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Actatl
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
X capttulo I. O capltulo h.
@ Nombre: BAYER HEALTHCARE AG.
socledad eoqstituida y existente baj_o las leyes IDENTIFICACION
SOLI?_’I":')ANTE de la Republica Federal de Alemania. C.C. | NIT 0
Direccion: 51368 Leverkusen, C.E. O Otro O
Republica Federal de Alemania
Cual
. Domicilio: 51368 Leverkusen, Numero
Repiiblica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion:  Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT 0
Tel : 347 36 11
REPRESENTANTE F::f° T 18850 CE. M| oo [
O AP DERADO - . I
E-mail: clientes .com Cua
Domicillo: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Helmut HANING
Am Kirchenfeld 27,
42327 Wuppertal,
'"VE"'(',"":)R (ES) Republica Federal de Alemania
PCT (86)
_ Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005/008057 Fecha: 23 de julio de 2005
@ Publicacién Internacional No. WO 2006/015715 A1  Fecha: 16 de febrero de 2006

TITULO (54)
@ NUEVOS USOS DE DERIVADOS DE IMIDAZOTRIAZINONA 2-FENIL
SUSTITUIDOS

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/053

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
si No[d DE 8 de agosto de 2004 10 2004 038 328.8

@ Comprobante de pago No.: 07- 4,258 Fecha: 15 de enero de 2007
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQS
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FIGURA CARACTERISTICA

®

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : ...
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacién Intemacional WO 2006/015715 A1
Descripcion:
P4ginas 22 en el idioma original
Paginas 28 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 5
Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blisqueda Intemacional.

()

i Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representacin y Poder con autenticacién notarial y
Apostille para patentes, modelos e utilidad, disefios
indostrisles, marcas de (ibrica, nombres comercigles,

ensefan, nombres de dominin, lemas comerciales,
Heenclas.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems. domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF

REPRESENTACION Y PODER A_TTORNEY .
- 440%
Yo (nosotros), abajo firmada (s (we). the undersigned Jdizap
Bayer HealthCare AG B
domiciliado () en/of

51388 Leverkusen, Germany , hereby rstify the patenmt

appli2ation Wo, 05,029,757 £4led’ by EMILIO PERRERO on April'5, 2005 and

por ¢l presente nombamns a EMILIO FERRERO, tpa. 31929: .
GONZALO PERDOMO. 1pa. 8}1; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,

tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 812, domiciliedos cn la

Carrern 4a N® 72-15, Bogotd. Colombia, en ohedecimicnto a o .
dispucsto en cl perdgrafo [o del Aricule 543 del Cddigo de

Comercio, el primero como principal y los demis como suplentes, en

su orden, come mis (nuestras) representantes en tndos los asuntos de

propicded industrial con facultad parn recibir notificaciones y

nombrer epnderados judicioles o cxtrajudiciates. El
representante suplente reemplazerd al principal en caso de ausencia o
i,r'npedirncnm femporal o definitivo de aquél. La misma rcgla sc
aplicard cuando el segundo representante suplente hays de reemplazar
nl primero, o el tercero al segundo. En tales casos, cf representante
principal, o ¢! primero, o regundo suplente, en su casn, o smbos,
declarardn su intencidn de no ejercer la -representecidn mediente
declaracién autenticada por Notario Pihlica en Colombie, o por
Notarin w otro Foncionarie Piblico, o Consul de Colombin, cn cl
extmnjern; y & 5c (ratare de impedimente, eon cl certificado
respectiva. Si alguno de los nombrados faliare definitivamente, el
siguicnte tomard su lugar. Cuando cesarc 1z ausencia o impedimento
del reprexentante principal, o de su primero o scgundo suplentea, en
it cuso. podrin cjercer la representacidn, en su orden, uno u otras
segin el caso, asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando cn
momenta ¢l ¢jercicio de In representacidn por el primern, regundo

primer

n tereer suplente en su caso.

Ademds, conficra (conferimos) poder s las sbogados arriba
nombrados, pam obtencr la proteccidn de mi (miestra) propiedad
indumrisl y contra ln competencia desleal, & cuyo efecto outorizo
{amos) a los dichos apnderados para que me (nos) representen ente
cualesquiers cntidedes o persones, ejerzan o no jurisdiccidn,
especiolmente ante Ink del orden administrativa, contencinao-
administrative ¥ judicinl, asi como lor tribunales de arhitramento. cn

@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEN-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in ftue complinnee with the terms of paragraph Ist. of article 543 of .
the Commercial Code, do hereby appaint EMILIO.FERRERO, tpa. ~
31929;: GONZALO PERDOMO. tpa. 831;:-LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
1t Carrcra 42 N° 72 35, Bagoté, Colombia, the first as principal and
the others s ulternates, in the order’ of their appéintment, az our
represeatatives for all industrial property matrerd’ with faculty to
. reccive notifications and to appoint attomcys in and out of Court.
The first altemate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second aliernalc representative is to roplace the first one, or when
the third ix ta replace the firR or secand alternates in their tum, or
both of them, recond. In such cascs, the rn;incipl-l' 'r;‘plmmive. or
the first or sccond elternates in their tum, orboﬂ;tfﬁﬁim shall state
their intention not to act as represeniatives throvgh,a declamtion
given befare a Notary Public in Colombin, or before a Notary or
annther Public Official or n Colombian Consul abroad: and in case of
impediment. the apprapriatc certificate shall suffice. If any of the
appointces were to be definitely ahsent, the following alternate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
rcpresentative, or of the first or second aliernate in their tumn ceases,
the reprerentation can be token agein in their soquence, by the
principal, the fic SanT MISEONG § gh canc, and the

VT G sk ing

protection of int the unfair
competition, for RO RO A mid attorneys to
represent me {us) befogt any Bfthoritics or persons, with or without

jurisdiction.  special : administrative, administrative
contentious end judicbl, as well ax before Arbitration Court, inall -

le A =5 2ug-CO



, :
‘ . @ concemiente o log siguicntes amuntos: 1) Ohtencl'l"m de

tes'dc invencién, modelns de utilidad y discfios industriales; e

tro de mnrcar de fbrica, colectivas, defensivas. de  servicio,

s comercinles, nombres comercinles, cnsefias, nombres de
tinin, vuricdades vegetales y denominaciones de origen; su
avaciin, traspasa, cambin de nombre o domicilio, cancelacidn
untaris: y el n:'gillm de licencias de uso de esos derechox: b) Las
‘nnes dec competencin desleal, proteccidén del  consumidor,
wsiciones u observaciones, cancclacidn administrativa y judicial,
lidad, mcdidas cautclares, concesidn de licencias, la tuicla, la
toteccién de sceretar industriales, y en genenal los juicias civiles,
. senales, administrativos o contencinso _administratives relacionados
con estos derechos; acciones y pmcesos que promovamos O ¢ nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
pucdan sustituir cste mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del pro&so. desistir, cancelar, recihir, renunciar, y ratificar los ectos___|

de agentex oficiosos.

matters concerning the following: a) Ohtainment of patents. utility
mexdels snd industrial designs; the registration of tredemarks,
collcetive. defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain nomes, vegetal varieties and
denominatinns of origin:"its renewal, agkignment, change of name or
domicilc, voluntary cancellation: and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consimer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade sccrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; sctions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
shove meticrs they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the casc, desist, cancel,
reccive, resign, and retify scts done by representstives without a
power of attorney.

T
—

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

par/hy

Firma/Signaturc

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED{-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)




NOTARIAL CERTIFICATION {COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of
gzrame of legal regrasentative)

« Ferdinand r business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany
Dr. Wlfgang Ehrenstein business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Cermany .
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

——

(position) - -
of the company
Bayer HealthCare AG
a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon ex%mination of the
Commercial Register of the legal courtin_€ologne, Sectlon B 49A94,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (Ciy) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Dafe) €. July 2005




URNr. 108572005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschiftsansissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand K&hler, geschliftsansldssig in
D - 51368 Leverkussn, Bayerwerk, Germany .

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund EInsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln = HRB._ 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren baerechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellachaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Jull 2005.

Notar

' b
St b ‘-.-‘,".%-". . \
A |
P lll *




APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 oclobre 1881)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentiiche Urkunde
2. ist unterschrieben von Klaus Striewskl
3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. Sie iat versahen mk dem Siegeyties’
Noters Kinus Striswskl in Leverkusen

Beatiitigt
5. in Kdin 6. am 12.07.2005
7. durch den Vizeprisidenten des Landgerichts K&in
8. unter Nr. 2507/06
9. Stempel 10. Unterachrift

. Kostenberechniing
_ g asntKong
Wort: Bl i

Gab. 85 22,48 (D)

0
§ 151., Ac




TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y

»
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR

?-?

OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR .

EL MINISTERIC DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA ‘LA BOLICITUD DE

PATENTE NUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE

ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA -3192-9, GONZALO
PERDOMO, TPA .831; LUZ CLEMENCIA DE__PAEZ_ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (D;TO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la flrma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D- 51368 LEVERKUSEN
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, |, DIR:ECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, _:}'\LEFI:ANIA,_"-: son
auténticas, Y que el signatario actGa en el ca:r.:é'é. dq. ( dato en
blanco) de 1la compafifa BAYER HEALTHCARE Aé, una empresa
actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

ALEMANIA y que su direccién es 51368 LEVERKUSE!{EH.EMAHIA Adem&s

- ,l
\Jl

que el signatario tieme la facultad para otorgar"'este documento

[ |
El notario pGblico estd enterado y certiflca los datos anteriores

: -
Después de examinar el registro comercial del 'uz'

ado de COlonia,
Seccién B 49854. s o
El notario p@iblico certifica que la f v {y
a que- se refiere este certificado es
persona juridica actualmente existente. o
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania,f el 6 de juli de
2005. Nota de apostilla nimero 2507/05/de1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 g Q ) 71

WPCL002G ID 6941 Sduorfe Gulade Moguers
snin B
Bogotd, 22 de julio de 2005. :;- o
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Reprasenta-cién Yy Po&er. escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciiada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratiica la solictud de patents No. D5.026.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31029,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
legibles.

Sigue certificacion en espafiol e inglés de |a existencia de la compalila y de las fimas de
los seflores Kohier y Ehranslam raprasentanlas legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkusen Alemama Dada Y ﬁrmada en Leverkusen, Alemania, el 08.julio
2005 por &l r!otanode Leverkusen,: Klaus Striewski.. Hilo y obiea notarial.

Protocolo notarial No. 1085/2005

Certifico la autenticidad dle las firmas antecedentss puestas ante mi por los sefiores
1. Wolgang Ehrensten, con domiciio comercial en 51388 Leverkusen, B
Alemania o S e B

2. Dr. Ferdinand Kohier, con domicilio comercial-enf5;
Alemania B

-a quienas CONOZCOo en persona-,

Mumclpal de Colonia - HRB 49894-, que los seflores me @dos en los. puntos 1y 2
estan facultados, en calidad de apoderados, para represg
HealthCare Aktiengeseiischaft domiciliada en Leverkusen.

{UZ ABRIAGA DE HYRBER

manugfur e TEnTNERLOMCIAL

e e MIR|USICIR
Reselucidn No.S5



Fdo.: firma ilegible
Notario
Leverkusen, 8 de julio 2005
(hilo y ablea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leverkusen o

Certificado
5. en Colonia 6.e112072005-
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonia e
8. bajo &l No 2507/05 /u

8. Sello 10. Fima
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: fima |lqglble
Caliebe %
Costas tE
(legible)
Total 38,28
Fdo.. Striewski

estas oficimas para su confrontacion.

Bogota, 22 de julio 2005

C.1 LUZ ARRIAGA UE HERBER

WRADUS + s HSESEPAETE OPICIAL

Repelocion Mo.5u8 | qu_lualll:h
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDLNG

A
Wia

(19) Weltorganisation flir geistiges Elgentum
Intcrnationales Biiro

(43) Internationales Vertiffentlichungsdatum
16. Februar 2006 (16.02.2006)

oy
wlizy

i
PCT

(10) Internationale VeriTeatlichungsnummer

WO 2006/015715 Al

(51) Internationale Patentkiassiflkation':
AS1P 9/00, 25/00, 15/00, 43/00

(21) Internationaies Aktenzeichen: PCT/EP2005X008057

AG1K 31/53,

(22) Intermationales Anmeldedaium:
23. Jul 2005 (23.07.2005)

(28) Elnrelchungesprache: Deumtsch

(26) Veriffentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben sur Prioriuit:
102004 038 3286 6. Augusi 2004 (06.08.2004) DE
(71) Anmeldar{fiiralls Bestbrmingsstaaten mit Aumakma von
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DR|; 51368 lev-
erkusen (DE).

(72) Erfinder; und
(78) Erfinder/Anmelder (nur flir USk HANING, Helmut
[DE/DL); Am Kirchenfeld 27, 42327 Wuppertal (DB).

(74) Gemelosumey Verireter: BAYER HEALTHCARE AG;
Law and Putonts, Patents and Licensing, 51368 Leverkusen
(DE)

peengsstaaten {soweit nich! anders angegeben. flir
figbdre nationals Schurrechisart): AR, AG, AL,
AT, AUJAZ, BA, BB, BG,BR, BW,BY, BZ,CA,CH,
/o, CB, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, S,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 50, SK, SL,
3Y, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungssiaaien (soweir nicht anders angegeben, fir
o Juds verflighare reglonale Schurzrechazart): ARIPO (BW,
¢ GH, GM, KL, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurmisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TI, T™M), europlisches (AT, BE, BGQ, CH, CY,CZ, DE, DK,
LB, BS, F1, FR, (3B, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, FL, PT. RO, SE, Sl, SK, TR), OAPI (BT, BJ, CF, CG,

Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerifTentlicht:
—  mit internationalem Recherchenberichs

Zur Ertlarung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
kéirpmgon wind auf die Erkilirungen {"Guidance Notes on Co-
des and Abbreviailons™) am Anfang jeder regullren Ausgabe der
PCT-Gaxette warwissen

(54) Tile: NOVEL USES OF 2-PHENYL-SUBSTITUTED IMIDAZOTRIAZINONE DERIVATIVES

(54) Bezeichnung: NEUE VERWENDUNGEN VON 2-PHENYL-SUBSTITUERTEN IMIDAZOTRIAZINON-DERIVATEN

(57) Abstraci: The Invontion relatos to the use of PDE 5 inhibitors, and cspecially of known 2-phenyl-substituted imiduzotriazinone
derivatives for producing medicaments for the trearment of symptoms that can be treated by incrensing ¢GMP levels in cortain tissues,
@@= such as acutc myocardisl infarction und damage caused by reperfusion, various symptoms in the female und male reproductive
B sysiem and orogenital tract, gastointestina] discases, damage caused by disbetes, and liver failare.

& (57) Zummmeniassung: Dic vorlicgende Erfindung betrlflt die Verwendong von PDE S-Inhibitoren aligemein und insbesondere
€ von bekannten 2-Phenyl-substituierten Imidemtrisxinon-Derivaten zur Herstellung von Arznelmitteln sur Behandlung von Krank-
heitsbildem, dio durch die Erhdimng von cGMP-Splegeln in bestimmicn Goweben thoraplerbar sind, wie boispislswcise von akulem
Myokardinfaris und Reperfusionsschaden, von varschicdancn Krankheitsbildern des weiblichen und mfnnlichen Reproduktionssys-
tems und Urogenitaltrakics, von Gastrointestinalarkrankungen, Diabetesschden und von Nicrenversagen.
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ene Verwendungen vop 2-! triazino:

Die vorlicgende Erfindung betrifR die Verwendumg von PDE 5-Inhibitoren allgemein und ins-
besondere von beksonten 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinon-Derivaten zur Herstellung von

Armeimitteln zor Behandiung von Krankheitsbildern, die durch die Erh8humg von cGMP-Spiegeln”

mbeuh:mmGewebmihaapmbumd.mebmpidmummmmMyukndmﬁrHund
Reperfusionsschiden,» von verschicdenen Krankheitsbildern des weiblichen und miinnlichen
Reproduktionssystems und Urogenitaltrakies, von Gastrointestinalerkrankungen, Diabetesschiden
und von Nicrenversagen. ‘ '

Das cyclische Nucleotid ¢<GMP (cyclisches Guanosinmonophosphat) gehdrt zu den wichtigsten
intrazelluliren Botenstoffen und wird von bestimmten Phosphodiesterasen (PDEs), insbesondere
dem Isoenzym PDE 5, meirboliziert [Drugs Fut. 26, 153-162 (2001)). PDE 5 kommt vor allem in

vaskuliirem Glattmusakelzellgewobe, weniger in der Niere, Lunge und den Blutplattchen vor. Auf

Grund ihrer vasorclaxierenden Wirkumg werden FDE 5-Inhibitoren zur Behandlung von Angina

" und Bluthochdruck, hauptsichlich aber zur Behandlung der ercktilen Dysfunktion vorgeschlagen.

In WO 99/24433 werden 2-Phenyl-gubstitnierte Imidazotriazinone, ihre cGMP-PDE-hemmende
Wirlkamg aowie ibre Verwendung zzr Behandlung von vaskuifiren Erkrankungen, insbesondere zur

Behandlung der erektilen Dysfunktion, beschricben. In WO 02/089808 und WO 03/011262 werden

Verwendungen von 2-Phenyl-substituierten Inidazotriazinonen offenbart.

Zur Zeit sind in der Literatur 11 Phosphodiestarasen mit mterschiedlicher Spezifitit gegenfiber
den cyclischen Nucleotiden cAMP und ¢GMP beschrieben [vgl. Fawcett et al., Proc. Nat. Acad.
Sci. 97 (7), 3072-3077 (2000)]. Cyclisches Guanosin-3',5'-monophospbat-metabolisierende Phos-
phodicsteresen (¢cGMP-PDEs) sind die PDE 1, 2, 5, 6, 9, 10 und 11. Die erwithoten, erfin-
dungsgemll8 verwendeten 2-Phenyl-substituierten Imidazotriszinone gind potente Inkibitoren der
Phogphodiesterage 5. Die differenzierte Expreasion der Phosphodiesterasen in verschiedenen
Zollen, Geweben und Organen, ebenso wie die differenzierts subzellullire Lokalisation dieser
Enzyme, embglichen in Verbindung mit selekiiven Inhibitoren mine selektive ErhOhung der
cGMP-Konzentration in spezifischen Zellen, Geweben und Orgenen und erlauben dadurch die
Adressienmg von verschiedenen von ¢GMP regulierten Vorgingen, so dass PDE 5-Inhibitoren in
einer Reihe von Krankheitsbildern, die durch die Erh6bung des cGMP-Spiegels beeinflufit werden
kOnnen, therapentisch snwendbar sind.

Dabaei werden solche PDE S-Inhibitoren bevorzugt, welche im nachfolgend sufgefthrien Test PDE
5 mit einem ICs-Wert von weniger als 1 pM, bevarzugt von weniger als 0.1 pM inhibieren.
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Varzugsweise sind die erfindungsgemif verwendeten PDE S-Inhibitoren auch sclektiv gegentiber
cAMP-PDEs, insbesondere gegenfiber PDE 4. Besonders bevorzugt wird eine mindestens 10-fach
stiirkere Hemmumg der PDE 5.

Verbindungen mit inhibitorischer Wirkamg auf cGMP-PDEs werden beispielsweise in folgenden
Schrifien beschrieben: EP-A-0 201 188, EP-A-0 214 708, EP-A-0 293 063, EP-A-0 319 050, EP-A-
0 347 027, EP-A-0 347 146, EP-A-0 349 239, EP-A-0 351 058, EP-A-0 352 960, EP-A-0 371 731,
EP-A-0 395 328, EP-A-0 400 799, EP-A-0 428 268, EP-A-0 442 204, EP-A-0 463 756, EP-A-D 526
004, EP-A-0 579 496, EP-A-0 607 439, EP-A-0 640 599, EP-A-0 669 324, EP-A-0 686 625, EP-A-
0722 936, US 4,060,615, US 5,294,612, WO 91/19717, WO 94/19351, WO 94/22855, WO
96/32379, WO 97/03070, JP-A-05222000 (CAPLUS 1994, 191719).

Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf die cGMP-spezifische PDE (entspricht PDE 5)
werden beispielsweise in folgenden Schriften beschrisben: EP-A-0 636 626, EP-A-0 668 280, EP-A-0
722 937, EP-A-0 722 943, EP-A-0 722 944, EP-A-0 758 653, EP-A-0 995 750, EP-A-D 995 751,
EP A-1 092 719, WO 94/28902, WO 95/19978, WO 96/16657, WO 96/28159, WO 96/28429, WO
98/49166, WO 99/24433, WO 99/67244, WO 00/78767, WO 01/12608, WO 01/18004, WO
01/19369, WO 01/19802, WO 01/21620, WO 01727105, J. Med. Chem. 39, 1635-1644 (1996), J.
Med. Chem. 43, 1257-1263 (2000), Drugs Fut. 26, 153-162 (2001).

Axf die Offenbarung dieser Schriften, insbesondere auf die dort offenbarten Verbindungen, wird
susdriicklich Bezig genommen.

Ein Aspekt der vorliependen Brfindung betrifft die Varwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel (T)

S,
N o,

in welcher
R'  for Methyl oder Ethy] steht,

R?*  fur Ethyl oder Propyl steht,

\%
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R® und R* gleich oder verschieden sind und filr eine geradkettige oder verzweigte Alkylketts mit
bis zu 5 Kohlenstoffutomen stchen, die gogebenenfalls bis zn zweifach pleich oder ver-
schieden durch Hydraxy oder Methoxy substituiert ist,

oder

5 R®und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom Piperidinyl-, Morpholinyl-, Thiomarpholinyl-
Ring oder einen Rest der Formel

N\,
- —R
T

R®  Wasserstoff, Formyl, Acyl oder Alkoxycarbomyl mit jeweils bis 2u 3 Kohlenstoff-
10 atomen bedeutet,

oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
gogebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy,
Carboxy), geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbony! mit jeweils

15 bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formeln (CO)NRR" oder
-P(OXOR®)(OR'®) substituiert ist,

worin
f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
R’ und R® gleich oder verschicden sind und Wasserstoff oder Methy] bedeuten,

20 R’ und R gleich oder verschieden sind und Wesserstoff, Methyl oder Bthyl
bedeuten,

oder
R®  Cyclopentyl bedeutet,

und die unter R* und R* aufgefihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen
25 gegebenenfills ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminsl,

SN
It
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4.
durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlen-
stoffatomen oder Gruppen der Formeln -P(OXOR'')(OR'™) oder -(CO}-NR"R" substitu-
jert sind,
worin
R" und R" gleich oder verschieden aind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,

i cine Zahl 0 oder 1 bedewtet,
und

R und R gleich oder verschieden sind und Wesserstoff oder Methy! bedeuten,

und/oder die unter R* und R* sufgefithrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom gebildeten Hetero-
cyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifnch, gleich oder veér-
schieden, durch Hydroxy, Carboxyl oder durch einen Rest der Formel -P(O)OR“OR™
substituiert dst,
.
R" und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten,
und/oder die unter R? und R* aufgefithrien, gemeinsam mit dem Stickstoffatom gebildeten Hetero-
cyclen gegebenenfalls durch fiber N-verkniipftes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substitniert
sind,

und

R’  fir Bthoxy oder Propoxy steht,
sowie ihrer Salze und Solvate und der Solvate der Salze,

zur Behandlung von kardialer Ischiimie, zur Erzielung oder Verbesserung eines "Preconditioning”-
Effekts, zur Behandhing eines akuten Myokardinfarktes und van Reperfusionsschiiden, speziell
nach einem Myokardinfarkt, zor Behandlung mAnnlicher Unfruchtbarkeit, von Raynsud's Syn-
drom, Claudicatio intermittens, der Peyromie-Krenkheit, zur Behandlung von fibrotischen
Brkranknngen, von Arterioskierose, zur Verbesserung der Spermien-Motilitit, zur Behandhmg von
Depression, Leukiimie (zB. der chronischen lymphocytischen Leukfimie), zur Behandlung von
Priapismus, zur Behandlung der Plittchenadhiision und -aggregation bei remaler Ischfmie, zur
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Unterstitzung und Fordenmg der Leberregeneration nach chirugischer Loberresektion oder bei
Leberkrehs, zur Inhibition der Kontraktion der Osophagusmusiilatur (z.B. bei NoBknacker-
Osophagus oder Osophagospasmen), zur Bohandlung von Achalasie, vorzeitigen Weben, weib-
licher Unfruchtbarkeit und Dysmenorrhoe, zor Behandlung von Lebererkmankungen wie z.B.
Leberzirrhose, portaler Hypertonie, zur Behandlung von Lupus, hyperiensivem systemischen
Lupus erythematodes, Sklerodermia, zur Behandlung von multipler Sklerose, rheumatoider
Arthritis, Allergie, Avtoimmun-Erkmankimgen, Osteoporose, Kachexie, polycystischem Ovarien-
Syndrom, eatzbndlichen Darmerkrankungen wio zB. Morbus Crobn und Colitis ulcarosa,
diabetischer Gangriin, diabetischer Arthropathis, disbetischer Glomerulosklerose, diabetischer
Dermatopathie, diabetischem Katarakt, Hyperlipidimie und Dyslipidimie, zwr Wachstums-
forderung und Uberlebensverbesserung von Oocyten, Zygoten, Embryos oder Foten, zur Gewichts-
steigerung bei Frihgeburten, zur Steigerung der Milchproduktion bei Siugetieren, speziell beim
Menschen, zur Behandlung von Migriine, Inkontinenz, akutem und chronischem Nierenversagen,
der glomerulliren Erkrankung, von Nephritis, Tubulointerstitial-Erkrankungen, Glommleropathic,
Baarveriust, Pankreatitis, Amnesio, BewuStseinsstirungen, Autismus, Sprachstrungen, Lennox-
Syndrom und Bpilepsie.

Die erfindungsgemiB verwendeten Verbindungen kinnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die RErfindung umfasst deshalb
die Verwendung der Enantiomeren und Diastereomeren und ibrer jeweiligen Mischungen. Ana
solchen Mischungen van Enantiomeren und/oder Dinstereomeren lassen sich die sterecisomer cin-
heitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemBB verwendeten Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen
Icbnnen, umfasst die vorliegende Erfindung sSmtliche tautomere Formen.

Als Sslze sind im Rahmen der vorliogenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
finchmgsgemilB verwendsten Verbindungen bevorzugt Umfasst sind auch Salze, die fitr pharma-
zeutische Anwendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispiclsweise fiir die Isolicrung oder
Reinigung der erfindungsgemiB verwendeten Verbindungen verwendet werden kinnen.

Physiologisch unbedenkliche Salve der erfindungsgemi verwendsten Verbindungen nmfassen
Stureadditionssalze von Mineralsfiuren, Carbonsiuren und Sulfonsiiuren, 2B. Salze der Chlor-
wasserstoffslinre, Bromwasserstoffsliure, Schwefelsiure, Phosphorsture, Methansulfonsiiure,
Ethansulfonsfiure, Toluolsulfonsfure, Benzolsulfonséure, Naphthalindisulfonsiure, Bssigsure,
Trifluoresaigsliure, Propionsiiure, Milchsivre, Weinsiure, Apfelsure, Zitronenssure, Fumarshiure,
MaleinsAure und Benzoesiinre.
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Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindiingsgemfB verwendeten Verbindungen umfassen
auch Salze Oblicher Basen, wie beispielbaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium-
und Kalivmsalze), Erdalkalisalze (zB. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumaalze, ab-
geleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wic beispiclhaft und
vorugsweise Ethylamin, Dietirylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyiamin, Monoethanolamin,
Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokmin, Dibenzyl-
amin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lyain, Bthylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvaic werden im Rabmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemil8 verwendeten
Verbindungen bezeichnet, welche in fostem oder flissigem Zustand durch Koordination mit
L8mmgsmittslmolekillen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Farm der Solvate, bed
denen die Koordination mit Wasser erfolgt. Ala Solvate sind im Rahmen der vorliegenden
Brfindung Hydrate bevorzugt. Hydrate lassen sich beispielsweise herstellen, indem man die
betreffende Verbindung aus Wasser oder wasserhaltigen LOsungsmittel kristallisiert.

AuBerdem umfhsst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgeml verwendeten
Verbindungen. Der Begriff "Prodrugs” umfasst Verbindungen, welche selbst biologiach aktiv oder
inaktiv sein kbnnen, jedoch withrend ihrer Verweilzeit im Korper zu den erfindungsgemnB
verwendeten Verbindumgen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Rahmén der vorliegenden Brfindung haben die Substituenten, soweit nicht snders spezifiziert,
dic folgende Bedcuhung:

Ein Acylrest mit 1 bis 3 KEohlenstoffaiomen steht im Rahmen der Erfindung beispiclaweise filir
Farmyl, Acetyl oder Propionyl.

_ Ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der

Brfindung beispiclsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder Isopropaxy.

Ein Alkoxycarbomylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung beispiels-
weise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl.

Bin geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 5 oder 1 bis 3 Kohlenstoffatomen stelt im
Rahmen der Erfindung beispielaweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl oder n-
Pentyl, Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Alkylrests mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlen-
stoffetomen.

Bine weitere Avsflhrungsform der Erfindung betrifft die erfindungsgemiife Verwendung von Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher die Reste R® und -SO,NR'R* in para-Position
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zueinsnder am Phenylring stehen und R', R?, R’, R* und R’ jeweils dic oben angegebene
Bedeutung haben.

Eine weitere Ausfilhrungsform der Erfindung betrifft die erfindungsgemBife Verwendung von
Verbindungen der allgemeinen Formel (Ia)

R® HN =

2

RO ),
SO,NR*R¢

in welcher R', R?, R?, R* und R’ jeweils die oben angegebene Bedewtung haben,
sowie ihrer Salze und Solvate und der Solvate der Salze.
Bevorzugt ist die erfindungsgemiifie Verwendung der folgenden Verbindungen:

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulforryl)-phenyl]-S,7-dimethyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4)-
2.[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl}-5,7-dimettyl-3H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4)triazin-4-on;

2-[2-Bthoxy-5-(4-hydroxypiperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethy}-3 H-imidazof5,1-f][1,2,4]-
trinzin-4-on;

2[2-Ethoxy-5-(4-hydroxymethylpiperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5, 7-dimethyl-3 H-imidazo[5,1-f}-
[1,2,4]triazin-4-on;

242-Bthoxy-5-(3-hydroxypyrrolidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5, 7-dimethy)-3 H-imidazof 5, 1-]{1,2,4]-
trinzin4-cn:

4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5, 7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]-
triazin-2-yl)benzolsulfonamid;

N, N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-axo-3,4-dilrydroimidazo[5,1-f][ 1,2,4]trinzin-2-yl)-benzol-
sifonarnid;
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2[2-Ethaxy-5-(4-(2-pyrimidinyl)-piperazin-1-sulfonyl)-phexyl]-5,7-dimethyl-3 H-imidazo-[5, 1-f]-
[1,2,4]triazin-4-on;

2J2-Bthoxy-5-{morpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3 H-imidazo[5,1-£][1,2,4]triazin-4-on;

2-[2-Ethoxy-5-(1,4-dioxa-6-ezaspiro[4.4}nonan-6-sulfomy!)-phenyl]-5, 7-dimethyl-3H-imidazo[5,1-
f][1,2,4]triazin-4-on;

N,N-Bis-{2-Methoxyethyl)-4-cthoxy-3-(5, 7-dimathyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][ 1,2,4]-
triazin-2-yl)-benzolsulfonamid;

N-(3-Isoxazolyl)-4-ethoxy-3-(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-yl)~
benzolsulfonamid;

2.[2-Bthoxy-5-(2-tert.-butoxycarbonylaminomethytmorpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimetiryl-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4}triazin-4-on;

2-{2-Ethoxy-5-(4-phenylpiperazin-1-sulfonyl)}-phenyl}-5,7-dimethyl-3 H-imidazo[5,1-£]{1,2,4]-
2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin-1-gulfonyl)-phenyl]-S, 7-dimethyl-3 H-
imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-4-omn;

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4]triazin-4-on;

2-[2-Bihoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sutfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4]triazin-4-on Lactat,

2-2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[ 5, 1-f]-
[1,2,4}triazin-4-on Hydrochlorid;
2-[2-Bthoxy-5-(4-cthylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f[1,2,4]-
triazin-4-an;

2{2-Bthoxy-5-(4-cthrylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2,4]~
triazin-4-on Hydrochlarid;

2-[2-Bthoxy-5-(4-methyl-1-amino-piperazin-1-sulfonyT)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo-
[sll'ﬂ[lt2|4]m'4'm;
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2.[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethyl-1-amino-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-£)[1,2,4]triazin-4-on;

N,N-Bishydroxyethylaminoethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-axo-7-propyl-3,4-dibydro-imidszo[5, 1-f}-
[1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid;

2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphosphoryimethyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3H-imidazo[$5,1-f][1,2,4]triazin-4-on;

2.[2-Bthoxy-5-(4-diethoxyphosphorylmethyl-piperidin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-metiryl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on;

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxypiperidin-1-sulfonyl)-pheayl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo{5, 1-f}-
[1,2,4)triazin4-on;

2-{2-Bhoxy-5-{4-(2-hiydroxyetiryl)-pipernzin-1-sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-propyl-3H-imidazo-
[5,1-f][1.2 Altrinzin-4-on;

2-{2-Bthoxy-5-[4(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl}-S-methyl-7-propyl-3 H-imidezo-
[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid;

2-{2-Ethaxy-5-[4-(3-yxdroxypropyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl } -5-methyl-7-propyl-35-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-om;

N-Allyl-4-ethoxy-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f}-
[1,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid;

N-Ethyl-4-ethoxy-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazof5,1-f]-
[1,2,4]triazin-2-yI)benzolsulfonamid;

N,N-Diethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][1 .2,41&1‘:ﬁn-2—yl)-
benzolsulfonemid;
N-{2-Methoxyethy)-3-(5-methyl-4-axo-7-propyl-3,4-dilydro-imidazo(5,1-f][1,2,4)trinzin-2-yl)-4-
ethoxy-benzolsulfonsiureamid;
N-2-NN-Dimethylethyl)-3(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dilrydro-imidazo[5,1-f)[1,2,4]triazin-2-
yli)-4-cthoxy-benzolsulfonsinreamid;

N-[3<(1-Marpholino)propyl}-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazof 5,1-f)[ 1,24 trinzin-
2-yI)-4-ethoxy-benzolsulfonsfureamid;
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N-{3-{1-{4-Methyl)piperazino]-propyl}-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4]triazin-2-yI)-4-ethoxy-benzolsulfonsiureamid;

2-{2-Ethaxy-5-[4-(2-methoxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phemryi}-5-metiryl-7-propyl-3 - imidezo-
£5,1-f][1,2,4)triazin-4-on;

2-{2-Ethoxy-5-{4-(2-N N-dimethyl-ethyf)-piperezin-1-sulfonyl]-phenyl}-5-metiyl-7-propyl-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on;

2-{2-Bthoxy-5-{4-(3-N,N-dimefhyl-propyl)-pipcrazin- 1 -sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-propyl-3H-
imidazo[$,1-f][1,2,4iriazin-4-on;

22-Ethoxy-5-(4-dioxolano-piperidin-1-sulfomyl)-phemyl}- 5-methyl-7-propyl-3 H-imidazof5,1-f}-
[1,2,4]triazin-4-on;

2-[2-Bthoxy-5-(4-(5-methyl-4-furoxancarbonyT)-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on;

2-{2-Ethoxy-5-{4-acetyl-piperazin-1-gulfonyl]-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4]triszin-4-on;

2-{2-Ethoxy-5-[4-formyl-piperazin-1-sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f}-
[1,2,4)triazin-4-on,

2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnonimin)-1-gulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo|5,1-f]-
[1,2,4}triazin-4-on;

5-Methyl-2-{5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4}triezin-4-on;

5-Methy)-2-{5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-2-propoxy-phenyi]-7-propyl-3 H-imidazof5,1-{}-
[1,2 A}triezin-4-on Hydrochlorid;

2-{5-(4-Hydroxypiperidin-1-sulfouyl)-2-propaxy-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4]triazin-4-on;

2-{5-(4-Hydraxymethylpiperidin-1-sulfonyl)-2-propoaxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo- -
[5,1-£)(1,2,4]triazin-4-on;

2-{5{4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-2-propaxy-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3H-
imidazof5, 1-f][1,2,4]triazin-4-on;
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N-(1,1-Dioxotetrahyriro-1A°-thiophen-3-yI)-3-(5-methy}-4-oxo-7-propyl-3,4-dilydro-imidazo{5, 1-
f][ 1,2, 4}triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid;

N-(2-Dimethylaminoethyl)-N-methyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo( s, 1-f]-
(1,2,4]triazin-2-y])-4-propoxy-benzolsulfonsiureamid;

3-(5-Metiryl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f] 1,2,4]triazin-2-y1)-N-(3-morpholin-4-yl-
propyl)-4-propoxy-benzolsulfonsureamid;

N,N-Bis-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1-£}[ 1,2,4] triazin-2-
yl)-4-propoxy-benzolsulfonsureamid;

N-(3-Bydroxybenzyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 .4-dihydro-imidazo{5,1-f][ 1,2 4]trinzin-2-yl)-
4-propoxy-benzolmulfonsBurearnid,

N-Bthyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f]{ 1,2,4]triazin-
2-yI)-4-propoxy-benzolsulfonsBureamid;

N-(3-Ethoxypropyl)-3-(5-methyl-4-0xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2 Altrinzin-2-yI)}-4-
propoxy-benzolsulfonsfureamid;

2-[5-(4-Hydroxypiperidin-i-sulforyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[$5,1/]-
(1,2,4]trinzin-4-on;

3-(5-Methryl-4-oxo-7-propyl-3,4-dilydro-imidazo[ 5, 1-f][1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-N-pyridin-4-
yl-benzolsulfonsfureamid;

N,N-Diethyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triezin-2-yI)-4-propoxy-
benzolsulfonsfureamid;

1{3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dilydro-imidazo(5,1-f][ 1,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzol-
slfonyl]-piperidin-4-carbonsliure;

5-Methyl-2{5-(morpholin-4-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl}-7-propyl-3-imidazo[5,1/]1,2,4}-

N-(2-Hydroxyethyl)-N-methyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dilydro-imidazo[5,1-£][1,2,4)-
triazin-2-y1)-4-propoxy-benzolsulfonsiurcamid;

N-(2-Bydroxysthyl)-3-(5-mothyl-4-oxo0-7-propyl-3,4-dihydro-imidezo[5,1-£} 1,2,4 Jtriazin-2-yl)-4-
propoxy-N-propyl-benzolsulfonsiureamid;
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N-[2-(3,4-Dimcthoxyphenyl)-cthyl]-N-methyl-3-(5-methyl-4-ox0-7-propyl-3,4-dihydro-imidezo-
[5,1-f][1,2,4]triezin-2-yl)-4-propaxy-benzolsulfonsiureamid;

N-Allyl-N-(2-hydraxyethy)-3-(5-methyl-4-ox0-7-propyl-3,4-dikydro-imidazo[5,1-f][ 1,2,4]triazin-
2-yl)-4-propoxybenzolsulfonssureamid;
N-Allyl-N-cyclopentyl-3-(5-methyl-4-axo-7-propyl-3,4-dilrydro-intidazo[ 5, 1 -f)[ 1,2, 4]triazin-2-yl)-
4-propoxybenzolsulfonsfiureamid;
N-Altyl-N-ethyl-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1-f][ 1,2,4]triazin-2-yI)-4-
propoxybenzolsulfonsiureamid;

2-[2-Bthoxy-4-methaxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfony])-phenyl}-5-methyl-7-propyl-3B-imidazo-
[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on;

2-{2-Bthoxy-5-{4-(2-hydroxyethyT)-pipemzin-1-sulfonyl}-4-methoxy-phemyl}-5-metiryl-7-propyl-
3H-imidazo(5,1-f][1,2,4]triazin-4-on;

4-Bthoxy-N-ethyl-N~(2-hydroxyetiryl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-
inﬁdm[S,l-t][l,_Zﬁ]hin:_:in—Z-yl)-bmmlmlfonﬂmid;

4-Bthoxy-N-{4-ethoxyphenyl)-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidezo[5, 1-f]-
{1,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsinreamid;

4-Bthoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dikydroimidazof5,1-f][1,2,4]-
triazin-2-yl)benzolsulfonsiureamid;

N-(2-Methoxyethyl)-3-(5-cthyl-4-oxo0-7-propyl-3 4-dihydro-imidazo{ 5, 1-f][1,2,4] triazin~-2-y1)-4-
othoxybenzolsulfonsBureamid;
N,N-Bis-(2-methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[’5,1-f][ 1,2, 4}triazin-2-
y-4-cthoxybenzolsulfonsiureamid;

2-[5-(4-Hydroxypiperidin-1-sul fomryl)-2-ethoxyphenyl}-5-ethyl-7-propyl-3 H-inmidezo[5,1-/]{ 1,2,4]-
tringin-4-on; .
2-{5-(4-Hydroxymethylpiperidin-1-sulfonyl)-2-ethoxy-phemyl]-5-ethyl-7-propyl-3H-imidazo[’5,1-
1111,2,4}trinzin-4-om;

2-{2-Bthoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)-piperazin-1-sulfonyl]-phemyl} -5-cthyl-7-propyl-1H-imidazo-
[5.1-£][1,2,4}triazin-4-om;



pe
24

WO 2006/015715 PCT/EP2005/008057

-13-

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl])-S-ethyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f]{ 1,2,4]-

2-{2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-ethyl-7-propyl-3 H-imidazo[5,1-f][1,2.4]-

3-(5-Ethyl-4-oxo-7-propy!-3,4-dilydro-imidazo[ 5, 1-f][ 1,2,4]triazin-2-y1}-N-(3-morpholin-4-yl-
propyl)-4-ethoxybenzolsulfonsfureamid;

N-(2-Hydroxyetiryl)-3-(5-ethyl-4-oxo-~7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-y1)-4-
ethoxy-N-propyl-benzolsulfonsBureamid;

2-{2-Bthoxy-5-(d-cthyl-piperazin-] -sulfoaryl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazol[5, 1-]-
[1,2 4]triazin-4-on Hydrochlarid-Trilydrat;

2-{2-Bthoxy-5-(4-cthyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,1-f]-
[1,2,4]triazin-4-on Dihydrochlorid.

Insbesondere bevorzugt verwendete Verbindungen sind in der Tabelle A aufgefiihet:

dabefle A;

Strukinr
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Die erfindungsgemii verwendetan Verbindungen der Formeln (I) und (Ia) und der Tabelle A
sowie ihre Herstellung gind in WO 99/24433 beschricben. Auf die Offenbarung der WO 95/24433
wird ansdriicklich Begug genommen,

Eine weitere Ausflhrungsform der Erfmdung betrifft die Verwendung der Verbindungen der
allpemeinen Formeln (I) und (Ia) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von kardialer
Ischimie, zur Erziclung oder Verbeascrung eincs "Preconditioning"-Effekis, zur Behandlung eines
akurten Myokerdinfarktes und von Reperfusionsschiden, speziell nach einem Myokardinfarkt, zr
Behandlng mBnnlicher Unfruchtberkeit, von Raynsud's Syndrom, Clsudiostio intermittens, der
Peyronie-Krapkheit, zur Behandhmg von fibrotischen Erkrankungen, von Arteriosklerose, zur Ver-
besserung der Spermien-Motilitlit, zir Behsndlung von Depression, LeukEmie (zB. der
chronischen lymphooytischen Leukdimie), zur Behandlung von Priapismus, zr Behandlung der
Platichenadhiision und -aggregation bei renaler IschAmie, zur Unterstitzimg und Fdrderung der
Leberregeneration nach chirugischer Leberresektion oder bei Leberkrebs, zn Inhibition der
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Kontraktion der Osophagusmnskulatur (zB, bei NuBknacker-Osophagns oder Osophagospasmen),
zur Bebandlung von Achalasie, vorzeitigen Wehen, weiblicher Unfruchtherkeit und Dys-
menorrhoe, zar Behandlung von Leberetkmankungen wie zB. Leberzirthoge, portaler Hypertonie,
zur Behandhmg von Lupus, hypertensivern systemischen Lupus erythematodes, Sklerodermia, zur
Behandlung von muitipler Sklerose, theumatoider Arthritis, Allergie, Autoimmmm-Erkrankungen,
2B. Morbus Crobn und Colitis ulcerosa, disbetischar Gangriin, disbetischer Arthropathie,
diabetischer Glomerulosklerose, disbetischer Dermatopathie, diabetischem Katarakt, Hypexlipid-
&mic und Dyslipidimis, mr Wachstumsfiederung und Uberlebensverbesserung von Oocyten,
Zygoten, Embryos oder Foten, zar Gewichissteigerung bei Prihgeburten, zur Steigerung der
Milchproduktion bei SHugetieren, speziell beim Menschen, zur Behandlung von Migriine,
Inkontinenz, akutem uwnd chronischem Nicrenversagen, der glomeruliren Erkrankung, von
Nephritis, Tubulointerstitial-Erknenkungen, Glommleropethie, Haarverlust, Pankreatitis, Amnesie,
BewnbtseinsstSrungen, Autismus, Sprachstrungen, Lennox-Syndrom und Epilepaie,

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen kdnnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu
diesem Zweck kbmnen sic suf gecignete Weise appliziert werden, wic z.B. orel, parentcral,
pulmonal, nasal, sublingusl, lingual, buoocal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder
als Hmplantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kinnen die erfindungsgemii verwendeten Verbindungen in geeig-

Fir die orals Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfin-
dungsgemil verwendeten Verbindungen schnell wmd/oder modifiziert abgebende Applikations-
formen, dic dio erfindungzgemiB verwendeton Verbindungen in kristalliner und/oder amorphi-
sierter und/oder geldster Form enthalten, wis zB. Tabletten (nicht-iberzogene oder iberzogene
Tabletten, beispiclsweise mit magensafiregistenten oder sich verzbgert auflGsenden oder unlfs-
lichen Oberziigen, die die Preisetmmg der erfindungsgemiB verwendeten Verbindung koatrol-
lieren), in der Mundhdhle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate,
Kapseln (beispiclsweise Hart- oder Weichgelatinckapsein), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver,
Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder Losungen.

Die parentersle Appliketion kann unter Umgehung eines Resarptionsschrittes geschehen (z.B.
imiravends, intraarterisll, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder urtcr Einschaltmg einer
Resarption (zB. intramuskulsr, subouten, intracutmn, percutan oder intraperitonesl). Fir die
parenterale Applikation eignen sich als Appliketionsformen u.e. Injektions- und Infusjons-
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zubereitmgen in Form von L3sungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen
Pulvern. '

For die sonstigen Applikstionswege eignen sich zB. Inhalationssrzneiformen (v.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -13sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccel zu
applizierendé Tebletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-
priparationen, Vagipalkapseln, wiiBrige Suspensionen (Lotionen, Schilttelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therspeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,
Schitnme, Strenpuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orals oder parenternle Applikation, insbescndere die orale und die intravendee
Applikation. Die intravenBso Gabe ist beispiclaweise fir die Behandiung des akuten Myokard-
infarktes und von Reperfusionsschiden besonders bevorzugt; die intraven®se Gabe kann hier snch
cinschlcichend erfolgen. '

Die erfindungsgemiB verwendeten Verbindungen kfnnen in dic angefithrien Applikationsformen
Uberfibrt werden. Dies kann in an sich beksnnter Weise durch Mischen mit inerten, micht-
toxischen, pharmezeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen, Zu diegen Hilfsstoffen zithlen n.a.
Triigerstoffe (beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Lasungamitte] (z.B.
filasige Polyethylenplycole), Emuigatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispiclsweise
Natrivmdodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemitte! (beispiclsweise Polyvinylpyrrolidon),
synthetische und natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxi-
dantien wie beispielsweise Ascorbinsiinre), Farbstoffe (z.B. anorgenische Pigmente wie beispiels-
weise Eisenoxide) wnd Geschmacks- umd/oder Geruchskorrigenticn.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindong sind Arzneimitte]l, die mindestens cine der
erfindungsgemil verwendeten Verbindungen, Oblicherweise zusammen mit einem oder mehreren
inerten, nichtioxischen, phermazeutisch geeigneten Hilfastoffen enthalten, sowie deren Ver-
wendung zu den zuvor gensanten Zweclomn,

Im allgemeinen hat s sich als vorteilhaft erwicsen, bei parenteraler Applikation Meagen von etwa
0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 1 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Appliketion betriigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.1 bis 30 mg/kg und ganz bescndars bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kérper-
gewicht

Trotzdem kamn es gegebenenfulls erforderlich sein, von den gensmmten Mengen sbarweichen, und
zwar in Abhiingigheit von Karpergewicht, Applikationsweg, individusllem Verhalten gogenfiber
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dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervell, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgensnntan Mindest-
menge suszukommen, withrend in anderen Fillen die genannie obere Grenze fiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation griiBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, dicse in mehreren
Einzalgaben {lber den Tag 2 verteilon.

Die nachfolgenden Ausfihrungsbeispiele erliutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschriinkt.

Ausfihrungsbeispiel 1 ist 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-1-sulfonyl)-pherryl]-5-methyl-7-
propyl-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-on; diese Verbindung wird entaprechend dem Beispiel 16
in WO 99/24433 hergestelit

Ausfithrungsbeispiel 2 ist 2-{2-Ethoxy-5-(4-cthyl-piperazin-1-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-
3H-imidezol[5,1-fI[1,2,4]triszin-4-on Hydrochlorid-Trikydrat; diese Verbindung wird entspre-
chend dem Beispiel 336 in WO 99/24433 hergestellt.

Die PDE- bzw. FDE S5-inhibierende Wirkuag der erfindungsgemiB verwendeten Verbindungen
kenn wie folgt bestimmt werden:

IDE 5-Tohibjtionstest

Zur Testung der inhibierenden Wirkung wird der "Phospbodiesterase ["H] cGMP-SPA enzyme
asmay" der Firma Amersham Life Science verwendet Der Test wird nach dem vom Herstaller
angegebenen Versuchsprotokoll durchgefiihrt, Es wird humane rekombinante PDE 5 verwendet,
di¢ in einem Bacculovirusaystem exprimiert wurde. Es wird die Substanzkonzentration gemessen,
bei der die Reakiionsgeschwindigkeit um 50% vermindert ist.

Die Ausfihrungsbeispiele 1 und 2 zeigen in diesem Test ICs-Worte van 0.6 baw. 0.7 nM.

FDE-Inhibiionstesty

Rekomibinante PDEIC (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, Loughney et al., J.
Biol. Chem. 1996, 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_ 002559,
Rosman et al, Gene 1997, 9], 89-95), PDEIB (GenBank/EMBL Accession Number:
NM_000922, Miki et al, Genomics 1996, 36, 476-485), PDEAB (GenBark/EMBL Acoession
Number: NM_002600, Obemnolte et al., Gene 1993, 129, 239-247), PDESA (GenBank/EMBL
Accession Number: NM_001083, Loughney et al, Geme 1998, 2I6, 139-147), PDETB
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_(18545, Hetman et al., Proc. Nail. Acad. Sci. U.SA.
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2000, 97, 472-476), PDESA (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et al.,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 1998, 246, 570-577), PDE9A (Fisher ct al., J. Biol Chem. 1998,
273 (25), 15559-15564), PDE10A (GenBank/EMBL Accession Number: NM._06661, Fujishige et
al, J. Biol. Chem. 1999, 274, 1843845), PDEl11A (GenBank/EMBL Accession Number:
NM_016953, Fawoctt et al., Proc. Natl Acad. Scl 2000, 97, 3702-3707) wurden mit Hilfe des
pFASTBAC Baculovirus-Expressionssystems (GibcoBRL) in Sf9-Zellen exprimiert.

Dic Testsubsinnzen werden zur Bestimmmmg threr in vitro-Wirkung an PDESA in 100% DMSO
aufgeldst und seriell verdiinnt. Typischerweise werden Verdinmmgareihen von 200 pM bis 1.6
pM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im Test: 4 pM bis 0.032 pM). Jeweils 2 pL. der
verdiinnfen Substanzldsungen werden in die Vextiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac
Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. AnachlieBend werden 50 pL einer Verdiinnung des oben beschrie-
benen PDESA-Prilparates hinzugefiigt. Die Verdiinnung des PDESA-Prilparates wird gso gewihlt,
dass withrend der spliteren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt wird (typische
Verdiinnung: 1:10000; Verdfnnungspuffer: 50 mM Tris/HC] pH 7.5, 8.3 mM MgCl, 1.7 mM
EDTA, 02% BSA). Das Substrat, [8-*H] guanosine 3',5-cyclic phosphate (1 pCi/uL; Amersham
Phermacia Biotech., Piscataway, NJ) wird 1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tri/HCl pH 7.5, 8.3
mM MgCl,, 1.7 mM EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005 pCi/pL verdiinnt. Durch Zugabe
von 50 pL (0.025 pCi) des verdiinnten Substrates wird die Enzymreaktion schlieBlich gestartet.
Dio Testansfitze werdea fiir 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Resktion durch Zugabe
von 25 pl cines in Assaypuffer geldsten FDE9A-Inhibitors (z.B. Verbindung sus Beispiel 1 in WO
2004/026286, 10 pM Endkonzentrstion) gestoppt. Direkt im Anschluss werden 25 uL einer
Suspension mit 18 mg/mL Yitrium Scintillation Proximity Beads (Amersham Pharmaoia Biotech.,
Piscataway, NJ.) hinzugefiigt Die Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiogelt und fir 60
min bei Raumntempersatur stehengelsssen. AnschlieBend werden die Platten fiir 30 s pro Vartiefing
in einem Microbeta Szintillationzithler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. ICs-Werte werden
aphand der graphischen Anftraging der Substanzkonzentmtion gegen die prozentuale Inhibition
bestimmt.

Die in vitro-Wirkung von Testsubstanzen an rekombinsnter PDE3B, PDE4B, FDE7B, PDEBA,
FDE10A und PDE11A wird pach dem oben fir PDR9A beschricbenen Testprotokoll mit
folgenden Anpessungen bestimmt: Als Subsirat wird [5',8-"H] adenosine 3',5-cyclic phoaphate (1
pCi/ul; Amersham Pharmacia Biotech., Piscatawny, NJ) verwendet, Die Zugabe einer Inhibitor-
13sung zum Stoppen der Reaktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in Anschluss an die
Inkubation von Substret und PDE direkt mit der Zugabe der Yitrium Scintillation Proximity Beads
wie oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Flr die Bestimmung einar
entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDEIC, FDE2A und PDESA wird das Protokoll
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zuslitzlich wie folgt angepasst: Bei PDEIC werden znsitzlich Calmodulin 107 M und CaCl; 3 mM
zum Resktionsansatz gegeben. PDE2A wird im Test durch Zugabe von cGMP 1 pM stimuliert und
mit einer BSA-Konzentration von 0.01% getestet. Fir PDBEIC und PDE2A wird als Substrat
[5',8-*H] adenosine 3',5'cyclic phosphete (1 pCi/uL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway,
NI), fir PDESA [8-'H] gusnosine 3.5'cyclic phosphate (1 pCi/uL; Amersham Pharmacia
Biotech., Piscataway, NJ) eingeseizt.
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Patentanspriiche

I.

Verwendung von PDE S-Inhibitoren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von kardialer Ischiimie, zur Erzielung oder Verbesserung eines "Preconditioning"-Effekts,
zur Behandlung eines akuten Myokardinferktes ind von Reperfusionsschiiden, speziell

nach cinem Myocknrdinfarkt, zur Behandlung minnlicher Unfruchtberkeit, von Raynsud's

Syndrom, Claudicatio intermittens, der Peyronie-Krankheit, zor Behandlung von fibro-
tischen Erkrankumgen, von Arteriosklerose, zur Verbesserung der Spermien-Motilitht, zur
Behandlung von Depression, Lenldmie (z.B. der chronischen lymphocytischen Leukiimie),
zur Behandlung von Prispismus, zr Behandlung der Pliittchenadhfision und -aggregation
bei renmler Ischimie, zur Untersittzung und FOrderung der Loberrcgeneration nach
chirugischer Leberresektion oder bei Leberkrebs, zur Inhibition der Kontraktion der
Osophagusmusialstur (zB. bei NuBknacker-Osophagns oder Osophagospasmen), zur
Behandhmg von Achalasie, vorzeitigen Wehen, weiblicher Unfruchtbarkeit und Dyz-
menorthoe, zur Behandhng von Lebererkrankungen wie z.B. Leberzirrhose, portaler
Hypextonie, zur Behandlung von Lupus, hypertensivemn systemischen Lupus erythema-
todes, Sklerodermis, zur Behandirng von mmitipler Sklerose, theumatoider Arthritis,
Allergie, Autoimmmn-Erkrenkungen, Osteoparose, Kachexie, polycystischem Overien-
Syndrom, entzlindlichen Darmerkraniomgen wie zB. Morbus Crohn und Colitis ulcarosa,
disbetischer Gangriln, diabetischer Arthropathie, disbetischer Glomeruloskleross,
diabetiacher Dermatopsthic, disbetischemn Katarakt, Hyperlipidimie und Dyslipidimie, zur
Wachstumsfdrderung und Uberlebensverbesserung von Oocyten, Zygoten, Embryos oder
Foten, zur Gewichizsteigerung bei Prithgeburten, zur Steigerung der Milchproduktion bei
Stugetieren, speziell beim Menachen, zur Behandhung vor Migriine, Inkontinenz, akutem
und chronischem Nierenversagen, der glomerulliiven Erkrankung, von Nephritis, Tubulo-
interstitial-Exlcankongen, Glomuleropathie, Haarverlust, Pankreatitis, Amnesie, BowuBt-
seinsstBrungen, Autismug, Sprachstirungen, Lennox-Syndrom und Epilepsie.

Verwendung gemi Anspruch 1 von Verbindungen der Formel ()

1

HN =

N /
\ ’ \( |

51



10

15

25

WO 2006/U15715

in welcher

PCT/EP2005/008057

R' far Methy] oder Ethy] steht,

R?  fitr Bihyl oder Propyl steht,

R® und R* gleich oder verschieden sind und fir eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-

kette mit bis 2u 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls bis zu zweifach

gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substituiert ist,

oder

R’ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinyl-, Thio-
morpholinyl-Ring oder einen Rest der Formel

/\
—_— _R.
AR

Rl

Wasserstoff, Formyl, Acyl oder Alkoxycarbomyl mit jewwils bis zu 3
Kohlenstoffatomen bedeutet,

oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen
bedeutet, das gegebenenfalls cin- bis zweifach, gleich oder verschieden
durch Hydroxy, Carboxyl, geradrttiges oder verzweigtes Alkuxy oder
Alkoxyoarbomyl mit jeweils bis zo 3 Kohlenstoffatomen oder durch
Gruppen der Formeln {CO)NRR® oder -P(O)(OR*)(OR') substituiert ist,

worin
f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R? und R® gleich oder verschieden sind wmd Wasserstoff oder Methyl
bedeuten,

R’ und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder
Ethyl bedeuten,
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oder
R®  Cyclopentyl bedeutet,

und dic unter R® und R* aufgefithrien, gemeinsem mit dem Stickstoffatom gebildeten
. Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, gegebe-
5 nenfalls guch geminal, durch Hydraxy, Formyl, Carboxyl, Acyl oder Alkoxy-
carbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln
-P(OXOR)(OR") oder (CO)-NR"R™ substituicrt gind,

worin

R und R¥ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl
10 bedeuten,

i eine Zahl 0 oder 1 bedsutet,

und

R" und R" gleich oder verschieden sind und Wesserstoff oder Methyl bedeuten,

und/oder dic unter R? und R* aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom gebildeten
15 Heterocyclen gegebenenfalls dorch geradkmitipes oder verzweigtes Alkyl mit bia
zu 3 Kohlenstoffetomen substituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach,
gleich oder verachieden, durch Hydroxy, Carboxyl oder durch cinen Rest der
Formel -P(OYOR"OR™ substituiert ist,
worin
20 RY und R" pleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl
bedeuten,
und/oder dis unter R* und R* auigeftihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom gebildeten
Heterocyoclen gegebenenfalls durch ber N-verkniipftes Piperidinyl oder
Pyrrolidiny] subatituiert sind,
25 und

R’  fir Ethoxy oder Propoxy steht,

sowie ihrer Salze und Solvate und der Solvate der Salze.
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3. Verwendung gemih Anspruch 2 von Verbindungon der Formel (1a)

SO,NRIR4
in welcher R, R? R*, R* und R’ jeweils die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben,
sowic ihrer Salze und Solvete und der Solvate der Salze.

4, Yerwendung gemiB Anspruch 3 von Verbindungen, die ausgewiihlt sind sus der Groppe mit
den folgenden Strukhiren:

Struktur

HI
HC™ HN =
¢*~'”ﬁ
CH

50,
[;j X HCI
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Struktur

x2 HCl
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5.

Eo’ c:c-s H,0 -
e

Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 4 zur oralen oder intravendsen Behandlung
von akziem Myokardinfarkt und Reperfusionsschiiden.

=\
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NUEVOS USOS DE DERIVADOS DE IMIDAZOTRIAZINONA 2-FENIL
SUSTITUIDOS

La presente invencidn se refiere al uso de inhibidores de PDE 5 en
general y en particular de derivados de imidazotriazinona 2-fenil sustituidos
conocidos para la fabricacion de farmacos para el tratamiento de cuadros
clinicos que se pueden tratar mediante el aumento de los niveles de GMPc en
determinados tejidos, como por ejemplo del infarto agudo de miocardio y de
lesiones por reperfusion, de diferentes cuadros clinicos del sistema reproductor
y ftracto genitourinario femenino y masculino, de enfermedades
gastrointestina-ies. de lesiones asociadas a diabetes y de fallo renal.

El nucledtido ciclico GMPc (monofosfato de guanosina ciclico) bertenece
a los mensajeros intracelulares mas importantes y es metabolizado por
determinadas fosfodiesterasas (PDE), en especial por la isozima PDE & [Drugs
Fut. 26, 153-162 (2001)). La PDE 5 aparece sobre todo en tejido muscular liso
vascular, menos en los rifiones, el puimén y en las plaquetas. A causa de su
efecto vasorrelajante, los inhibidores de PDE 5 se proponen para el tratamiento
de angina e hipertension, pero fundamentaimente para el tratamiento de la
disfuncién eréctil.

En el documento WO 998/24433 se describen imidazotriazinonas 2-fenil
sustituidas, su efecto inhibidor de GMPc-PDE, asl como su uso para el
tratamiento de enfe;r_nadades"'vasculams. en especial para el tratamiento de la
disfuncién eréctil. En los documentos WO 02/089808 y WO 03/011262 se dan a
conocer usos de imidazotriazinonas 2-fenil sustituidas.

Actualmente se han descrito en la bibliografla 11 fosfodiesterasas con

5
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diferente especificidad frente a los nucleétidos ciclicos AMPc y GMPc [véase
Fawcstt y col., Proc. Nat. Acad. Sci. 97 (7), 3072-3077 (2000)]. Las PDE 1, 2, 5,
6. 9, 10 y 11 son fosfodiesterasas que metabolizan el 3',5'-monofosfato ciclico
de guanosina (GMPc-PDE). Las imidazotriazinonas 2-fenil sustituidas
mencionadas que se usan seg(n la invencién son potentes inhibidores de la
fosfodiesterasa 5. La expresién diferenciada de las fosfodiesterasas en
diferentes células, tejidos y érganos, asl como la localizacién subcelular
diferenciada de estas enzimas posibilita junto con inhibidores selectivos un
aumento selectivo de la concentracién de GMPc en células, tejidos y 6rganos
especilficos y Permitan con ello el direccionamiento hacia diferentes procesos
regulados por-GMPc. de forma que los inhibidores de PDE 5 se pueden aplicar
terapéuticame_nte en una serie de cuadros clinicos que se pueden influir
mediante el aumento del nivel del GMPc.

A este respecto se prefieren aquellos inhibidores de PDE 5 que en la
prueba que se detalla a continuacién inhiben la PDE 5 con un valor Clsp menor
de 1uM, preferiblemente menor de 0,1uM.

Los inhibidores de PDE 5 que se usan segin la invencion
preferiblemente también son selectivos frente a PDE de AMPc, en especial
frente a PDE 4. Se prefiere especiaimente una inhibicion al menos 10 veces
maés intensa de PDE &.

En los siguientes documentos por ejemplo se describen compuestos con
efecto inhibidt;r sobre PDE de GMPc: EP-A-0201188, EP-A-0214708, EP-A-
0283063, EP-A-0318050, EP-A-O:S47657. EP-A-0347146, EP-A-0349239, EP-
A-0351058, EP-A-0352980, EP-A-0371731, EP-A-0395328, EP-A-0400799,
EP-A-0428268, EP-A-0442204, EP-A-04837568, EP-A-0526004, EP-A-0579496,



3

EP-A-0607439, EP-A-0640589, EP-A-0669324, EP-A-0686625, EP-A-0722936,
US 4080615, US5294612, WO 91/19717, WO 94/18351, WO 94/22855, WO
86/32379, WO 97/03070, JP-A-05222000 (CAPLUS 1994, 191719).
' En ios siguientes documentos por ejemplo se describen compuestos con
5 efecto inhibidor sobre las PDE especificas de GMPc (corresponde a PDE 5):
EP-A-0636626, EP-A-0668280, EP-A-0722937, EP-A-0722043, EP-A-0722944,
EP-A-0758653, EP-A-0885750, EP-A-0995751, EP-A-1092719, WO 94/28902,
WO 85/198978, WO 96/16657, WO 96/28158, WO 96/28429, WO 98/49166, WO
899/24433, WO 99/67244, WO 00/78767, WO 01/12608, WO 01/18004, WO
10 01/19369, Wq 01/19802, WO 01/21820, WO 01/27105, J. Med. Chem. 39,
1635-1644 (1996), J. Med. Chem. 43, 1257-1263 (2000), Drugs Fut. 26, 153
162 (2001).
Se hace expresamente referencia a las revelaciones de estos
documentos, en especial a los compuestos dados a conocer en ellos.

15 Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de compuestos de

i
HNJ\FC
X ,N\(I
.

R

formula general (|):

8O, NR'R*

—

en la que . —_—
.
R' representa metilo o etilo,
20 - R? representa etilo o propilo,

R® y R* son iguales o diferentes y representan una cadena de alquilo
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lineal o ramificada con hasta 5 4&tomos de carbono, que esté sustituida dado el
caso hasta dos veces de forma igual o diferente con hidroxi o metoxi,

o

R® y R*, junto con el 4tomo de nitrdgeno forman un anillo de piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo o un resto de férmula

aOo

en ia que

R® significa hidrogeno, formilo, acillo- o alcoxicarbonilo con
respectlvamen}e hasta 3 Atomos de carbono,

o * .

significa alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 3 atomos de
carbono que esta sustituido dado el caso una a dos veces de forma igual o
diferente con hidroxi, carboxilo, alcoxi de cadena lineal o ramificada o
alcoxicarbonilo con respectivamente hasta 3 4tomos de carbono o con grupos
de las férmulas (CO}-NR'R® o -P(C)}OR®)(OR'?),

en las que

f significa un nimero 0 6 1,

R’ y R® son iguales o diferentes y significan hidrégeno o metilo,

R® y R son iguales o diferentss y significan hidnégeno, metilo o stilo,

o -

R® significa ciclopentilo;-

y los heterocicios mencionados como R® y R*, formados junto con el
atomo de nitrdgeno dado el caso estdn sustituidos una o dos veces, de forma

igual o diferente, dado el caso también de forma geminal con hidroxi, formilo,
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5

carboxilo, acilo o alcoxicarbonilo respectivamente con hasta 3 Atomos de
carbono o grupos de las férmulas —-P(O{OR'YOR™) o {CO}-NRR",

en las que

R" y R™ son iguales o diferentes y significan hidrégeno, metilo o etilo,

i significa un nUmero 0 6 1,

y

R™ y R™ son iguales o diferentes y significan hidrégeno o metilo,

y/o y los heterociclos mencionados como R® y R*, formados junto con el
atomo de nitrégeno dado el caso estan sustituidos con alquilo de cadena lineal
o ramificada con hasta 3 4tomos de carbono, que dado el caso esta sustituido
una o dos ve%es, de forma igual o diferente con hidroxi, carboxilo o con un
resto de férmula —P(OXOR'*}OR'"),

en la que

R y R son iguales o diferentes y significan hidrdgeno, metilo o etilo

y/o y los heterocicios mencionadas como R? y R*, formados junto con el
atomo de nitrdgeno dado el caso estdn sustituidos con un piperidinilo o
pirrolidinilo unido en N,

Y

R® representa etoxi o propoxi,

asi como de sus salaes y solvatos y de loa solvatos de las sales,

para el tratamiento de isquemia cardiaca, para alcanzar o mejorar un
efecto de 'pre-condrﬁqnamienb'. para el tratamiento de un infarto agudo de
miocardic y de lesiones por repeFu?lén. especiaimente tras un infarto de
miocardio,- para el tratamlento de la infertilidad masculina, del sindrome de

Raynaud, de claudicacién intermitente (claudicatio intermittens), de la

' an
1
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enfermedad de La Peyronie, para el tratamiento de enfermedades fibréticas, de
la arteriosclerosis, para la mejora de la movilidad espermética, para el
tratamiento de la depresion, leucemia (por ejemplo de la leucemia linfocltica
crbnica). para el tratamiento del priapismo, para el tratamiento de la adhesién y
agregacion plaquetarias en casos de isquemia renal, para favorecer y promover
la regeneracion hepdtica tras reseccidon quirirgica del higado o en caso de
cancer de higado, para la inhibicion de la contraccion de la musculatura
esofégica (por ejemplo en caso de eséfago de cascanueces O espasmos
esofagicos), para el tratamiento de la acalasia, contracciones uterinas
adelantadas, -infertilidad femenina y dismenomea, para el tratamiento de
enfermedades:= hepéticas como por ejemplo cirrosis hepatica, hipertonia portal,
para el tratamiento del lupus, de lupus eritematoso hipertenso sistémico,
esclerodermia, para el tratamiento de esclerosis miuiltiple, artritis reumatoide,
alergia, enfennedades' autoinmunes, osteoporosis, caquexia, sindrome del
ovario poliquistico, enfermedades intestinales inflamatorias como por ejemplo
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, gangrena diabética, artropatia
diabética, esclerosis glomerular diabética, dermatopatia diabética, cataratas
diabéticas, hiperlipidemia y dislipidemia, para promover el crecimiento y
mejorar la supervivencia de ovocitos, cigotos, embriones o fetos, para el
aumento de peso de prematuros, para aumentar la produccién de leche en
mamiferos, egpeclalmente en seres humanos, para el tratamiento de las
migrafias, incontinencia, falle renal_agudo y cronico, de la enfermedad
glomerular, de nefritis, enfermedades tlbulo-intersticiales, glomerulopatia,
alopecia, -pancreatitis, amnesia, trastomos de la consciencia, autismo,

trastornos del habla, sindrome de Lennox y epllepsia.
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Los compuestos usados segin la invencién pueden existir en funcién de
su estructura en formas estereoisoméricas (enantidmeros, diasteredmeros). La
invencién comprende por ello el uso de los enantiémeros y diastereémeros y
sus respectivas mezclas. A partir de tales mezclas de enantibmeros y/o
diasterebmeros se pueden aislar los componentes isoméricos individuales de
forma conocida.

Siempre que los compuestos usados seglin la invencion puedan estar
presentes en formas tautoméricas, la presente Invencién comprende todas las
formas tautoméricas. -

Como @. en el marco de la preaente invencién se prefieren sales
fisiolégicamente inocuas de los compuestos usados segin la invencion.
También estan- comprendidas las sales que no son adecuadas en- si para
aplicaciones farmacéuticas, pero no obstante se pueden usar por ejemplo para
el aislamiento 6 la puliﬁcacibq de los compuastos usados segln la invencion.

Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos usados segun la
invencién comprenden sales de adicién de éacido de acidos minerales, acidos
carboxllicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, sales del acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfirico, écido fosforico, a&cido metanosutfdnico, éacido
etanosulfénico, é&cido toluenosulfénico, #acido bencenosulfénico, écido
naftalenodisulfénico, éoidd acético, Acido trifluoroacético, Acido propibnico,
acido lactico, aeido tartarico, acido mélico, acido cltrico, acido fumarico, écido
maleico y 4cido benzoico.  ——

Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos usados segun la
invenci-on ot;mpranden t.ambién sales de bases habituales, como por ejemplo y

preferiblemente sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y

%)
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potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo sales de calcio y
magnesio) y sales de amonio derivadas del amoniaco o de aminas orgénicas
con 1 a 16 atomos de C, como por ejemplo y preferiblemente etilamina,
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina,
N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-metilpiperidina.

Como solvatos, en el marco de la invencién se denominan aquellas
formas de los compuestos usados segiin la invencidn, que en estado sélido o
liquido forman un complejo por coordinacién con las moléculas de disolvente.
Los hidratos son una forma especial de los solvatos en la que la coordinacion
se lleva a cabo con agua. Como solvatos, en el marco de la invenciéon se
prefieren Ios_ hidratos. Los hidratos se pueden preparar por ejemplo
cristalizando el compuesto respectivo en agua o un disolvente que contiene
agua.

Ademas, la presente invencion comprende también profarmacos de los
compuestos usados segln la invencién. El término “profArmacos® comprende
compuestos que por 8| mismos pueden ser biologicamente activos o inactios,
pero que durante su tiempo de permanencia en el cuerpo se transforman en los
compuestos usados segin la invencibn (por ejemplo metabdlica o
hidroliticamente).

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes, a no ser que se
indique lo coni?mﬂo.'tienen el-sigulente significado:

Un resto acilocon 1 a 3 atom‘o:;le carbono representa en el marco de la
invencion por ejemplo formilo, acetilo o propionilo.

Un resto alcoxi de cadena lineal o ramificada con 1 a 3 4tomos de
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carbono representa en el marco de la invencién por ejemplo metoxi, etoxi, n-
propoxi 0 iSopropoxi.

Un resto alcoxicarbonilo con 1 a 3 atomos de carbono representa en el
marco de la invencibn por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, o
propoxicarbonilo.

Un resto alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 5 6 1 a 3 Atomos
de carbono representa en el marco de la invencion por ejemplo metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, terc-butilo o n-pentilo. Se prefieren restos alquilo de cadena
lineal o ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono o 1.a 3 &tomos de carbono.

Una forma de realizacién adicional de la invencion se refiere al uso
segun la invel-:icibn de compuestos de formula general (1), en la que los restos
R® y -SO.NR’R* estsn en posicion para uno respecto a otro en el anilio de
fenilo y R', ﬁz. R} R*, y RS respectivamente, tienen el significado citado
anteriomente.

Una forma de realizacién adicional de la invenclon se refiere al uso
segun la invencién de compuestos de férmula general (la)

R® HN ==
3 N’N%‘
R
- SO,NRIR

\.‘

en la que

R', R R?, R*% y R® respectivaments, tienen el significado citado

20 anteriormente,

Y
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asl como de sus sales y'solvatos y de los solvatos de las sales.
Se prefiere el uso segln la invencion de los siguientes compuestos:
2-{2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-sulfonil)-fenil]-5,7-dimetil-3H-imidazo[5,1-
fl[1,2,4)-triazin-4-ona;
2-[2-etoxi-5-(4-hidroxietilpiperazin-1-sulfonil)-fenil]-5,7-dimetil-3H-
imidazo([5,1-f]{1,2,4)-trlazin-4-ona;
2-[2-etoxi-5-(4-hidroxipiperidin-1-sulfonil)}-fenil}-5,7-dimetil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-riazin4-ona;
2-[2-etoxi-5-{4-hidroximetilpiperidin-1-sulfonil)}-fenil}-5,7-dimetil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;
2-[2-etc;ii-5-(3-hidroxipimolidin-1 -sulfonil)-fenil}-5,7-dimetil-3H-
imidazo[5,1 -t][_‘l 2 ,4)-triazin-4-ona;
4-etoxi-N-etll-N-{2-hidroxietil)}-3-(5,7-dimetil-4-ox0-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il)bencenocsulfonamida;
N.N-dietil-4-etoxi-3-(5,7-dimetil-4-oxo-3,4-dihidro-imidazol5, 1-f]{1,2,4}-
triazin-2-il)bencenosulfonamida;
2-[2-etoxi-5-{4-(2-pirimidinil}-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-5,7-dimetil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4)-triazin-4-ona;
2-{2-etoxi-5-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-5,7-dimetil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4}
triazin-4-ona;
2-[2-etoxi-5-(1,4-dioxa-6-azaespiro[4.4]nonan-6-sulfonil)-fenil}-5,7-
dimetil-3H-imidazo[5:4-f][1,2.4)-triazin-4-ona;
N.N-bis-(2-metoxietll)-4-etoxi-3—‘-'(‘§.7-dimatil-4-oxo-3.4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4}-riazin-2-il)bencenosulfonamida;

N-{3-isoxazolil}-4-etoxi-3-(5,7-dimetil-4-oxo-3,4-dihidro-imidazof5, 1-
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fl{1,2,4]-triazin-2-il)bencencsulfonamida;

2-[2-etoxi-5-(2-terc-butoxicarbonilaminometilmorfolin-4-sulfonil }-fenil]-5,7-
dimetil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;
) 2-[2-etoxi-5-(4-fenilpiperazin-1-sulfonil)-fenil]-5,7-dimetil-3H-imidazo[5,1-
fl[1.2,4)-triazin-4-ona;

2-[2-etoxi-5-(3-hidroxi-3-metoximetilpirrolidin-1-sulfonil)-fenil]-5,7-dimetil-
3H-imidazol5,1-(1,2 4}-triazin-4-ona; |

2-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1 -sulfonil)-fenil]-s-metil'-T-propil-al-I-
imidazo[5,1-](1,2,4}riazin-4-ona;

Lactatoi de 2-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-sulfonil}-fenil]-5-metil-7-propil
-3H-imidazo[5,1-fl[1,2,4]-triazin-4-ona:

Clorhidrato de 2-2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-suifonil)-fenill:5-metil-7-
propil -3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin4-ona;

2-[2-et9xi-5-(4-etflpiperazin-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3!-l—
imidazo[5,1-f][1,2,4)-triazin-4-ona;

Clorhidrato de 2-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-sulfonil)-fenil}-5-metil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin4-ona;

2-[2-etoxi-5-{4-metil-1-amino-piperazin-1-sulfonil}-fenil}-5-metil-7-propil-
3H-imidazo[5,1-1][1,2,4}-triazin4-ona;

2-[2-etoxi-5-(4-hidroxietil-1-amino-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2 4]-triazin-4-ona;

N.N-bis;ﬂdrox‘l'etilamineetil-4-e_h_9£-3—(5—metil—4-oxo—7—propil-3.4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il)bencenosulfonamida;

- 2-[2-etoxi-5-{4-dimetoxifosforitmetil-piperazin-1-sulfonit)-fenil}-5-metil-7-
pmpil-3H_-imidazo[5.1 -fi[1,2,4]-triazin-4-ona;
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2-[2-etoxi-5-(4-dietoxifosforilmetil-piperidin-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4}-triazin-4-ona;

2-[2-etoxi-5-(4-hidroxipiperidin-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-](1,2,4]-triazin-4-ona;

2-{2-etoxi-5-[4-(2-hidroxietil}-piperazin-1-sulfonil]-fenil}-5-metil-7-propil-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4}-riazin-4-ona;

Clorhidrato de 2-{2-etoxi-5-{4-(2-hidroxietil}-piperazin-1-sulfonil}-fenil}-5-
metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4Hriazin-4-ona;

2-{2-etoxi-5-[4~(3-hidroxipropil}-piperazin-1-sulfonil]-fenil}-5-metil-7-propil-
3H-imidazo[5,1-][1,2,4]-triazin-4-ona;

N-aIiIA-:-fiatoxi-N-(Z-hidroxietll)-3-(5-moti|-4-oxo-7-propi|-3.4—dihidro-
imidazo[5,1 -I][_1 12,4]-riazin-2-il)bencenosulfonamida;

N-etil-4-etoxi-N-(2-hidroxietil}-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il)bencenosulfonamida;

N,N-dietil-4-etoxi-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-imidazo{5, 1-
fl[1.2,4])-triazin-2-il)bencenosulfonamida;

Amida del &cido N-(2-metoxietil}-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazol[5,1-f][1,2,4)-triazin-2-il}-4-etoxi-bencenosulfonico;

Amida del 4acido N-«{2-N,N-dimetiletil)-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-
dihidro-imidazo{5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il}-4-etoxi-bencenosulfénico;

Amida del &cido N-[3-(1-morfolino]propil]-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-
dihidm-imidaz:-:[s. 101 .2.4]-t|:iazin-2:i9-4-etoxi-benoenosulf6nico:

Amida del cido N-{3-[1-{4-metil)piperazino}-propil}-3-(5-metil-4-oxo-7-
propik-3,4-dihidro-imidazo[5, 1-f]{1,2,4]-triazin-2-il}4-etoxi-bencenosulfénico;

2-{2-etoxi-5-[4-(2-metoxietil)}-piperazin-1-sulfonil}-fenil}-5-metil-7-propil-
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3H-imidazo[5,1-f]{1,2,4]-triazin-4-ona;
2-{2-etoxi-5-[4-(2-N,N-dimetil-etil)-piperazin-1-sulfonil]-fenil}-5-metil-7-
propil-3H-imidazo(5,1-f][1,2,4}-triazin-4-ona;
2-{2-etoxi-5-{4-(3-N,N-dimetil-propil)-piperazin-1-sulfonil]-fenil}-5-metil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2 4]-triazin-4-ona;
2-[2-etoxi-5-(4-dioxolano-piperidin-1-sulfonil}-fenil]-5-metil-7-propil-3+-
imidazo[5,1-f][1,2, 4}-triazin-4-ona;
2-[2-etoxi-5-(4-(5-metil-4-furoxancarbonil)-piperazin-1-sulfonil)}-fenil]-5-
metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin4-ona; -
2—{2-eto‘xi-5-[4-aoetil-piperazin-1 -sulfonil]-fenil}-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4riazin-4-ona;
2-{2-ethi-5-[4-formil-piperazin-1-sulfonil]-fenil}-5-metil-7-propi|—3H—
imidazo[5,1-f][1,2,4])-triazin-4-ona;
2-[2-atoxi-5-(3-butilsidnonimin)-1-sulfonii}-fenil}-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4])-triazin-4-ona;
5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-sulfonil }-2-propoxi-fenil}-7-propil-3H-
imidazo{5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;
Clorhidrato de 5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-2-propoxi-fenil]-
7-propil-3H-imidazol5, 1-f][1,2,4}-triazin-4-ona;
2-[5-(4-hidroxipiperidin-1-sulfonil)-2-propoxi-fenil}-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;
2—[5-(4-;1idr0x'i‘matilpipaﬂdin-1 -sulfonil)-2-propoxi-fenil]-5-metil-7-propil-
3H-imidazo[5,1-f][1 .2.4]-triazin-4—on;;-\
- 2-{5-{4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-sulfonil]-2-propoxi-fenil}-5-metil-7-propil-
3H-imidazo[5,1-][1,2 4]-triazin-4-ona;



10

15

20

25

14

Amida del acido N~(1,1-dioxotstrahidro-14%-tiofen-3-il}-3-(5-metil-4-oxo-7-
propil-3,4-dihidro-imidazo[5, 1-f][1,2,4]-triazin-2-il }-4-propoxl-bencenosulfénico;

Amida del acido N-(2-dimetilaminoetil)}-N-metil-3-{5-metil-4-oxo-7-propil-
3,4-dihidro-imidazo[5,1-f][1,2,4)-triazin-2-li)4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del 4écido 3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-imidazof5,1-
fl{1.2.4)-triazin-2-il}-N-{3-morfolin-4-il-propil }-4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del é&cido N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-
dihidro-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il}-4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del acido N-(3-hidroxibencil)-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il}-4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del &cido N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-
dihidm-imidazp[5.1-f][1 ,2,4)-triazin-2-il}-4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del acido N-(3-hidroxipropil}-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1 .2.4]-triaiin-2-il)-4-pmpoxi-benoenosu|f6nioo;

2-[5-(4-hidroxipiperidin-1-sulfonil)}-2-propoxi-fenil}-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-fi[1,2,4]-trazin4-ona;

Amida del écido 3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-imidazo[5,1-
fl[1,2.4]}-triazin-2-il}-4-propoxi-N-piridin-4-il-bencenosulfonico;

Amida del 4&cido N,N-dietil-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il }4-propoxi-bencenosulfénico;

Acido 1-[3{5-metil-4-oxo-T-propil-3,4-dihidro-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-
2-il)-4-pmpoxi:bence‘hqsulfonil].—piperidIn-4-carboxllioo:

5-metil-2-[5-(morfo|in-4-su|fo:$l33—propoxi-feniI]-7-propiI-3H-imidazo[5.1-
A[1,2;4}-triazin4-ona, -

Amida del acido N-(2-hidroxietil)-N-metil-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-

%
5
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dihidro-imidazo[5, 1-f][1,2,4])-triazin-2-il}4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del dacido N-+{(2-hidroxietil}-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4)-triazin-2-il}-4-propoxi-N-propil-bencenosulfnico;

Amida del acido N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-stii}-N-metil-3-(5-metil-4-oxo-7-
propil-3,4-dihidro-imidazo[5, 1-f][1,2,4}-triazin-2-il}-4-propoxi-bencenosulfénico;

Amida del &cido N-alil-N-(2-hidroxietil}-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-
dihidro-imidazo([5, 1-f][1,2,4]-triazin-2-il}-4-propoxibencenosulfénico;

Amida del &cldo N-alil-N-ciclopentil-3(5-metil-4-ox0-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2 .4]-tn'azin-2-i|H—pmpoxibenoanosutf&nioo:

Amida ;:=dol acido  N-alil-N-etil-3-(5-metil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4])-triazin-2-il}-4-propoxibencenosulfonico;

2-[2-etoxl-4-metoxi-5-(4-metilpipemzin-1-sulfonil)-fenil]-5-metil—7-i)ropil-
3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona; '

2-{2—etoi:i-5-[4—(2-hidro¥ietil)-piperazin-1-sulfonil]-4—melnxi-fenil}-5—maﬁl—
7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;

Amida del &cido 4-etox]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-metoxi-5-(5-metil-4-oxo-
7-propil-3,4-dihidro-imidazo[5, 1-f][1,2,4]-triazin-2-il)bencenosulfénico;

Amida del &acido 4-etoxi-N-(4-etoxifenil)}-2-metoxi-5-(5-metil-4-oxo-7-
propil-3,4-dihidro-imidazol[5,1-f][1,2.4}Hrlazin-2-il)bencenosulfénico;

Amida del acido 4-etoxi-N-etil-N-(2-hidroxietil}-3-(5-etil-4-oxo-7-propil-
3,4-dihidro-imidazo[5,1-)[1,2,4]-triazin-2-il)bencenosulfénico;

Amida del acido N-(2-memnietil)-3-(5-etil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1,2,4}-triazin-2-il}-4-etoxibencenosulfénico;

Amida del acko N,N-bis-(2-metoxietil)-3-(5-etil-4-oxo-7-propil-3,4-
dihidro-imidazo([5,1-f][1,2,4]-triazin-2-il)}-4-etoxibencenosulfénico;

37
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2-{5-{4-hidroxiplperidin-1-sulfonil)-2-etoxifenil}-5-etil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;

2-[5-(4-hidroximetilpiperidin-1-sulfonil)-2-etoxi-fenil]-5-etil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;

2-{2-etoxi-5-[4-(2-hidroxietil}-piperazin-1-sulfonil]-fenil}-5-etil-7-propil-3H-
imidazof5,1-f][1,2,4)-triazin4-ona;

2-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-1-sulfonil)-fenil]-5-etil-7-propil-3H-
imidazo[5,1-f][1,2,4)-triazin-4-ona;

CIorhid;ato de 2-[2-etoxi-5-{4-metilpiperazin-1-sulfonil)-fenil}-5-etil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-f}{1,2,4]-triazin-4-ona;

Amida ::'iel dcido 3-5-etil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-imidazo[5,1-f][1,2,4]-
hiazin-z-il)-N-(_3-morfolin-4-i|—propil)-4-etoxibencanosulfénlco;

Amida del &cido N-(2-hidroxietil)-3-(5-etil-4-oxo-7-propil-3,4-dihidro-
imidazo[5,1-f][1 ,2,4)-triazin-2-i Y4-etoxi-N-propil-bencencsulfdnico;

Clorhidrato-trihidrato - de 2-{2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-sulfonil }-fenil}-5-
metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]-triazin-4-ona;

Diclorhidrato de 2-[2-etoxi-5-(4-etll-piperazin-1-sulfonil)-fenil]}-5-metil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-][1,2,4]-triazin-4-ona;

En la tabla A se exponen compuestos usados con especial preferencia:

Tabla A:
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Los cor._npuestos usados segin la invencion de férmulas (1) y (1a) y de la
tabla A asl :iomo su preparacion estan descritos en el documento WO
99/24433. Se hace referencia expresa al contenido dado a conocer del
documento Wi) 80/24433.

Una forma de realizacién adicional de la invencion se refiere a los
compuestos de formulas generales (1) y (la) para la fabricacién de un farmaco
para el tratamiento de la isquemia cardiaca, para alcanzar o mejorar un efecto
de “precondicionamiento®, para el tratamiento de un infarto agudo de miocardio
y de lesiones por reperfusion, especiaimente tras un infarto de miocardio, para
el tratamiento de la Infertilidad masculina, del sindrome de Raynaud, de
claudicaciéon intermitente (claudicatio intermittens), de la enfermedad de La
Peyronie, para el tratamiento de enfermedades fibréticas, de la arteriosclerosis,
para la mejora-de lamovilidad_pspermatica, para el tratamiento de la depresioén,
leucemia {por ejemplo de la leucem;;?nfoclﬁca cronica), para el tratamiento del
priaplsmo,- para el tratamlento de la adhesién y agregacion plaquetarias en

casos de isquemia renal, para favoracer y promover la regeneracién hepética
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tras reseccidn quirirgica del higado o en caso de cancer de higado, para la
inhibicién de la contraccién de la musculatura esofégica (por ejemplo en caso
de eséfago de cascanueces o espasmos esofigicos), para el tratamiento de la
acalasia, contracciones uterinas adelantadas, infertilidad femenina vy
dismenorrea, para el tratamiento de enfermedades hepéticas como por ejemplo
cirosis hepatica, hipertonia portal, para el tratamiento del lupus, de lupus
eritematoso hipertenso sistémico, esclerodermia, para el tratamiento de
esclerosis multiple, artritis reumatoide, alergia, enfermedades autoinmunes,
osteoporosis, caquexia, sindrome del ovario pc-uliqulstico. enfermedades
intestinales inﬂématon'as como por ejemplo enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, gangrena diabética, artropatia diabética, esclerosis glomerular
diabética, demmatopatia diabética, cataratas diabéticas, hipeﬂipiciamia y
dislipidemia, para promover el crecimiento y mejorar la supervivencia de
ovocitos, cigotos, embriones 0 fetos, para el aumento de peso de prematuros,
para aumentar la produccién de leche en mamiferos, especialmente- en seres
humanos, para el tratamiento de las migrafias, incontinencia, fallo renal agudo
y crénico, de la enfermedad glomerular, de nefritis, enfermedades tabulo-
intersticiales, glomerulopatia, alopecia, pancreatitia, amnesia, trastomos de la
consciencia, autismo, trastomos del habla, sindrome de Lennox y epilepsia.

Los compuestos uéados segun la invencidn pueden actuar de forma

sistémica y/o local. Para este fin se pueden administrar de forma adecuada,

como por ejemplo por via oml?paramaral. pulmonar, nasal, sublingual, Iingual:"

bucal, rectal, démmica, transdémmica, conjuntival, ética o como implants o
endoprbtesi; vascular. ]

Para estas vias de administracidn, los compuestos usados seguln la
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invencion se pueden suministrar en formas de administracién apropiadas.

Para la administracion por via oral son adecuadas formas de
administracién que funcionan seglin el estado de la técnica, que liberan los
compuestos usados seg(n la invencién de forma rdpida y/o modificada, que
contienen los compuestos usados segin la invencién en forma cristalina y/o
amorfa y/o disuelta, como por ejemplo comprimidos (comprimidos no
recubiertos o recubiertos, por ejemplo con recubrimientos resistentes a los
jugos gastricos 0 que se disuelven de forma retardada o insolubles, que
controlan la liberacién del compuesto usado segiin la invencion), comprimidos
que se deshqfi;en rapidamente en la cavidad bucal, o peliculas/obleas,
peliculasfliofilizados, cépsulas (por ejemplo céapsulas de gelatina duras o
blandas), grageas, granulados, pellas, polvos, emulsiones, suspe.nsiones.
aerosoles o soluciones.

La administracién por via parenteral se puede producir evitando una
etapa de resortion (por ejem;-alo por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca,
intraespinal o intralumbar) o intercalando una resorcién (por ejemplo por via
intramuscular, subcuténea, intracutadnea, percutédnea o intraperitoneal). Para la
administracién parenteral como formas de administracion son adecuadas entre
otras preparaciones para inyeccién e infusibn en forma de soluciones,
suspensiones, emulsiones.- liofilizados o polvos estériles.

Para otras vla_s_ de administracion son adecuados por ejemplo formas
farmacéuticas de inhalaciéon (e-n't're otras-inhaladores de polvos, nebulizadores),
gotas, soluciones o pulverizadores nasales, comprimidos que se aplican por via
Iingual: sui:lingual o bucal, peliculas/obleas o cépsulas, supositorios,

preparaciones Gticas u oculares, capsulas vaginales, suspensiones acuosas
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(lociones, mezclas que se deben agitar), suspensiones lipfilas, pomadas,
cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche,
pastas, espumas, polvos para extender sobre la piel, implantes o endopréitesis
vasculares.

Se prefiere la administracién por via oral o parenteral, en especial la
administracién por via oral e intravenosa. La toma por via intravenosa se
prefiere especialmente para el tratamiento del infarto agudo de miocardio y de
las lesiones por reperfusion, la toma por via intravenosa puede llevarse a cabo
en este contexto tlambién por administracion lenta. -

Los comiguestos usados segln la invencién se pueden transformar en
las formas de administracién especificadas. Esto se puede realizar de forma en
s{ conocida médiante mezcla con coadyuvantes inertes, no- toxicos
farmaceéuticamente adecuados. Entre estos coadyuvantes se cuentan entre
otros vehiculos (por ejemplo, celulosa microcristalina, lactosa, manitol),
disolventes (por ejemplo polietilenglicoles liquidos), emulgentes y dispersantes
o humectantes (por ejemplo, dodecilsulfato sodico, poli{oleato de oxisorbitan),
aglutinantes (por ejemplo polivinilpimolidona), polimeros sintéticos y naturales
{por ejemplo albimina), estabilizantes (por ejemplo antioxidantes como por
ejemplo &cido ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos como
por ejemplo oxidos de hierr.o) y comrectores del sabor y/u olor.

Otro objeto de la presents invencién son farmacos que contienen al
menos uno de los com;iuesto;hsados-segﬁn la invencién, normaimente junto
con uno o mas coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente
adecu;dos, -asl como st; uso para los fines anteriormente mencionados.

En general ha resultado ser ventajoso en caso de administracion por via

66



10

15

20

25

25

parenteral suministrar cantidades de aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 a 1 mg/kg de peso corporal para
obtener resultados eficaces. En el caso de la administracién por via oral, la
dosificacion asciende a de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg,
preferiblemente a de aproximadamente 0,1 a 30 mg/kg y con muy especial
preferencia a 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal.

A pesar de ello, dado el caso puede ser necesario desviarse de las dosis
mencionadas, concretamente en funcibn del peso corporal, via de
administracién, comportamiento Individual frente al principio activo, tipo de la
preparacion y momento o intervalo en el que se lleva a cabo la administracion.
De esta fonné. en algunos casos puede ser suficiente con una dosis menor a la
cantidad minima anteriormente mencionada, mientras que en otros casos se
debe supera; el limite superior anteriormente mencionado. En caso de la
administracign de cantidades mayores puede ser recomendable repartia en
varias tomas individuales a-lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de realizacién aclaran la Invencién. La invencion
no se limita a los ejemplos.

El ejemplo de realizacién 1 es 2-[2-etoxi-5-(4-maetil-piperazin-1-sulfonil)-
fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo(5, 1-f][1,2,4}-triazin-4-ona; este compuesto se
prepara segun el ejemplo 16 en el documento WO 99/24433.

El ejemplo de realizacién 2 es clorhidrato-trihidrato de 2-{2-etoxi-5-(4-etil-
piperazin-1 -sdlfonil)=fa_niI]-5-m9til-7-propi|-3!-l-Imidazo[5,1 -f][1.2,4]-triazin-4-ona;
este compuesto se prepara segln ;Ih—-ejemplo 36 del documento WO 99/24433.

- El efecto inhibidor de PDE o PDE 5 de los compuestos usados segun |a

invencion se puede determinar como sigue:
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Prueba de inhiblcién de PDE 5

Para comprobar el efecto inhibidor se usa el “Phosphodiesterase [*H]
cGMP-SPA enzyme assay” de la empresa Amersham Life Science. La prueba
se realiza seg(n el protocolo de proporcionado por el fabricante. Se usa PDE 5
recombinante humana, que se expres® en un sistema de baculovirus. Se mide
la concentracién de sustancia a la que la velocidad de reaccién esté disminuida
un 50%.

Los ejemplos de realizacién 1 y 2 muestran en esta prueba valores de
Clso de 0,6 0 0,7 nM.

Prueba_s de inhibicién de PDE

Se ex:ﬁresaron PDE1C recombinantes (GenBank/EMBL Accession
Number: NM_005020, Loughney y col, J. Biol. Chem. 1986, 271, -796-806),
PDE2A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_002599, Rosman y col.,
Gene 1997, 191, 8@-95). PDE3B (GenBank/EMBL Accession Number:
NM_000822, Miki y col, Genomics 1996, 36, 476-485), PDE4B
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_002600, Obemolte y col.,, Gene
1993, 129, 238-247), PDES5A (GenBank/EMBL Accession Number:
NM_001083, Loughney y col., Gene, 1998, 218, 139-147), PDE7B
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_018845, Hetman y col., Proc. Natl.
Acad. Sci, U.S.A. 2000, 97, 472-476), PDEBA (GenBank/EMBL Accession
Number: AF_056490, Fisher y col., Biochem. Biophys. Res. Commun. 1998,
248, 570-577;,.PDE9A (Fisher y cg_!_‘ J. Biol. Chem. 1998, 273 (25), 15559-
15564), PDE10A (GenBank/EMBL Accession Number: NM_068661, Fujishige y
col., J. Blel. Chem. 189, 274, 18438-45), PDE11A (GenBank/EMBL Accession
Number: NM_016953, Fawcett y col., Proc. Natl. Acad. Sci. 2000, 87, 3702-
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3707) con ayuda del sistema de expresion de baculovirus pFASTBAC
{GibcoBRL) en células Sf8.

Para determinar su efecto in vitro sobre la PDESA, las sustancias de
prueba se disuelven en DMSO al 100% y se diluyen en serie. Tipicamente se
preparan series se dilucion de 200 M a 1,6 M (concentracidn final resultante
en la prueba: 4 4M a 0,032 uM. Se disponen respectivamente 2 ul de las
soluciones de sustancia diluidas en los pocillos de placas de microvaloracion
(Isoplate, Wallac Inc., Atlanta, GA). A continuacién se afladen 50 ul de una
dilucion del preparado de PDESA anteriormente Hescrito. La dilucion del
preparado de P::pEQA se elige de tal forma que durante ia posterior incubacién
se transforme menos del 70% del sustrato (dilucién tipica: 1:10000; tampén de
dilucién: Tris/HCI 50 mM, pH 7,5, MgCl: 8,3 mM, EDTA 1,7 mM, BSA 'al 0,2%).
El sustrato [8-°H] 3'.5-fosfato ciclico de guanosina (1 wCiul, Amersham
Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), se diluye con tampdn de ensayo
(Tris™HCl 50 mM, pH 7.5.' MgCl: 83 mM, EDTA 1,7 mM) hasta una
concentracién de 0,0005 xCi/ul. Mediante la adicion de 50 x4l (0,025 uCi) del
sustrato diluido se inicia finalmente la reaccion. Las mezclas de reaccion de
prueba se incuban durante 60 minutos a temperatura ambiente y la reaccion se
detiene mediante la adicion de 25 x4 de un inhibidor de PDESA disuelto en
tampén de ensayo (por ejehpb. compuesto del ajemplo 1 en el documento WO
2004/026286, eoncentracion final 10 x#M). Directamente a continuacién se
afiaden 25 ul de una suspension con-18-mg/mi de Yttrium Scintillation Proximity
Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ). Las placas de
micmv-alorat-:ibn se sell-an con una lamina y se dejan reposar 60 minutos a

temperatura ambiente. A continuacion se miden las placas durante 30
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segundos por pocillo en un contador de centelleo Microbeta (Wallac Inc.,
Atlanta GA). Los valores Cls se determinan por medio de la representacion
grafica de la concentracion de sustancia frente a la inhibicién porcentual.

El efecto in vitro de las sustancias de prueba sobre PDE3B, PDE4B,
PDE7B, PDESA, PDE10A y PDE11A recombinantes se determina segin el
protocolo de prueba descrito anteriormente para PDESA con las siguientes
adaptaciones: Como sustrato se usa [5',8-H] 3',5'-fosfato ciclico de adenosina
(1 uCi/ul, Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ). No es necesaria la
adicién de una ‘solucién de inhibidor para detener la ;aacclbn. En lugar de ello,
a continuacion -_'t_ie la incubacién del sustrato y PDE se contin(a directamente
con la adicion de Yttrium Scintillation Proximity Beads como se ha descrito
anteriomente y con ello se detiene la reaccion. Para la determinacio-n de un
efacto correspondiente sobre PDE1C, PDE2A y PDESA recombinantes se
adapta el protocolo adicionaimente como sigue: En el caso de PDE1C se
afiaden adicionalments a la mezcla de reaccién calmodulina 107 M y CaCl; 3
mM. En la prueba se estimula PDE2A mediante la adicion de GMPc 1 uM y se
prueba con una concentracion de BSA de 0,01%. Pasa PDE1C y PDE2A se
emplea como [5',8-°H] 3',5'-sustrato fosfato ciclico de adenosina (1 uCiul,
Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), para PDE5A, [8-*H] 3',5-
fosfato ciclico de guanc;sina (1 upCiul, Amersham Pharmacia Biotech.,
Piscataway, NJ).



10

156

20

25

29

Habiendo descrito la invencibn como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Uso de inhibidores de PDES para la fabricacién de un farmaco para el
tratamiento de Isquemia cardiaca, para alcanzar o mejorar un efecto de
“precondicionamiento”, para el tratamiento de un infarto agudo de miocardio y
de lesiones por reperfusion, especiaimente tras un infarto de miocardio, para el
tratamiento qe la infertilidad masculina, del sindrome de Raynaud, de
claudicacién intermitente (claudicatio intermittens), de la enfermedad de La
Peyronie, parﬁ el tratamiento de enfermedades fibréticas, de la arteriosclerosis,
parala meiora_ de la movilidad espermética, para el tratamiento de la depresion,
leucemia (por ejemplo de la leucemia linfocitica crénica), para el tratamiento del
priapismo, para el tratamiento de la adhesion y agregacién plaquetarias en
casos de isquemia renal, para favorecer y promover la regeneracion hepatica
tras reseccién quirirgica del higado o en caso de céncer de higado, para la
inhibicién de la contraccién de la musculatura esofagica (por ejemplo en caso
de eséfago de cascanueces o espasmos esofagicos), para el tratamiento de la
acalasia, contracciones uterinas adelantadas, infertiidad femenina vy
dismenorrea, para el tratamiento de enfermedades hepéticas como por ejemplo
cirrosis hepética, hipertonia portal, para el tratamiento del lupus, de lupus
eritematoso r.iipertﬂns_o sistémico, esclerodermia, para el tratamiento de
esclerosis multiple, artritis reumat;;e-. alergia, enfermedades autoinmunes,
osteoporogis, caquexia, sindrome del ovario poliquistico, enfermedades

intestinales inflamatorias como por ejemplo enfermedad de Crohn y colitis

H



Y2

30

ulcerosa, gangrena diabética, artropatia diabética, esclerosis glomerular
diabética, dermatopatia diabética, cataratas diabéticas, hipbrlipidemia y
dislipidemia, para promover el crecimiento y mejorar la supervivencia de
ovocitos, cigotos, embriones o fetos, para el aumento de peso de prematuros,
S para aumentar la produccidn de leche en mamiferos, especialmente en seres
humanos, para el tratamiento de las migrafias, incontinencia, fallo renal agudo
y cronico, de la enfermedad glomerular, de nefritis, enfermedades tabulo-
intersticiales, glomerulopatla, alopecia, pancreatitis, amnesia, trastomos de la

consciencia, qutismo. trastomos del habla, sindrome de Lennox y epilepsia.

10
2. Uso se%t'm la reivindicacién 1 de compuestos de férmula (1)
M,
en la que
R! representa metilo o etilo,
15 R? representa etilo o propilo,

R® y R* son iguales o diferentes y representan una cadena de alquilo
lineal o ramificada con hasta 5 4tomos de carbono, que est sustituida dado el
caso hasta dos veces de forma igual o diferente con hidroxi o metoxi,

. —

20 - R% y R*, junto con el 4tomo de nitrégeno forman un anillo de piperidinilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo o un resto de formula
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O

en la que

R® significa hidrdgeno, formilo, acilo o alcoxicarbonilo con
respectivamente hasta 3 atomos de carbono,

5 o

significa alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta 3 4tomos de
carbono que estd sustituido dado el caso una a dos veces de forma igual o
diferente con hidroxi, carboxilo, alcoxi de cadena lineal o ramificada o
alcoxicarbonilq con respectivaments hasta 3 atomos de carbono o con grupos

10  de las formulad ~(CO}-NR'R® 0 —-P(O)(OR®}OR'Y),

en las que

f significa un nimero 0 6 1,

R’ y R® son igualés o diferentes y significan hidndgeno o metilo,

R® y R' son iguales o diferentes y significan hidrégeno, metilo o etilo,

16 o

R® significa ciclopentilo,

y los heterocicios mencionados como R® y R*, formados junto con el
atomo de. nitrégeno dado el caso estan sustituidos una o dos veces, de forma
igual o diferents, dado el caso también de forma geminal con hidroxi, formilo,

20 carboxilo, acilo o alcoxicarbonilo respectivamente con hasta 3 &tomos de
carbono o gru[-Jos delas formulas -P_g_g_)_(on“)(on‘z) o <{CO)-NRR™,

en las que

- R" y R son iguales o diferentes y significan hidrégeno, metilo o etilo,

i significa un nimero 0 6 1,
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y
R™ y R son iguales o diferentes y significan hidrégeno o metilo,
y/o y los heterocicios mencionados como R® y R*, formados junto con el
atomo de nitrdgeno dado el caso estén sustituidos con alquilo de cadena lineal
5 o ramificada con hasta 3 4tomos de carbono, que dado el caso esté sustituido
una o dos veces, de forma igual o diferente con hidroxi, carboxilo o con un
resto de férmula —P(OXOR'®)}OR'),
en la que
R' y R' son iguales o diferentes y significan hidrégeno, metilo o etilo
10 vioy Iosgpeteroclclos mencionados como R? y R*, formados junto con el
atomo de nitrégeno dado el caso estadn sustituidos con un piperidinilo o
pirrolidinilo unido en N,
y
R® representa etoxi o propoxi,

15 asl como de sus sales y solvatos y de los solvatos de las sales,

3. Uso seg(n la reivindicacion 2 de compuestos de fdérmula (la)
1
1L
N’N\(
R
~—

R HN
: \

SO,NRIR*
®n la que R, R% R?, R y R® respectivamente, tienen el significado

(1),

20- citado en la reivindicacién 2, asl como de sus sales y solvatos y de los solvatos
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_de las sales.

4, Uso seguin la reivindicaciéon 3 de compuestos que se seleccionan entre

el grupo con las siguientes estructuras
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Estructura
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HC™
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HC™™

g

H,C

5. Uso de los compuestos segln la reivindicacion 4 para el tratamiento por

via oral 0 inﬂ;'venosa de infarto agudo de miocardio y lesiones por reperfusion.
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tratamliento de enfsrmedades hepétices como por ejemplo
REIVINDICACIONES:
cimosis hepética, hipertonia portal, para el tratamiento del
1. Uso de inhibidores de PDES para la fabricacion de

un farmaeco para el {ratamiento de Isquemia cardiaca, para
alcanzar o mejorar un efecto de “precondicionamiento”, para el
fratamiento de un infarto agude de miocardio y de lesiones por
reperfusion, especialments fras un infarto de miocardio, para
ol ratamlento de la infertlided masculina, de! sindrome de

Raynaud,
intermittens), de la enfermedad de La Peyronie, para o

de claudicacidn intermitente  {claudicatio
tratamiento de enfermedades fibroticas, de la arteriosclercsis,
para la mejoma de la movilided espermdtica, para el
tratemienio de la depresidn, leucemia (por ejemplo de la
Isucemia linfocltica cronica), para el tratamiento del priapismo,
para &l fratamiento de la adhesldn y agregadbn plaquetarias
en caaos de isquemia renal, para favorecer y promover la
regeneracion hepética fras reseccion quiriigica del higado o
en caso de cincer de higado, para la inhibicidn de la
contraccién de la musculatura ascfagica (por ejemplo en caso
de esdfago de cascanueces o espasmos esofigicos), para el

tratamientc de la acalasia, contrecciones ulerinas

adelantadas, Infertilidad famenina y dismenomrea, para el

lupus, de Ilupus eritematoso hipertanso  sisiémico,
esclerodermia, para el iralamiento de esclerosis mditiple,
aitrliis reumeloide, alergia, enfermedades autoinmunes,
osteoporosis, caquexa, sindrome del ovario poliquisiico,
enfermedades iniestinales inflamatorias como por ejemplo
enfermedad de Crohn y colifis ulcercsa, gangrena diabética,
arbopetla  diabética, esclerosis glomerular  diabética,
dermatopatia diabéfica, cataratas diabéticas, hiperipidemia y
diglipidemia, para promover el crecimiento y mejorar la
supervivencia de ovocitos, cigotos, embriones o fetos, para el
aumento de peso de prematuros, para aumentar la produccion
de leche en mamiferos, especiaiments en sared humanos,
para el fratamiento de las migrafias, incontinencia, fallo renal
agudo y cronico, de la enfermedad glomerular, de nefritis,
enfermedades tibulo-iniersticlales, glomerulopatia, alopecia,
pancreatitis, amnesia, frastomos de la consclencia, autismo,

trastomos del habla, sindrome de Lennox y epilepsia.
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO '
Apoderado (a) y/o Representante de

BAYER HEALTHCARE AG,

REFERENCIA Radicacién No. 7 11028
Solicitud internaclonal PCT/EP2005/008057
Fecha inicio fase naciocnal 06/03/2007

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficlo HNo. R I 2597

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 ds
la Decieién 486 de la Comieién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentea (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1l1la copia del documento en gue consta la cesiSm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsidn 486.

En cumplimiento de lo dispuasto por el articulo 39 de la Decislfn 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficilo, complete los requisitos anterliormente emuncilados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderf su prelaciém.

Motifiquese el presen
e), del capitulo

oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
delf titulo primeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jafe dea la/divieién de Nuevas Creaclionea

El anperior requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de

Tovess 99" FEB, 2007







