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DESCRIPCION
Analogos de Cilostazol.
Solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional US con n°® 60/926.100, presentada el 25 de abril de
2007.

Antecedentes de lainvencién

El cilostazol se conoce por el nombre quimico 6-[4-(1-ciclohexil-1H-tetrazol-5-il) butoxi]3,4-dihidro-2(H)-quinolinona.
Se comercializa bajo el nombre comercial PLETAL® (Otsuka America Pharmaceutical, Inc.) en los Estados Unidos
para el tratamiento de la claudicacién intermitente y bajo el nombre comercial PLETAL® en Japon y Corea del Sur
para el tratamiento de la enfermedad arterial oclusiva cronica, incluidas las complicaciones diabéticas de la
vasculatura periférica. El cilostazol también estd aprobado en Europa. La dosis diaria recomendada es de 100 mg
BID, con 50 mg BID recomendada si se administra conjuntamente con inhibidores potentes de CYP3A4 y CYP2C19.

El cilostazol es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa Il con actividad antiplaquetaria y antitrombética. Mas
especificamente, cilostazol y varios de sus metabolitos son inhibidores (PDE IlI inhibidores) de la fosfodiesterasa 1l
AMP ciclico (cAMP), inhibiendo la actividad de la fosfodiesterasa y suprimiento la degradacion de cAMP. Esta accion
da lugar a un aumento de cAMP en las plaquetas y los vasos sanguineos, lo que conduce a la inhibicion de la
agregacion de plaquetas y la vasodilatacion, respectivamente. Por ejemplo, cilostazol inhibe reversiblemente la
agregacion plaquetaria inducida por una variedad de estimulos, incluyendo trombina, ADP, colageno, acido
araquiddnico, epinefrina, y el esfuerzo cortante.

Actualmente, hay quince ensayos clinicos en marcha para cilostazol en las areas de infarto cerebral, trastornos
cerebrovasculares, aterosclerosis, complicaciones de la diabetes mellitus, enfermedad vascular periférica,
enfermedad de Reynaud, claudicacion intermitente, enfermedad isquémica del corazén, y sindrome coronario
agudo.

Los ensayos adicionales estan investigando cilostazol en combinacién con otros agentes terapéuticos. Por ejemplo,
los ensayos estan investigando cilostazol en combinacion con aspirina en pacientes con ictus isquémico ("Overcome
Biochemical Aspirin Resistane [sic] Through Cilostazol Combination (ARCC)") y en combinacion con la aspirina en
pacientes con apoplejia crénica que estudian el efecto de la aspirina mas cilostazol y aspirina sola en la progresion
de la estenosis arterial intracraneal, en 200 pacientes con apoplejia cronica con el 50 a 99% de estenosis.

A pesar de las actividades beneficiosas de cilostazol, hay una necesidad continua de nuevos compuestos para el
tratamiento de las enfermedades y afecciones anteriormente mencionadas.

Resumen de lainvencién

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos que son derivados del inhibidor de la fosfodiesterasa, cilostazol y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Esta invencion proporciona también composiciones libres de
pirégeno que comprenden uno 0 mas compuestos de la invencion y el uso de los compuestos y composiciones
divulgadas en procedimientos de tratamiento de enfermedades y afecciones que se tratan mediante la
administracion de un inhibidor de la fosfodiesterasa, tales como cilostazol. La invencién también se refiere al uso de
los compuestos y composiciones divulgados como reactivos en estudios analiticos que implican cilostazol.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los términos "mejorar" y "tratar" se usan indistintamente e incluyen tanto el tratamiento terapéutico y el tratamiento
profilactico (que reduce la probabilidad de desarrollo). Ambos términos significan reducir, suprimir, atenuar,
disminuir, detener, o estabilizar el desarrollo o progresion de una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad o
trastorno delineado en la presente memoria), disminuir la severidad de la enfermedad o mejorar los sintomas
asociados con la enfermedad.

Por "enfermedad" se refiere a cualquier afeccién o trastorno que dafia o interfiere con la funcién normal de una
célula, tejido u érgano.

Se reconocera que algunas variaciones de la abundancia isotpica natural se producen en un compuesto sintetizado
segun el origen de las materias quimicas utilizadas en la sintesis. Por lo tanto, una preparacién de cilostazol
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inherentemente contendrd pequefias cantidades de isotop6logo deuterados. La concentracion de hidrégeno,
abundante de manera natural y estable tales isétopos de carbono, a pesar de esta variacion, es pequefio y carece
de importancia en comparacién con el grado de sustitucion isotopica estable de compuestos de la presente
invencion. Véase, por ejemplo, Wada, E., et al, Seikagaku, 66:. 15 (1994); Ganes, LZ, et al., Comp. Biochem. Physiol
A Mol. Integr. Physiol, 119: 725 (1998).

Los compuestos de la presente invencién se distinguen de tales formas menores que existen de manera natural en
que el término "compuesto” como se usa en esta invencion se refiere a una composicién de materia que tiene un
factor de enriquecimiento isotépico minimo de al menos 500 (7,5% de incorporacion de deuterio) para cada atomo
de deuterio que esta presente en un sitio designado como un sitio de deuteracién en el compuesto 106 6 110.

En los compuestos de la invencién, cualquier atomo no designado especificamente como un isétopo en particular
esta destinado a representar cualquier iso6topo estable de este atomo a menos que se indique lo contrario. A menos
gue se indique lo contrario, cuando una posicién se designa especificamente como "H" o "hidrégenao", la posicion se
entiende que tienen hidrégeno en su composicién isotépica de abundancia natural.

El término "factor de enriquecimiento isotopico” como se usa aqui se entiende la relacion entre la abundancia
isotopica en una posicion especificada en un compuesto de esta invencién y la abundancia natural del is6topo. La
abundancia natural de deuterio es del 0,015%.

En otras realizaciones, un compuesto de esta invencion tiene un factor de enriquecimiento isotopico para cada
deuterio presente en un sitio designado como un sitio potencial de deuteracion en el compuesto de al menos 1000
(15% de incorporacion de deuterio), al menos 1500 (22,5% de incorporacién de deuterio ), al menos 2000 (30% de
incorporacion de deuterio), al menos 2500 (37,5% de incorporacion de deuterio), al menos 3000 (45% de
incorporacion de deuterio), al menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio), al menos 4000 (60% de
incorporacion de deuterio ), al menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000 (75% de deuterio),
al menos 5500 (82,5% de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporacion de deuterio), al menos
6333,3 (95% de incorporacion de deuterio), al menos 6466,7 (97% de incorporacion de deuterio), al menos 6600
(99% de incorporacion de deuterio), o al menos 6633,3 (99,5% de incorporacion de deuterio).

Se entiende que el factor de enriquecimiento isotépico de cada deuterio presente en un sitio designado como un sitio
de deuteracion es independiente de otros sitios deuterados. Por ejemplo, si hay dos sitios de deuteraciéon en un
compuesto un sitio podria ser deuterado al 22,5%, mientras que el otro podria ser deuterado al 37,5% y aun ser
considerado un compuesto en el que el factor de enriquecimiento isotopico es de al menos 1500 (22,5%).

La formula estructural representada en la presente memoria puede o no puede indicar si atomos en ciertas
posiciones estan enriquecidos isotépicamente. En una realizacibn mas general, cuando una férmula estructural en
silencio con respecto a si una posicion particular es isotépicamente enriquecido, es de entender que los is6topos
estables en la posicion particular estan presentes en abundancia natural, o, alternativamente, que esa posicion
particular es isotopicamente enriquecido con uno o mas isétopos naturales estables. En una realizacion mas
especifica, los is6topos estables estan presentes en abundancia natural en todas las posiciones en un compuesto no
designadas especificamente como ser enriquecido isotdpicamente.

El término "isotopdlogo" se refiere a una especie que difiere de un compuesto especifico de esta invencién sélo en la
composicion isotdpica de los mismos o de sus iones. Isotopélogo pueden diferir en el nivel de enriquecimiento
isotépico en una 0 mas posiciones y/o en la(s) posicién(posiciones) de enriquecimiento isotopico.

El término "compuesto”, como se usa en este documento, también se pretende incluir cualquiera de las sales,
solvatos o hidratos de los mismos. Por lo tanto, se debe entender que cuando cualquier compuesto se denomina en
la presente memoria por su nombre y estructura, sales, solvatos e hidratos de los mismos estan incluidos.

Una sal de un compuesto de esta invencion esta formada entre un acido y un grupo basico del compuesto, tal como
un grupo funcional amino, o de una base y un grupo acido del compuesto, tal como un grupo funcional carboxilo. De
acuerdo con otra realizacion, el compuesto es una sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.

El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a un componente que es, dentro del alcance
del juicio médico razonable, adecuado para uso en contacto con los tejidos de humanos y otros mamiferos sin
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son equivalentes a una razonable relacién beneficio/riesgo. Una
"sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no téxica que, tras la administracién a un receptor, es
capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de esta invencion. Un "contraion farmacéuticamente
aceptable" es una porcién i6nica de una sal que no es toxico cuando se libera de la sal tras la administraciéon a un
destinatario.

Los acidos cominmente empleados para formar sales farmacéuticamente aceptables incluyen &cidos inorganicos

tales como el bisulfuro de hidrégeno, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulftrico y acido

fosférico, asi como acidos organicos tales como acido para-toluenosulfénico, acido salicilico, acido tartarico, acido
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bitartarico, acido ascérbico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucurénico, acido
férmico, acido glutamico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfonico, acido lactico, acido
oxalico, acido para-bromofenilsulfonico, acido carbdnico, acido succinico, acido citrico, acido benzoico y acido
acético, asi como acidos inorganicos y organicos relacionados. Dichas sales farmacéuticamente aceptables incluyen
por tanto sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato,
metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato,
isobutirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato,
butino-1,4-dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato,
lactato, B-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato,
naftaleno-2-sulfonato, mandelato y otras sales. En una realizacion, las sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen aquellas formadas con acidos minerales tales como acido clorhidrico y acido bromhidrico y
especialmente aquellas formadas con acidos organicos tales como acido maleico.

Tal como se utliza aqui, el término "hidrato" significa un compuesto que incluye ademas una cantidad
estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Tal como se utliza aqui, el término "solvato" significa un compuesto que incluye ademas una cantidad
estequiométrica 0 no estequiométrica de disolvente tal como agua, acetona, etanol, metanol, diclorometano, 2-
propanol, o similares, unido por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Los compuestos divulgados pueden existir en formas estereoisomeéricas diferentes.
Los estereoisbmeros son compuestos que solo difieren en su disposicién espacial. Los enantidmeros son pares de
estereoisdbmeros cuyas imagenes especulares no son superponibles, lo mas cominmente debido a que contienen
un atomo de carbono sustituido asimétricamente, que actia como un centro quiral. "Enantiémero” significa uno de un
par de moléculas que son imagenes especulares entre si y no son superponibles. Los diasteredmeros son
estereoisdbmeros que no estan relacionados como imagenes especulares, mas cominmente debido a que contienen
dos o mas atomos de carbono sustituidos asimétricamente. "R" y "S" representan la configuracion de los
sustituyentes alrededor de uno o més atomos de carbono quirales.

Cuando la estereoquimica de los compuestos divulgados se hombra o se representa por la estructura, el nombre o
estereoisdmero representado es puro de al menos el 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o0 99,9% en peso con relacién a los
otros estereoisomeros. Cuando un solo enantiomero se denomina o se representa por la estructura, el enantiomero
representado o nombrado es al menos del 60%, 70%, 80%, 90%, 99% o0 99,9% Opticamente puro. Por ciento de
pureza Optica en peso es la relacion del peso del enantiomero sobre el peso del enantiomero més el peso de su
isémero oOptico.

Cuando un compuesto divulgado se nombra o se representa por la estructura sin indicar la estereoquimica y tiene al
menos un centro quiral, es de entenderse que el nombre o estructura incluye un enantiomero de inhibidor libre del
correspondiente isdbmero 6ptico, una mezcla racémica del inhibidor y mezclas enriquecidas en un enantiomero con
respecto a su isomero 6ptico correspondiente.

Cuando un compuesto divulgado se nombra o se representa por la estructura sin indicar la estereoquimica y tiene al
menos dos centros quirales, debe entenderse que el nhombre o estructura incluye un diastereémero libre de otros
diasteredbmeros, un par de diasteredmeros libre de otros pares diastereoméricos, mezclas de diastere6meros,
mezclas de pares diastereoméricos, mezclas de diastereémeros en el que se enriquece un diastereocisomero con
relacion al(a los) otro(s) diastereoisémero(s) y mezclas de pares diastereoméricos en el que se enriquece un par de
diastereoisomeros en relacion con el(los) otro(s) par(es) de diastereoisémeros.

El término "compuestos estables”, como se usa aqui, se refiere a compuestos que poseen estabilidad suficiente para
permitir su fabricacion y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo suficiente de tiempo para ser
util para los fines detallados en la presente memoria (por ejemplo, la formulacién en productos terapéuticos,
compuestos intermedios para uso en la produccion de compuestos terapéuticos, compuestos intermedios aislables o
almacenables, tratar una enfermedad o afeccion sensible a agentes terapéuticos).

"D" se refiere a deuterio.

"Estereoisémero” se refiere tanto a enantibmeros como a diastereémeros.

"Tert" se refiere a terciario.

"US" se refiere a los Estados Unidos de América.

"FDA" se refiere a la Administracion de Alimentos y Drogas.

"NDA" se refiere a la Solicitud de Nuevo Farmaco.

Como se usa en la presente memoria, "cada Y" variable incluye, de forma independiente, cualquier grupo "Y" (por
ejemplo, Y!, Y2, Y3, e YY.

El término "perdeutero-ciclohexil* se refiere a un grupo ciclohexilo, donde se sustituye todo el hidrégeno con
deuterio.
4
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Los compuestos terapéuticos
La presente invencién proporciona

Un compuesto seleccionado de:
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Compuesto 110, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacién aliin mas especifica, el compuesto se selecciona de:
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Compuesto 110.

En otro conjunto de realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio en cualquiera de las realizaciones
expuestas anteriormente esta presente en su abundancia isotépica natural.

COMPOSICIONES

En ofra realizacion, la invenciéon proporciona también composiciones libres de pirdgeno que comprenden una
cantidad eficaz del compuesto 106 6 110 incluyendo cualquiera de las formulas en la presente memoria), 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y un vehiculo aceptable. Preferiblemente, una composicion de esta
invencién se formula para uso farmacéutico ("una composicion farmacéutica"), en el que el vehiculo es un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El(los) vehiculo(s) debe(n) ser "aceptable(s)" en el sentido de ser compatible con los
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otros ingredientes de la formulacién y, en el caso de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, no perjudiciales para
el receptor de los mismos en cantidades tipicamente usadas en medicamentos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables, adyuvantes y vehiculos que pueden ser utilizados en las
composiciones farmacéuticas de esta invencion incluyen, pero no estan limitados a, intercambiadores de iones,
alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albumina de suero humano, sustancias
tampon tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos
grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogeno fosfato disédico,
hidrégeno fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil
pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras,
polimeros de bloque de polietileno polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

Si se requiere, la solubilidad y biodisponibilidad de los compuestos de la presente invencién en composiciones
farmacéuticas se puede mejorar mediante procedimientos bien conocidos en la técnica. Un procedimiento incluye el
uso de excipientes de lipidos en la formulacién. Consulte "Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the
Bioavailability of Poorly WaterSoluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical Sciences), "David Hauss J., ed. Informa
Healthcare, 2007, y "Role of Lipid Excipients in Modifying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and
Biological Examples ", Kishor M. Wasan, cd. Wiley-Interscience, 2006.

Otro procedimiento conocido de mejora de la biodisponibilidad es el uso de una forma amorfa de un compuesto de
esta invencion opcionalmente formulado con un poloxdmero, tal como Lutrol™ y PLURONIC™ (BASF Corporation),
0 copolimeros de bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno. Véase la patente de Estados Unidos 7.014.866, y
las publicaciones de patente de Estados Unidos 20060094744 y 20060079502.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa e
intradérmica). En ciertas realizaciones, el compuesto de las férmulas en la presente memoria se administra por via
transdérmica (por ejemplo, usando un parche transdérmico o técnicas iontoforéticas). Otras formulaciones pueden
presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, comprimidos, capsulas de liberacion
sostenida, y en liposomas y se pueden preparar por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica
de la farmacia. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia,
PA (172 ed. 1985).

Tales procedimientos preparativos incluyen la etapa de poner en asociacion con la molécula a ser administrada
ingredientes tales como el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
composiciones se preparan poniendo uniforme e intimamente en asociacién los ingredientes activos con vehiculos
liquidos, liposomas o vehiculos soélidos finamente divididos, o ambos, y luego, si es necesario, dando forma al
producto.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra por via oral. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades discretas tales como capsulas,
bolsitas, o comprimidos conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo; un polvo o
granulos, una solucién o una suspension en un liquido acuoso o un liquido no acuoso, una emulsion liquida de
aceite en agua; una emulsion liquida de agua-en-aceite; envasados en liposomas, o como un bolo, etc. Capsulas de
gelatina blanda pueden ser Gtil para contener tales suspensiones, que beneficiosamente pueden aumentar la
velocidad de absorcion de compuesto.

En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos que se usan cominmente incluyen lactosa y almidén de
maiz. Los agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, se afiaden también tipicamente. Para la
administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidéon de maiz seco. Cuando las
suspensiones acuosas se administran por via oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y
agentes de suspension. Si se desea, ciertos edulcorantes y/o saborizantes y/o colorantes pueden ser afiadidos.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion oral incluyen pastillas que comprenden los
ingredientes en una base aromatizada, normalmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; y pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones estériles acuosas y
no acuosas para inyeccion que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen la
formulacion isoténica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que
pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en recipientes
de dosis unitaria 0 de mudltiples dosis, por ejemplo, ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en una
condicion de secado por congelacion (liofilizado) que requiere soélo la adicién del vehiculo liquido estéril, por ejemplo,
agua para inyecciones, inmediatamente antes del uso. Soluciones y suspensiones inyectables extemporaneas se
pueden preparar a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.
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Tales soluciones para inyeccién pueden estar en forma, por ejemplo, de una suspensién inyectable estéril acuosa u
oleaginosa. Esta suspension se puede formular de acuerdo con técnicas conocidas en el ramo usando dispersantes
adecuados o agentes humectantes (tales como, por ejemplo, TWEEN 80) y agentes de suspensién. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estdn manitol, agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de
cloruro sédico. Ademas, aceites fijados estériles se emplean convencionalmente como medio de disolvente o de
suspension. Para este propésito, cualquier aceite fijado blando se puede emplear incluyendo mono- o diglicéridos.
Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados glicéridos son utiles en la preparacion de inyectables,
como son los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden
contener un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando un compuesto de esta invencion con un
excipiente adecuado no irritante que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por lo
tanto se fundira en el recto para liberar los componentes activos. Tales materiales incluyen, pero no estan limitados
a, manteca de cacao glicoles, cera de abejas y polietileno.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién se pueden administrar por aerosol nasal o inhalacién. Tales
composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en el ramo de la formulacién farmacéutica y
pueden prepararse como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes conocidos en el ramo. Véase, por ejemplo: Rabinowitz, J.D. y Zaffaroni, A.C., Patente
US n° 6.803.031, asignado a Alexza Molecular Delivery Corporation.

La administracién tépica de las composiciones farmacéuticas de la presente invencion es especialmente Util cuando
el tratamiento deseado implica &reas u drganos facilmente accesibles por aplicacion tépica. Para la aplicacion tépica
a la piel por via topica, la composicion farmacéutica se debe formular con un ungliento adecuado que contenga los
componentes activos suspendidos o disueltos en un vehiculo. Los vehiculos para administracion topica de los
compuestos de esta invencién incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, petréleo liquido, petréleo blanco,
propilenglicol, compuesto de polioxietileno polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Alternativamente, la
composicion farmacéutica se puede formular con una locion o crema adecuada que contiene el compuesto activo
suspendido o disuelto en un vehiculo. Los vehiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral,
monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres de cetilo, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol
bencilico y agua. Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también pueden aplicarse topicamente al
tracto intestinal inferior mediante una formulacion de supositorio rectal o en una formulacion de enema adecuada.
Parches topicamente transdérmicos y administracién iontoforética también se incluyen en esta invencion.

Aplicacion de la terapéutica sujeto puede ser local, de manera que se administra en el sitio de interés. Varias
técnicas se pueden utilizar para proporcionar las composiciones de paciente en el sitio de interés, tales como
inyeccion, uso de catéteres, trocares, proyectiles, gel de pluronic, estents, polimeros de liberacién sostenida de
drogas u otro dispositivo que proporciona el acceso interno.

Asi, de acuerdo con todavia otra realizacién, los compuestos y composiciones de esta invencion pueden ser
incorporados en composiciones de recubrimiento para recubrir un dispositivo médico implantable, tales como
prétesis, valvulas artificiales, injertos vasculares, estents, o catéteres. Los recubrimientos adecuados y la
preparacion general de dispositivos implantables recubiertos se conocen en el ramo y se ejemplifican en las
patentes US N°: 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los recubrimientos son tipicamente materiales poliméricos
biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido
polilactico, acetato de vinilo etileno, y mezclas de los mismos. Los recubrimientos pueden estar ademas cubiertos
por un recubrimiento superior adecuado de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones
de los mismos para impartir caracteristicas de liberacion controlada en la composicién. Recubrimientos para
dispositivos invasivos se incluirdn dentro de la definicion de vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como estos términos se utilizan en la presente memoria.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento de recubrimiento de un dispositivo
médico implantable que comprende la etapa de poner en contacto el dispositivo con la composicién de recubrimiento
descrita anteriormente. Sera obvio para los expertos en la técnica que el recubrimiento del dispositivo se producira
antes de la implantacién en un mamifero.

De acuerdo con otra realizacién, la invencion proporciona un procedimiento de impregnacion de un dispositivo de
liberacion de farmaco implantable que comprende la etapa de poner en contacto el dispositivo de liberacion de
farmaco con un compuesto o composicion de esta invencion. Dispositivos implantables de liberacion de farmacos
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incluyen, pero no se limitan a, capsulas o balas de polimero biodegradables, capsulas de polimero no degradables,
difusibles y obleas de polimeros biodegradables.

De acuerdo con otra realizacion, la invencidon proporciona un dispositivo médico implantable recubierto con un
compuesto o una composicién que comprende un compuesto de la presente invencion, tal que el compuesto es
terapéuticamente activo.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un dispositivo de liberacion de farmaco implantable
impregnada con o que contiene un compuesto 0 una composicién que comprende un compuesto de esta invencion,
de tal manera que el compuesto se libera desde el dispositivo y es terapéuticamente activo.

Cuando un érgano o tejido es accesible debido a la cirugia, tal 6rgano o tejido puede ser bafiado en un medio que
contiene una composicion de esta invencion, una composicion de esta invencion puede ser pintado sobre el drgano,
0 una composicién de esta invencién se puede aplicar en cualquier otra manera conveniente.

Ejemplos de formulaciones y composiciones relacionados con los compuestos de esta invencion se describen en las
patentes US N°: 7.144.585, 6.923.988 y 6.720.001.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente invencion comprende ademas uno o mas agentes
terapéuticos segundos. En una realizacién, el segundo agente terapéutico es uno o0 mas compuestos adicionales de
la presente invencion. En una realizacion, cada uno de los dos o mas compuestos de la presente invencién en tales
composiciones difiere de todas las demas en las posiciones de enriquecimiento isotopico. Comunmente, tal
composicion comprende tres, cuatro, cinco o0 mas compuestos diferentes de esta invencion.

En otra realizacion, la eleccién del agente terapéutico segundo puede estar hecha de cualquier agente terapéutico
segundo conocido por ser Util para co-administracion con el Compuesto 1. Ejemplos de tales agentes y las
afecciones y enfermedades para las que cada uno se pueden usar en combinacion con un compuesto de la presente
invencion incluyen agentes antiplaquetarios (por ejemplo, aspirina y clopidgrel) en el tratamiento de pacientes con
apoplejia, y el probucol.

En otra realizacion, la invencién proporciona formas de dosificacion separadas de un compuesto de esta invencion y
uno o mas de cualquiera de los anteriormente descritos agentes terapéuticos segundos, en el que el compuesto y el
segundo agente terapéutico se asocian unos con otros. El término "asociado con otros" como se utiliza aqui significa
gue las formas de dosificacion separadas se empaquetan juntos o unidos de otro modo entre si de manera que es
facilmente evidente que las formas de dosificacion separadas estan destinados a ser vendidos y administrados
juntos (en menos de 24 horas uno del otro, de forma consecutiva o simultdneamente).

Tal como se utiliza aqui, el término "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad que, cuando se administra en un
régimen de dosificacion adecuado, es suficiente para tratar (profilacticamente o terapéuticamente) el trastorno
objetivo. Por ejemplo, y la cantidad eficaz es suficiente para reducir o atenuar la gravedad, duracién o progresion del
trastorno a tratar, prevenir el avance de la enfermedad a tratar, causar la regresion de la enfermedad a tratar, o
mejorar o aumentar el(los) efecto(s) profilactico(s) o terapéutico de otra terapia.

La interrelacién de dosis para animales y humanos (basada en miligramos por metro cuadrado de superficie
corporal) se describe en Freireich, et al., Cancer Chemother. Rep., 50: 219 (1966). Area de superficie corporal puede
determinarse aproximadamente a partir de la altura y el peso del paciente. Véase, por ejemplo, Scientific Tables,
Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, Nueva York, 1970, 537.

En una realizacién, una cantidad eficaz de un compuesto de esta invencion puede variar desde aproximadamente 20
mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia. La administracion puede ser en una 0 mas dosis por dia (por ejemplo, las
dosis multiples). Cuando se utilizan dosis multiples, la cantidad de cada dosis puede ser la misma o diferente.

En una realizacion particular, una cantidad eficaz de un compuesto de esta invencion puede variar desde
aproximadamente 20 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 25 mg/dia a
aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 30 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde
aproximadamente 35 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 40 mg/dia a combate 200
mg/dia, desde aproximadamente 45 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 50 mg/dia a
aproximadamente 200 mg/dia. Por ejemplo, una cantidad eficaz por dia puede ser de aproximadamente 20 mg/dia,
25 mg/dia, 30 mg/dia, o aproximadamente 35 mg/dia, o aproximadamente 40 mg/dia, o aproximadamente 45
mg/dia, o aproximadamente 50 mg/dia, o aproximadamente 55 mg/dia, o aproximadamente 60 mg/dia, o
aproximadamente 65 mg/dia, o aproximadamente 70 mg/dia o aproximadamente 75 mg/dia, o aproximadamente 80
mg/dia, o aproximadamente 85 mg/dia, o alrededor de 90 mg/dia, o aproximadamente 95 mg/dia, o
aproximadamente 100 mg/dia, o aproximadamente 150 mg/dia, o aproximadamente 200 mg/dia.

Las dosis efectivas también variaran, tal como reconoceran los expertos en la técnica, dependiendo de las
enfermedades que se tratan, la gravedad de la enfermedad, la via de administracion, el sexo, la edad y el estado
8
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general de salud del paciente, el uso de excipiente, la posibilidad de co-uso con otros tratamientos terapéuticos tales
como el uso de otros agentes y el juicio del médico tratante.

Para las composiciones farmacéuticas que comprenden un segundo agente terapéutico, una cantidad eficaz del
agente terapéutico segundo es de entre aproximadamente el 20% y 100% de la dosificacion normalmente utilizados
en un régimen de monoterapia usando s6lo ese agente. Preferiblemente, una cantidad eficaz es de entre
aproximadamente el 70% y 100% de la dosis monoterapéutica normal. Las dosis normales monoterapéuticas de
estos agentes terapéuticos segundos son bien conocidos en el ramo. Véase, por ejemplo, Wells, et al., Eds.,
Pharmacotherapy Handbook, 22 Edicién, Appleton y Lange, Stamford, Conn (2000); PDR Pharmacopeia, Tarascon
Pocket Pharmacopeia 2000, edicion Deluxe, Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), cada una de cuyas
referencias se incorporan aqui por referencia en su totalidad.

Algunos de los agentes terapéuticos segundos referenciados anteriormente pueden actuar sinérgicamente con los
compuestos de la presente invencion. Cuando esto ocurre, permitira que la dosificacion eficaz del segundo agente
terapéutico y/o el compuesto de la presente invencion se reduzca de la requerida en una monoterapia. Esto tiene la
ventaja de minimizar los efectos tdxicos secundarios con el segundo agente terapéutico de un compuesto de esta
invencion, mejoras sinérgicas en la eficacia, mejorar la facilidad de administracién o el uso y/o gasto global reducido
de la preparacion de compuesto o formulacion.

Los compuestos para uso en el tratamiento

La invencién también proporciona un compuesto para uso en el tratamiento de una enfermedad que es susceptible
al tratamiento con un antagonista de la fosfodiesterasa Ill que comprende la etapa de administrar a un paciente que
lo necesita una cantidad eficaz del compuesto 106 6 110 o una composicion farmacéutica de la presente invencion
que comprende el compuesto 106 6 110 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las enfermedades o afecciones susceptibles de tratamiento mediante la inhibicién de la fosfodiesterasa Il incluyen,
pero no se limitan a: enfermedad arterial oclusiva crénica, complicaciones de diabéticas mellitus (por ejemplo,
complicacion de periférico), claudicacién intermitente, proliferacion de la intima, reestenosis, estenosis arterial
intracraneal, apoplejias recurrentes, infarto cerebral, trastornos cerebrovasculares, arteriosclerosis, complicaciones
de aterotrombosis, enfermedad vascular periférica, enfermedad de Reynaud, disfuncion sexual, Ulceras, limitacion
de la circulaciéon cerebral, trastornos tromboliticos, inflamacién, hipotensién, asma, enfermedad isquémica del
corazon, enfermedad cardiaca coronaria y sindrome coronario agudo.

En una realizacion particular, el compuesto de la invencién es para uso en el tratamiento de la enfermedad arterial
oclusiva croénica, claudicacion, intermitente o apoplejia en un paciente que lo necesite que comprende administrar al
paciente una cantidad eficaz del compuesto 106 6 110 o una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto 106 6 110 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion particular, el compuesto de la invencion es para su uso en el tratamiento de la diabetes de tipo 2
o sindrome metabodlico X.

Compuesto para el tratamiento delineado en este documento también incluyen aquellos en los que se identifica al
paciente como en necesidad de un tratamiento particular indicado. La identificacion de un paciente en necesidad de
tal tratamiento puede ser a juicio de un paciente o un profesional de la salud y puede ser subjetivo (por ejemplo,
opinién) u objetivo (por ejemplo, medible por una prueba o procedimiento diagndéstico).

En otra realizacién, la composicion anterior para uso en el tratamiento comprende uno 0 mas agentes terapéuticos
segundos. La eleccién del segundo agente terapéutico puede estar hecho de uno o mas compuestos adicionales de
la invencidn, o cualquier segundo agente terapéutico conocido por ser Util para co-administracion con cilostazol. La
eleccion del segundo agente terapéutico también depende de la enfermedad o afeccién particular a tratar. Ejemplos
de segundos agentes terapéuticos que se pueden emplear en los procedimientos de esta invencion son los descritos
anteriormente para su uso en composiciones de combinacion que comprenden un compuesto de esta invencion y un
segundo agente terapéutico.

En una realizacion, el segundo agente terapéutico se selecciona de aspirina, clopidogrel o una combinacion de los
mismos, y el paciente sufre o es susceptible de sufrir una apoplejia o recientemente se le ha implantado un estent
liberador de farmacos.

En otra realizacion, el segundo agente terapéutico es probucol, y el paciente sufre o es susceptible a diabetes tipo 2
o sindrome metabdlico X.

El término "co-administrado” como se utiliza aqui significa que el segundo agente terapéutico se puede administrar
junto con un compuesto de esta invencién como parte de una sola forma de dosificacién (por ejemplo, una
composicion de esta invencion comprende un compuesto de la invencién y un segundo agente terapéutico como se
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describié anteriormente) o como formas de dosificacion separadas, multiples. Alternativamente, el agente adicional
se puede administrar antes de, consecutivamente con, o tras la administracién de un compuesto de esta invencion.
En el tratamiento de tal terapia de combinacién, tanto los compuestos de esta invencion y el(los) segundo(s)
agente(s) terapéutico(s) se administra(n) por procedimientos convencionales. La administracion de una composicion
de esta invencién, que comprende tanto un compuesto de la invencién y un segundo agente terapéutico, a un
paciente no excluye a la administracion por separado de dicho agente terapéutico mismo, cualquier otro agente
terapéutico segundo o cualquier compuesto de esta invencién al paciente en otro momento durante el curso del
tratamiento.

Las cantidades eficaces de estos agentes terapéuticos segundos son bien conocidos para los expertos en la técnica
y la orientacién para la dosificacion puede encontrarse en las patentes y solicitudes de patente publicadas
referenciadas en este documento, asi como en Wells, et al., Eds., Pharmacotherapy Handbook, 22 Edicion, Appleton
and Lange, Stamford, Conn (2000); PDR Pharmacopeia Tarascon Pocket Pharmacopeia 2000, edicién Deluxe,
Tarascon Publishing, Loma Linda, Calif. (2000), y otros textos médicos. Sin embargo, estd bien dentro de la
competencia del experto en la materia para determinar el intervalo de cantidad efectiva éptica del segundo agente
terapéutico.

En una realizacion de la invencion, donde se administra un segundo agente terapéutico a un paciente, la cantidad
efectiva del compuesto de la presente invencion es menor que su cantidad efectiva seria donde el segundo agente
terapéutico no se administrase. En otra realizacion, la cantidad efectiva del segundo agente terapéutico es menor
que su cantidad efectiva seria cuando el compuesto de esta invencion no se administrase. De esta manera, los
efectos secundarios indeseados asociados con altas dosis de cualquiera de los agentes puede ser minimizado.
Otras ventajas potenciales (incluyendo sin limitacién la mejora de los regimenes de dosificacion y/o el costo reducida
de medicamento) seran evidentes para los expertos en la técnica.

Cuando los compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, composiciones y composiciones
farmacéuticas de esta invencién se administran conjuntamente con otro agente antiplaquetario (por ejemplo, aspirina
y clopidogrel), el paciente se aprovecha de la reduccidon de la agregacién de plaquetas que conduce a otros
trastornos.

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el compuesto 106 6 110, una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, 0 una composicion farmacéutica del compuesto 106 6 110, solo o junto con uno o mas de los anteriormente
descritos agentes segunda terapéuticos para el tratamiento o la prevencion de un paciente de una enfermedad,
trastorno o sintoma se ha expuesto anteriormente. En una realizacion particular, la enfermedad es la apoplejia. En
una realizacién mas particular, la enfermedad es la apoplejia y el segundo agente es aspirina o clopidogrel.

[0079]En otra realizacidn, la invencién proporciona un compuesto para modular la actividad de la fosfodiesterasa Il
en una célula, que comprende poner en contacto una célula con uno o0 mas compuestos de la Férmula (1), una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, o composiciones farmacéuticas de la Férmula (I) como descritos en este
documento.

PROCEDIMIENTOS Y KITS DIAGNOSTICOS

Los compuestos y composiciones de esta invencién también son Utiles como reactivos en procedimientos para
determinar la concentracion de cilostazol en solucion o muestra biologica tal como plasma, examinar el metabolismo
de cilostazol y otros estudios analiticos.

De acuerdo con una realizacion, la invencion proporciona un procedimiento de determinacién de la concentracion,
en una solucién o una muestra biolégica, de cilostazol, que comprende las etapas de:

a) afiadir de una concentracion conocida del compuesto 106 6 110 a la solucién de muestra biolégica;

b) someter la solucién o muestra biologica a un dispositivo de medicion que distingue cilostazol a partir del
compuesto 106 6 110;

c) calibrar el dispositivo de medicion para correlacionar la cantidad detectada de compuesto 106 6 110 con la
concentracién conocida del compuesto 106 6 110 afadido a la muestra biolégica o una solucion; y

d) medir la cantidad de cilostazol en la muestra biolégica con el dispositivo de medicion calibrado, y

e) determinar la concentracion de cilostazol en la solucién de muestra usando la correlacién entre la cantidad
detectada y la concentracion obtenida para el compuesto 106 6 110.
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Los dispositivos de medicion que pueden distinguir cilostazol partir del correspondiente compuesto 106 6 110
incluyen cualquier dispositivo de medicién que puede distinguir entre dos compuestos que difieren entre si
Unicamente en abundancia isotépica. Ejemplos de dispositivos de medicién incluyen un espectrometro de masas,
espectrometro de RMN, o un espectrometro IR.

En otra realizacién, la invencion proporciona un procedimiento para evaluar la estabilidad metabdlica de un
compuesto de Férmula | que comprende las etapas de poner en contacto el compuesto 106 6 110 con una fuente de
enzima que metaboliza durante un periodo de tiempo y comparar la cantidad de compuesto 106 6 110 con los
productos metabolicos de compuesto 106 6 110 después del periodo de tiempo.

En una realizacion relacionada, la invencién proporciona un procedimiento para evaluar la estabilidad metabdlica del
compuesto 106 6 110 en un paciente seguido a la administraciéon del compuesto 106 6 110. Este procedimiento
comprende las etapas de obtener una muestra de suero, orina o heces del paciente en un periodo de tiempo
después de la administracion del compuesto de 106 6 110 al paciente; y comparar la cantidad de compuesto 106 6
110 con los productos metabdlicos de compuesto 106 6 110 en la muestra de suero, orina o heces.

La presente invencion también proporciona kits para su uso para tratar enfermedad arterial oclusiva cronica,
complicaciones de diabéticas mellitus (por ejemplo, complicacion de vasuclatura periférica), claudicacion
intermitente, proliferacién de la intima, reestenosis, estenosis arterial intracraneal, apoplejias recurrentes, infarto
cerebral, trastornos cerebrovasculares, artrosclerosis, complicaciones de aterotrombosis, enfermedad vascular
periférica, enfermedad de Reynaud, disfuncién sexual, Ulceras, limitacion de la circulacién cerebral, trastornos de
tromboliticos, inflamacién, hipotensién, asma, enfermedad isquémica del corazén, enfermedad cardiaca coronaria y
sindrome coronario agudo.

Estos kits comprenden (a) una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 106 ¢ 110, un
farmacéuticamente aceptables de los mismos o una composicion de compuesto 106 6 110, en el que la composicion
farmacéutica esta en un recipiente; y (b) instrucciones que describen un procedimiento de uso de la composicion
farmacéutica para tratar enfermedad arterial oclusiva cronica, complicaciones de diabetes mellitus (por ejemplo,
complicacion de vasuclatura periférica), claudicacion intermitente, proliferacion de la intima, restenosis, estenosis
arterial intracraneal, apoplejias recurrentes, infarto cerebral, trastornos cerebrovasculares, aterosclerosis,
complicaciones de aterotrombosis, enfermedad vascular periférica, enfermedad de Reynaud, disfuncion sexual,
Ulceras, limitacion de la circulacion cerebral, trastornos tromboliticos, inflamacion, hipotension, asma, enfermedad
isquémica del corazén, enfermedad cardiaca coronaria y sindrome coronario agudo.

El recipiente puede ser cualquier recipiente u otro aparato sellado o sellable que puede contener la composicion
farmacéutica. Los ejemplos incluyen botellas, ampollas, envases de botellas divididas o de multiples camaras, en el
que cada divisién o cdmara comprende una dosis Unica de la composicion, un paquete de lamina dividido en el que
cada division comprende una dosis Unica de la composicion, o un dispensador que dispensa dosis Unicas de la
composicion. El recipiente puede ser de cualquier forma convencional o forma como se conoce en el ramo que esti
hecha de un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, una caja de papel o carton, una botella de vidrio o
plastico o un tarro, una bolsa resellable (por ejemplo, para mantener un "relleno” de comprimidos para la colocacion
en un recipiente diferente), o un envase blister con dosis individuales para el prensado de la cajetilla de acuerdo con
un esquema terapéutico. El recipiente empleado puede depender de la forma de dosificacion exacta implicada, por
ejemplo, una caja de cartdon convencional no se utilizaria generalmente para contener una suspension liquida. Es
factible que mas de un contenedor se puede utilizar juntos en un solo paquete para comercializar una forma de
dosificacién Unica. Por ejemplo, los comprimidos pueden estar contenidos en una botella, que es a su vez contenido
en una caja. En una realizacion, el recipiente es un envase blister.

El kit puede comprender adicionalmente una ayuda de memoria del tipo que contiene informacién y/o instrucciones
para el médico o farmacéutico del paciente. Estas ayudas de memoria incluyen nimeros impresos en cada camara o
division que contiene una dosificacion que se corresponde con los dias del régimen en que los comprimidos o
capsulas asi especificados deberian ser ingeridos, o dia de la semana impresos en cada camara o division, o una
tarjeta que contiene el mismo tipo de informacién. Para dispensadores de dosis Unica, ayudas de memoria incluyen
ademés un contador mecanico que indica el numero de dosis diarias que se han dispensado y una bateria de micro-
chip de memoria acoplada a una pantalla de cristal liquido y/o una sefial de recordatorio audible que, por ejemplo,
lee la fecha en que la Ultima dosis diaria tomada y/o recuerda cuando la siguiente dosis debe tomarse. Otras ayudas
de memoria Utiles en tales kits son un calendario impreso en una tarjeta, asi como otras variaciones que seran
facilmente evidentes.

Los kits de la presente invencion también pueden comprender un dispositivo para administrar o medir una dosis
unitaria de la composicion farmacéutica. Tal dispositivo puede incluir un inhalador si la composicién es una
composicion inhalable; una jeringa y la aguja si la composicién es una composicién inyectable; una jeringa, cuchara,
bomba o un recipiente con o sin marcas de volumen si la composicion es una composicion liquida oral; o cualquier
otra medicion o dispositivo de administracién adecuado para la formulacién de dosificacién de la composicion
presente en el kit.
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Los ensayos para evaluar la estabilidad metabdlica son bien conocidos en el ramo y se describen, por ejemplo, en
Obach, R.S. Drug Metab Disp, 27: 1350 (1999), "Prediction of human clearance of twenty-nine drugs from hepatic
microsomal intrinsic clearance data: An examination of in vitro half-life approach and nonspecific binding to
microsomes"; Houston, J.B. et al. Drug Metab Rev, 29:891 (1997), "Prediction of hepatic clearance from microsomes,
hepatocytes, and liver slices;" Houston, J.B. Biochem Pharmacol, 47: 1469 (1994), ""Utility of in vitro drug
metabolism data in predicting in vivo metabolic clearance"; Iwatsubo, T., et al. Pharmacol Ther, 73:. 147 (1997),
"Prediction of in vivo drug metabolism in the human liver from in vitro metabolism data"; y Lave, T., et al., Pharm.
Res., 14: 152 (1997), "The use of human hepatocytes to select compounds based on their expected hepatic
extraction ratios in humans."

Procedimientos sintéticos

La sintesis de los compuestos de la Férmula (I) puede ser facilmente logrado por los quimicos sintéticos de
experiencia ordinaria. Procedimientos correspondientes se describen, por ejemplo, en: Patente US n° 4.277.479; las
publicaciones internacionales n®® WO02004/062571 y W020042014283; solicitudes japoneses JP2005350474y
JP2004506043; y las solicitudes chinos CN1002-2602 20051226 y CN 1002-880420050815.

Adicionalmente, una quimica similar se puede encontrar en Occhiato, Ernesto, G., et al. Journal of Medicinal
Chemistry 47 (14): 3546 a 3560 (2004) y en JP 2000229944A, Preparation of 6-hydroxy-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline, por Lee, Byon Suku; Park, en Kyu; Shin, Sun Fun, Jpn. Kokai Tokkyo Koho (2000).

Tales procedimientos pueden llevarse a cabo utilizando reactivos correspondientemente deuterados v,
opcionalmente, otros reactivos que contienen is6topos para sintetizar los compuestos delineadas en la presente
memoria, o invocando de los protocolos estandar de sintesis conocidos en el ramo para introducir &tomos isotépicos
en una estructura quimica.

Un procedimiento conveniente para la sintesis de compuestos de 106 6 110 se ilustra en el Esquema 1. Los

procedimientos adecuados para la preparacion de compuestos intermedios Utiles en la sintesis de compuestos se
ilustran en los Esquemas 2 a 3.

Esquemas y procedimientos sintéticos

Esquema 1:
0 p
D
D D
D 8” H,50, D DD 0 1. PClg
— e ——————
D D * NC\/\/\C| D
e N Cl 2. HN
DD ‘ DD DDH
10 1 R
H
Q. N H
D o OH /@ij
D LSV 14
D D V=N DBU, NaOH, KOH
13
ct
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Esquema 2:
o
17
o) HO H D
(D:J 1. aq. KOH, THF @ g2 _.acetona N\",C\C,Bl'
B10" GBS soa c” g e /©/ o D
15 2 ) z 16 . HO .8
HO c-CP2
Da
19
Esquema 3:

NH;
o D O ‘o’©;2 w D = |
I\ x-CO:H  SOCh @/{\/ﬂ\c' acetona ON R A s

X o) ' I X D ~o o 0

dos 20 dos 21 23

Q

Los compuestos de interés se pueden preparar de la siguiente manera.

Reactivos deuterados y/o intermedios deuterados se pueden utilizar cuando sea apropiado en las rutas sintéticas
previstas para producir los compuestos de interés. Por ejemplo, como se muestra en el Esquema 1 un alcohol
deuterado como ciclohexan-d11-ol 10 comercialmente disponible se hace reaccionar con 5-chlorovaleronitril 11
comercialmente disponible (o versiones deuterados apropiadamente de los mismos) en presencia de acido sulfarico
para producir la amida 12. El tratamiento con pentacloruro de fésforo, seguido de ciclacion con acido hidrazoico
proporciona cloruro 13. La alquilacién del 3,4-dihidro-6-hidroxi-2(1H)-quinolinona 14 comercialmente disponible en
presencia de DBU, NaOH y KOH proporciona compuestos deuterados tales deseadoS como 106.

Esquema 2 describe la sintesis de lactama deuterado 19 que podria ser incorporado en la ruta de sintesis del
Esquema 1 para producir otros compuestos deuterados deseados. Como se muestra en el Esquema 2, etilo 3-
bromopropionato-2,2,3,3-d4 15 comercialmente disponible se hidroliza con KOH acuoso y después se convierte en
el cloruro de éacido 16 por tratamiento con cloruro de tionilo. La acilacion del 4-aminofenol 17 comercialmente
disponible proporciona la amida 18. Reaccion de Friedel-Crafts con tricloruro de aluminio proporciona lactama
deuterado 19 deseado.

En otro ejemplo, como se muestra en el Esquema 3, lactama deuterado 24 podria ser producido a partir del acido
carboxilico deuterado 20 de una manera similar a la de Wang, TC; et al. Sintesis (1997), (1), 87-90, y luego ser
incorporado en la ruta de sintesis del Esquema 1 para producir otros compuestos deuterados deseados.

Los procedimientos adicionales para sintetizar compuestos de Férmula (1) y sus precursores sintéticos, incluidos los
dentro de rutas que no se muestran explicitamente en los esquemas de la presente memoria, estan dentro de los
medios de quimicos de experiencia ordinaria en el ramo. Los procedimientos para optimizar las condiciones de
reaccion y, si es necesario, minimizar subproductos competidores, son también conocidos en la técnica.
Optimizacion de reaccion y la disefio a mayor escala puede utilizar ventajosamente dispositivos de alta velocidad de
sintesis paralela y microrreactores controlados por ordenador (por ejemplo, Design And Optimization in Organic
Synthesis, 22 edicion, Carlson, R., Ed., 2005; Elsevier Science Ltd.; Jahnisch, K., et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
2004, 43: 406, y las referencias en él).

Los procedimientos sintéticos descritos en este documento también pueden incluir adicionalmente las etapas, ya sea
antes o después de cualquiera de las etapas descritas en cualquier esquema, para afiadir o eliminar grupos
protectores adecuados con el fin de permitir finalmente la sintesis del compuesto de las férmulas descritas en la
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presente memoria. Los procedimientos delineados en la presente memoria contemplan la conversién de compuestos
de una férmula a compuestos de otra formula. El proceso de conversion se refiere a una o mas transformaciones
guimicas, que se puede llevar a cabo in situ, o con el aislamiento de compuestos intermedios. Las transformaciones
pueden incluir reaccionar los compuestos de partida o intermedios con reactivos adicionales usando técnicas y

5 protocolos conocidos en el ramo, incluyendo aquellos en las referencias citadas en la presente memoria. Ciertos
intermedios se pueden utilizar con o sin purificacion (por ejemplo, filtracién, destilaciéon, sublimacion, cristalizacion,
trituracion, extraccion en fase sélida y cromatografia).

Las combinaciones de sustituyentes y variables previstas por esta invencion son sélo aquellas que dan como
10 resultado la formacién de compuestos estables.

Una descripcion de realizaciones a titulo de ejemplo de la invencion sigue.

Ejemplos
Ejemplo 1. Sintesis de 6-(4-(1-(ciclohexil-di1)-1H-tetrazol-5-i)butoxi)-3.4-dihidroguinolin-2(1H)-ona (106).
15 Compuesto 106 se prepar6 de acuerdo con el Esquema 4 a continuacion.

Esquema 4. Preparacion del compuesto

o D2 ey
D o BnNH,, Na3,S0, p NEn NaBD4 NDBn
- D
" 0 CHi0D, CH,Cly """ CHy0D
do

0D
1 2 3
C
ol o] o
4 N D D H,
- P ©  EoAc
o
EtsN, CH,Cl, b D
20

DD o7 %%

D D D NN
D DJOK/\/\ pC|5, TMSN3 D —N
D H Ci tolueno o DD o

DD D D

13
Cl
H H
O, N N
T, a0
N, k/\/\
OH ‘N (o]
14 DD

NaOH, Na;S0,,

tol , H,0

oueno. Nz Compuesto 106

Sintesis de 6-(4-(1-(ciclohexil-d11)-1H-tetrazol-5-il)butoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (Compuesto
106).Como se ilustra en el Esquema 4 anterior, y de una manera similar al Compuesto 107 que se muestra a
25 continuacion, ciclohexanona-d10 (1) comercialmente disponible se convirti6 a través de una secuencia de seis
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etapas en el Compuesto 106 deseado. HPLC (Procedimiento: columna 20 mm C18-RP - procedimiento de gradiente
de 2 a 95% de ACN + 0,1% de acido formico en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN 95%; Longitud de onda: 254
nm): tiempo de retencién: 3,22 min. MS(M + H): 381,3.

Ejemplo 2. Sintesis de 6-(4-(1-(4,4-d>-Ciclohexil)-1H-tetrazol-5-il)butoxi)-3,4-dihidroguinolin-2(1H)-ona _ (107).
Compuesto 107 se prepar6 como se describe en el Esquema 5 a continuacion. Los detalles de la sintesis se
exponen a continuacion.

Esquema 5. Preparacion del compuesto

NHCbz
i. p-TSSO,NDND, NHCbz  H; hH2
CH,0D - _Pac
ii. NaBD, CH20I2
o) 0 D
25 26 27
o
c; f JO\ J\N\ PCls, TMSN,
EtaN CHzclz tolueno

H H
O, N N. ..O
D Nay N-N
N lil l\i’ k/\/\
D = H N
14 o R N 0

NaOH, H,0, tolueno

29
Compuesto 107

Cl D

Sintesis de bencil-(4,4-d,-ciclohexil)carbamato (26). N,N,Nds-(p-toluenosulfonil)hidrazina (11,8 g, 63 mmol) se
afadié a una solucion de bencil-4 oxociclohexilcarbamato 25(15 g, 63 mmol) en CH3OD (180 ml). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 h con la precipitacién de un sélido blanco. La mezcla se enfri6 a
0°C, y borodeuterido sddico (11,4 g, 315 mmol) se afiadié a la mezcla de reaccién en porciones. Después de la
evolucion de gas ceso, la mezcla de reaccién se calentd a reflujo hasta que una solucidn clara fue obtenida (0,5 h).
La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida y agua (1 L) y cloruro de metileno (500 ml) se afiadieron al residuo. La capa acuosa se
separd y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(200 ml), se seco sobre sulfato de sodio (100 g) y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con heptanos/acetato de etilo (5:1), para dar 12,5 g (88%) de bencil(4,4-
dz-iiclohexil) carbamato 26 como un sélido blanco. 'H RMN (CDCls) &: 7,38 (m, 5H), 5,08 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,53
(m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,32 (m, 2H ), 1,14 (2H); MS (M+H): 236,3.

Sintesis de 4,4-d»>-ciclohexilamina (27). Una mezcla de bencilo (4,4-d.-Ciclohexil) carbamato 26 (4 g, 17 mmol) en
cloruro de metileno (60 ml) y 10% Pd-C (2 g) se hidrogené (sacudida) durante la noche a presién de H, de 3 Bar. La
mezcla se filtr6 a través de Celite y el lecho se lavd con cloruro de metileno (200 ml). El filtrado se concentré por
destilacion a presion atmosférica para dar &cido 4,4-d,-ciclohexilamina 27 crudo que se uso directamente para la
siguiente reaccion.

Sintesis de 5-cloro-N-(4,4-d»-ciclohexil) pentanamida (28). Una soluciéon de 4,4-d;-ciclohexilamina 27 (~ 16,8
mmol) y trietilamina (2,4 ml, 18,5 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se enfrié6 en un bafio de hielo y se afiadio
cloruro de 5-clorovaleroil 4 (2 ml, 18,5 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con cloruro de metileno (50 ml) y se lavé
consecutivamente con solucién saturada de bicarbonato sddico, agua y salmuera. La solucién organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice, eluyendo con heptanos/acetato de etilo: (2:1 a 1: 1) para dar 650 mg (18% en 2
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etapas) de 5-cloro-N-(4,4-d,-Ciclohexil)pentanamida 28. 'H RMN(CDCl3) &: 5,36 (s, 1H), 3,78 (m, 2H), 3,56 (t, 2H),
2,22 (t, 2H), 1,82 (m, 8H), 1,32 (m, 2H), 1,12 (m, 2H ), MS (M + H): 220,1.

Sintesis de 5-(4-clorobutil)-1-(4,4-d,-ciclohexil)-1H-tetrazol (29).

Pentacloruro de fosforo (806 mg, 3,86 mmol) se afiadié a temperatura ambiente a una solucién de 5-cloro-N-(4,4-d-
ciclohexil)pentanamida 28 (650 mg, 2,97 mmol) en tolueno (15 ml). Después de que la mezcla de reaccién se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente, se afiadi6é azida de trimetilsililo (0,57 ml, 4,3 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (15 ml) a la mezcla de reaccion, se separaron las
fases, y la capa acuosa se extrajo con tolueno (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd a presion reducida para dar 640 mg (90%) de 29 como un
aceite claro. *H RMN (CDCls) 6: 4,18 (m, 1H), 3,61 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,00 (m, 10H), 1,43 (m, 2H). MS (M + H):
245,3.

Sintesis de 6-(4-(1-(4,4-d»-Ciclohexil)-1H-tetrazol-5-il)butoxi)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (Compuesto 107).
A una mezcla de 6-hidroxi-3,4-dihidroquinolina-2-ona 14 (471 mg, 2,89 mmol) e hidroxido de sodio (116 mg, 2,89
mmol) en agua (10 ml) se afiadio tolueno (1,6 ml), 5-(4-clorobutil)-1-(4,4-d»-ciclohexil)-1H-tetrazol 29 (640 mg, 2,62
mmol), sulfato de sodio (490 mg) y Aliquot® 336 (0,062 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2 a 3
dias. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con agua (20 ml) y tolueno (20 ml). La fase acuosa se
extrajo con tolueno (3 x 20 ml). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio y se concentr6 a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna automatizada
en un sistema Analogix usando 0 a 100% acetato de etilo/heptanos para dar 220 mg de Compuesto 107 como un
solido blanco. *H RMN (CDCls) &: 7,66 (m, 1) 6,68 (m, 3H), 4,18 (m, 1H), 3,98 (t, 2H), 2,92 (m, 4H), 2,61 (t, 2H), 2,00
(m, 10H), 1,39 (m, 2H). HPLC (Procedimiento: columna de 20 mm C18-RP - método de gradiente de 2 a 95% de
ACN + 0,1% de acido férmico en 3,3 min con 1,7 min mantenido a ACN 95%; Longitud de onda: 254 nm): tiempo de
retencion: 3,22 min, 94% de pureza. MS (M + H): 372,3.

PRUEBA BIOLOGICA
Ejemplo3: Determinacion de la estabilidad metabdlica

Este ensayo proporciona un procedimiento para determinar la estabilidad metabdlica de los compuestos descritos en
la presente memoria en incubaciones hepaticas microsomales agrupados. Un procedimiento para llevar a cabo de
barrido completo un analisis LC-MS para la deteccion de metabolitos principales se proporciona también.

Las muestras a ensayar se exponen a microorganismos agrupados humanos, de perro y de higado de rata, y luego
se analizan utilizando deteccion de HPLC-MS (o MS/MS). Para la determinacion de la estabilidad metabdlica se
utiliza, monitorizacién de reaccién multiple (MRM) para medir la desaparicion de la muestra. Para la deteccion de
metabolitos, se utilizan barridos completos Q1 como barridos de reconocimiento para detectar los metabolitos
principales.

Microsomas humanos y de higado de rata se obtienen de Xenotech (Lenexa, KS). La mezcla de incubacion se
prepara como sigue:

Composicién de mezcla de reaccion

Microsomas hepaticos 0,5 a 2,0 mg/mL
NADPH 1mM

Fosfato de potasio, pH 7,4 100 mM

Cloruro de Magnesio 10 mM
Compuesto de Ensayo 0,lalmM

La mezcla de reaccidn, sin cofactores, se prepara. Una parte alicuota de la mezcla de reaccion (sin cofactores) se
incuba en un bafo de agua con agitacién a 37° C durante 3 minutos. Otra parte alicuota de la mezcla de reaccion se
prepara como el control negativo. El compuesto de ensayo se afiade tanto a la mezcla de reaccion como al control
negativo a una concentracion final de 0,1 a 1 mM. Una parte alicuota de la mezcla de reaccion se prepara como un
control en blanco mediante la adicién de disolvente organico normal (no el compuesto de ensayo). La reaccion se
inicia mediante la adicién de cofactores (no en los controles negativos), y después se incuba en un bafio de agua
con agitacion a 37°C. alicuotas (200 I) se retiran por triplicado a 0, 15, 30, 60, y 120 minutos y se combinan con 800
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ul de acetonitrilo/dH.O 50/50 frio como el hielo para terminar la reaccién. Los controles positivos, testosterona y
propranolol, se llevan a cabo simultaneamente con los compuestos de ensayo en reacciones separadas.

Andlisis LC-MS-MS

Todas las muestras se analizan mediante LC-MS (0 MS/MS). Un procedimiento LC-MRM-MS/MS se utiliza para la
estabilidad metabdlica. También, procedimientos de barrido completo Q1 de LC-MS se llevan a cabo en la matriz en
blanco y las muestras incubacién de compuesto de ensayo.

Los barridos Q1 sirven como barridos de reconocimiento para identificar cualquier pico de muestra Unico que
podrian representar los posibles metabolitos. Las masas de estos metabolitos potenciales pueden determinarse a
partir de los barridos Q1.

RESULTADOS: Estabilidad metabdlica

Los porcentajes restantes de los compuestos de prueba en los microsomas humanos y/o de higado de rata se
resumen. Los datos de metabolismo de control positivo (testosterona y propranolol) se resumen también incluyen los
resultados del ensayo llevado a cabo con la incubacion de los compuestos de ensayo. El logaritmo natural del
porcentaje restante se traza frente al tiempo. Un ajuste lineal se utiliza para determinar la constante de velocidad.
Las vidas medias de eliminacion asociadas con la desaparicion de los compuestos de ensayo y de control se
determinan y se comparan su estabilidad metabdlica relativa.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto seleccionado de:

H
N N._.O
YT
>

2 D
DD DD

DD Compuesto 1086,
y

g J@/\T

D
o o
DD DD

DD Compuesto 110,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una composicion farmacéutica libre de pirégeno que comprende el compuesto de la reivindicacién 1, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion de la reivindicacién 2, que comprende ademas un segundo agente terapéutico Util en el
tratamiento de un paciente que sufre de o es susceptible a una enfermedad oclusiva arterial, una claudicacién
intermitente o una apoplejia.

La composicion de la reivindicacion 3, en el que el segundo agente terapéutico se selecciona de aspirina,
clopidogrel y probucol.

Un compuesto representado por una de las siguientes formulas estructurales:

H
N=N N._.O
N T
D N D

OpOo

Compuesto 106,

H
N N._.O
N‘N»\/\/\O/gf\j

OO
lvllw)

D DD O Compuesto 119,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccion
seleccionada entre enfermedad arterial oclusiva crénica, complicaciones de la diabetes mellitus, claudicacion
intermitente, proliferacién de la intima, reestenosis, estenosis arterial intracraneal, apoplejias recurrentes,
infarto cerebral, trastornos cerebrovasculares, artrosclerosis, complicaciones aterotrombosis, enfermedad
vascular periférica, enfermedad de Raynaud, disfuncidn sexual, Ulceras, limitacién de la circulacion cerebral,
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trastornos de tromboliticos, inflamacion, hipotension, asma, enfermedad isquémica del corazén, enfermedad
cardiaca coronaria y sindrome coronario agudo.

El compuesto de la reivindicacién 5 para uso en el tratamiento de la enfermedad arterial oclusiva cronica,
claudicacién intermitente o apoplejia.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto representado por una de las férmulas
siguientes:

H
N N._.O
1 »\/\/\
O
%h%
DD Compuesto 106,
y
H
H \
ll;LN 0 =
D D
D D
D D
D DD D Compuestollo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un segundo agente terapéutico Util en el tratamiento de

la enfermedad arterial oclusiva, claudicacion intermitente o apoplejia y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Paquete que comprende
a) composicion farmacéutica que comprende

i) un compuesto representado por una de las formulas siguientes:

N_O
S AT
N.N)\/\/\O
D D

5 D
DD DD
DD Compuesto 106,
y
H
N=N N.__.C
N’.N»\/\/\O/Q,\j
D
D D
D D
D
D DD D Compuesto 110,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

i) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y
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b) aspirina,

para prevenir la reestenosis o trombosis del estent en un paciente siguiente a la implantacion de un estent
liberador de farmaco en el paciente.

9. Una composicion farmacéutica que comprende:
5 a) un compuesto representado por una de las formulas siguientes:
N._O
2N S o]
N\ )\/\/\
N O
D
D D
D D
DD DD
0D Compuesto 106,
y
I \
N.N)\/\/\o =
D
D D
D D
DD DD
DD Compuesto110,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
10 b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable,

para el tratamiento de la diabetes tipo 2 o sindrome metabdlico X en un paciente en necesidad del mismo.
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