicos, incluidos productos farmacéuticos, productos
farmaceutleos para animales y medicamentos para uso industrial
14. Empresa de informética por ordenador, desarrollo y
compraventa de software, y suministiro de informacién

15. Manejo de institutos de formacién profesional para la
educacién de empleados

16. Manejo de agencias de turismo basadas en la Ley de Turismo
17. Diversos negocios anexos o relativos a los parrafos anteriores, e
inversiones en o préstamos a los varios negocios

Modificado 27 de junio de 2002 Registrado 1 de julio de 2002

Valor nominal de
una accion

50 venes

El niimero de 1,000
acciones de una

unidad

Nimero total de | 600,000,000

-las acciones que se
emiten

Nimero total,
clasesy
respectivos
ntmeros de de las
acciones emitidas

Numero total de las acciones emitidas:

241,927,928

Numero total de las acciones emitidas:
41,929 211

Registrado
5 de enero de 2001

P

Ntimero de referencia: SE085999 - 2
Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados. ‘
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Numero total de las acciones em:tlda,si Modificado
241,939,475 | 28 de febrerode 2001
Registrado
7 de marzo de 2001
Nimero total de las acciones emitidas: | Modificado
242,081,963 | 31 de marzode 2001
Registrado
4 de abril de 2001
Nimero total de las acciones emitidas: | Modificado
246,386,143 |27 deabrilde 2001
Registrado
11 de mayo de 2001
Niimero total de las acciones emitidas: | Modificado
267,597,847  31de mayode 2001
Registrado
_ 12 de junio de 2001
Capital 34.250,475,256 venes :
' 34,250,975.626 yenes Modificado
| 31 de diciembre de 2000 _
Registrado
5 de enero de 2001
34.254,978.586 yenes Modificado
| 28 de febrero de 2001
Registrado
7 de marzo de 2001
34,310,548,9 nes Modificado
| | 31 de marzo de 2001
Registrado
4 de abril de 2001
35,989.179,106 venes Modificado
|27 de abrilde 2001
Registrado
11 de mayo de 2001
44,261,743,666 yenes Modificado
| 31 de mayode 2001
Regmtrado
: 12 de junio de 2001
Nombre, domicilio YO T NG LTD.
y lugar de oficina | 4-3, Marunouchi 1-chome, Chivoda-ku, Toki
de agente de .
transferencia T YO TR &B 0. LT

mwmmfawma Sucu
6-3, Fushimimachij 3-chome, Chuo-ku, Osak /x <t ‘ \« // Q:','\BT '

' 'n (\
UFJ TRUST BANK LIMITED N
4-3, Marunouchi 1-chome, Chiyoda-ku, Tokio

UFJ TRUST BANK LIMITED B&k/
Departamento de la Agencia de Transferencia, Sucursal de 0
6-3, Fushimimachi 3:chome, Chuo-ku, Osaka

Modificado 15 de enero de 2002~ Registrado 15 de enero de 2002

. .

Nimero de referencia: SE085999 3
Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados.
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Asuntos sobre
directores

Director

Director

Toshio Tanaka

Toshio Tanaka

Nombrado de nuevo

Registrado
9 de julio de 2001

Director

Toshio Ando

Nombrado de nuevo

30 de junio de 2000

Director

Natsukj Hayama

Natsuki Hayama

Nombrado de nuevo

9 de julio de 2001

Kazuo Noda

Nombrado de nuevo
29 de junio de 1999

T T T L T T T

Dimitido
Registrado
30 de junio de 2000

Susumu Hatanaka

Nombrado de nuevo

Director Susumu Hatanaka Nombrado de nuevo
28 de junio de 2001 .
Registrado
9 de julio de 2001
irector Akihide Nakajima Nombrado de nuevo
| 29 de junio de 1999
irector Akihide Nakajima Nombrado de nuevo

Registrado

9-de julio de 20017

Nimero de referencia: SE085999

Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados.




Director Katsunori Tanino Nombrado de nuevo

Director Katsunori Tanino Nombrado de nuevo
| 28 de junio de 2001
Registrado
. 9 de julio de 2001
Director a i N u Nombrado de nuevo

Retirado
| 28 de junio de 2001
Registrado
9 de julio de 2001
Director Kazuhide Koami Nombrado

Director Kazuhide Koami Nombrado de nuevo
| 28 de juniode 2001
Registrado
9 de julio de 2001
Director Akio Nakao Nombrado
| 28 de junio de 2001
Registrado
9 de julio de 2001
Director Hiroshi Matsumoto Nombrado
- | 28 de junio de 2001 |
Regiat'lrado
9 de julio de 2001
Director Michihiro Tsuchiya Nombrado
| 28 de juniode 2001
Registrado
9 de julio de 2001
3-22, Horiagemidorimachi 3-chome, Nombrado de nuevo
Sakai-shi, Osaka | | 29 de junio de 1999:
Director Representativo
Toghio Tanaka
3-22, Horiagemidorimachi 3-chome, Nombrado de nuevo
Sakai-shi, Osaka | 28 de junio de 2001
Director Representativo Registrado
Toshio Tanaka 9 de julio de 2001
1-54, Obatacho nishinakane, Tajimi-shi, | Nombrado
Gifu
Director Representativo
Natsuki Hayama

Auditor Junichiro Tanabe

Namero de referencia: SE085999
Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados.



Réfii'ado
Registrado
30 de junio de 2000

Auditor Masanso Jechika

Auditor Masanao Iechika

Nombrado de nuevo

Auditor Ikuo Uno

Registrado
30 de junio de 2000

Auditor Seishin Yamamoto

Nombrado

Retirado
| 29 de junio de 2000
Registrado
30 de junio de 2000
Auditor S_hpzo Yoshimatsu Nombrado

Auditor Shozo Yoshimatsu

Registrado
1 de julio.de 2002

Auditor Kazuo Noda

Nombrado

Sucursal

1
26, Sanbancho, Chiyoda-ku, Tokio

2
4, Kitanojonishi 7-chome, Chuo-ku,
Sapporo

4, Kitaichijonishi 7-chome, Chuo-ku,
Sapporo

-------- ST o TR I g

F a-.\.rh'i"r‘: . .
11 de ulioe:3006, YO,

3

Nimero de referencia: SE085999

Nota: Las partes subrayadas significan los asuntos borrados.

TN
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3-15, Nakagofukumachi, Hakata-ku, Fukuoka \ \/"-f .~:*~."E\ =

Ny




P
- ‘.“-

S _Lgﬁl;. |

g-Z, Mamnouchi 3-bh0me, Naka-ku, Nagoya
?'7, Kirr.mchidori 2-chome, Aoba-ku: Sendai
2'23, Noboricho, Naka-ku, Hiroshima-shi, Hiroshima
675-6, Hiranomachi 2-chome, Chuo-ku, Osaka

Va omitido lo demés.

H
|
i
i
!

Este document es el que certifica todos los asuntos registrados en el registro y
no cerrados. ‘

14 de marzo de 2003

Shigeo Yamamoto
Oficial encargado del registro
Oficina De Asuntos Legales De Osaka

“ S Vi

Nimero de referencia: SE085999 o 7
Nota: Las partes subrayadas ‘significan los asuntos borrados.
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

U 2. has been signed by Masakazu Watanabe
8. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

- rr————

E s

4. bears the seal/stamp of - )

Certified . i

O 5. at Tokyo 6. ] AY ,1_4'—2003 \
7 by the Mimstry of Foreign Affairs l

8. 03- NCO12671 }

9, Seal/stamp: 10. Signature i
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 195\
2020
Bogota, D.C.,
1136
Doctor{a) Oficio N° 1 a 3
HECTOR GOMEZ ME.JIA
Apoderado{a)
TANABE SEIYAKU CO., LTD.
ASUNTO: Radicacion N° 05-31053
_-_.: - Solicitud intemacional PCT/JP2003/013194
- Fecha |imma mm fase nacional 1805/2005
_ Tramite LTel 011
- Evento” :7{":_ 379
Actuac!én AR 430
 Folios. = - S i 001

Como resurtado del examen de forma malizado con fundamento en &l articulo 38 de la
Decigion 486 de la- Comisuén ‘da - la Comumdad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis de! Reglamento y Circutar Unica
de la Supedntendenua de !ndustﬂa y Comercio, s8 le comunica que:

.- g La soiic:tud no conhene la copia del documento en que consta la cesién del

" deracho a Ia patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decision 488)

En mmp!mentode !o dispuesto por ef articuic 39 de la Decision 488, se le requiere para
quedentmdeltémimdedosmesesslguientasalafechadenotiﬁcacséndelpmsenta
cficio, complete los requisitos anteriormente enunciades. En caso de no dar cumplimiento
al prasents requanmnento la soli se considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presanha cfigfo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

capfitulo quintn de# f !o ! mam/ ta Circutar Unica N° 10 de 2001.

Jefe do la Diision de Nusvas Creaciones .~

Ei anterior requerimlento fue notificado por fijacibn en lista de
fed‘a, U - 9! an

Wk,

202027
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