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Ref: Expediente No. 01.012.091
' Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“DERIVADOS DE PURINA".
Solicitante: PFIZER INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE1.A
, - " DECISION 486, GACETA No, 527

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C.,
identificado seg(in aparece al pic de mi firma, en mi condicién de apoderado sustituto, de la
sociedad Pfizer Inc., respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo
establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunided Andina de
Naciones, que se examine si la invencion reiine los requisitos de patentabilidad previstos en
l2 misma. Adjunto recibo por el monto de $§ 335.000 pesos para cubrir la tasa
correspondiente, seguin la Resolucién 41687 del afio 2002,

Anexos: Sustitucién de Poder
Recibo por $ 335.000 pesos
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BAKER & MCKENZIE
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Sefiores _
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.: Solicitud colombiana de patente No.

Solicitante: PFIZER INC.
“DERIVADOS DE PURINA”".

SUSTITUCION DE PODER
Fd

01.012.091

CARLOS R. OLARTE, mayor y vecino de Bogotd. D.C., identificado como
aparece al pie de mi firma, actuando en mi caricter de apoderado de la sociedad de

la referencia, respetuosamente me permito manifestar que SUSTITUYO el poder a
mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor ALVARO CORREA
ORDONEZ, identificado con la Cédula de Ciudadania nimero 79.143.366 de

Usaquén y con la Tarjeta Profesional nimero 20.281, para que sea €l quien en

adelante, asuma el trdmite de la presente solicitud:~

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Atentamente,

LOS R OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T. P. No. 74.295 del Consejo Superior de la Judicatura
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI!Z

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-12091

EL EXTRACTO DELA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526, DE

FECHA 31 DE MARZO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO PORLALEY

EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los sels (8) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberé solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con (o establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Carera13No 27-00 D 5y¥10
mcmmumm
Santa Fe de Bogotid D.C. - Colontila
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCI 24' :
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 04 agosto de 2006

Apoderado: Alvaro Correa  Ordéfiez oficicfe "~ 8765

REFERENCIA: Radicacion No. 00-12081

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 330
Folios

1. Documentos estudlados:

4 Capltulo descriptivo, folios 125 a 250;

4 Capltulo reivindicatorio, follos 252 a 278;

€ 1° examen de forma folio286;

& Solicitud de la cual se reivindica prioridad, Junto con su traduccién, folios 24 a
117;

€2° examen de forma follo 205;

& Solicitud del examen de patentabllidad, folios 298 y 299;

2. Objeto de la Invencién:

La presente solicitud cuyo titulo s "DERIVADOS DE PURINA®.

El objeto de la solicitud es los compuestos derivados macrélidos con anillo
lactonico de 14 miembros, que tlene un uso medico para el tratamiento o
prevencion infecciones por microorganismos.

El objeto de la invenclén se puede clasificar seg(n la clasificacién intemacional
como A61K 31/70, CO7H17/08.

Claridad de la soliclitud:

En el articulo 30 de la decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se
establece: “Las relvindicaclones definiran la malerla que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente susientadas
por la descripcion”.

-La relvindicacién 32 no son es clara, ya que se encabeza como “Un



compuesto...” este encabezado no es consecuente con el resto del texto de
la relvindicacién, porque contiene una mezcla de compuesto-uso
(compuesto-para uso como medicamento)...Lo comecto es definir y
caracterizar técnlcamente el compuesto como tal, por su estructura quimica
0 nombre quimico.

- En las reivindicaclones no se aceptan definiciones ambiguas e indefinidas para
los sustituyentes, tales como “het”, *P;, P;, P; Bson grupos
protectores”, *Z es un grupo saliente’, deben ser definidos y
delimitados perfectamente esos sustituyentes, mediante el nombre de las
estructuras especificas que representan, para que queden inequivocamente
definidos, y la invencién quede perfectamente delimitada, tal como lo exige la
norma.

Relvindicaclones de uso

De acuerdo con la legislacidn colombiana el uso que se reclama en las
reivindicaclones 33 a 37 reclaman el empleo (follo 68) no se considera para
proteccién por patente, como se lee en el articulo 14 de la Declslén 488 de la
Comision de la Comunidad Andina®... Los Paises Miembros otorgaran patentes
para las invenciones sean de productos o procedimientos en todos los campos
de la tecnologla...”; AQUI NO se hace alusitn al uso.

Continuando con la dltima parte del Articulo 14*... (Los Palses Miembros

otorgaran patentes para las invenciones sean de productos o procedimlentos
en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.” El hecho que se diga que el
producto o el procedimiento tengan aplicacién industrial no qulere decir que la
aplicaclén industrial sea susceptible de patente.
Asl mismo, citando completamente el articulo 19 este reza: * Se considerara que
una Invenclén (léase producto o procedimiento) es suscaptible de aplicaclon
industrial (una caracteristica de la invencién) cuando su objeto puede ser
producido o utlliizado en cualquier clase de industria, entendiéndose por Industria
la referida a cualquier actividad productiva, Incluidos los servicios.” Esta diciendo
que una Invencién, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningin
momento se dice que un uso pueda ser protegido como patente.

El articulo 18 dice: * Los productos o procedimientos (o sea, los invenlos, nétese
que nunca se refieren a nada diferente) ya patentados comprendidos en el estado
de la técnica de conformidad con el Articulo 21 de la presente Decision, no serdn



objeto de nueva patente por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al
originalmente comprendido por la patents Iniclal.” Nunca se refieren a una
proteccién para el uso, como eméneamente se podria interpretar. Se trata de no
conceder nueva patente a un invento (exclusivamente productos o
procedimientos) al que se le ha encontrado nueva funcion, pero que se trata
exactamente del mismo producto o procedimiento. Es decir, sl el compuesto,
aparato, etc. © método ya esta dentro del estado de la técnica, el hecho que se
haya descubierto una nueva aplicacién para el mismo compuesto, aparato, etc. o
método, implica que no es merecedor de nueva patente, o que el nuevo uso le
reestablezca la novedad. En ninglin caso se dice que se esta proteglendo el uso.
Simplemente se dice que al producto o procedimiento ya esta dentro del estado
de la técnica y una utilizacién diferente no esta contemplada para permitir
conceder patente al producto o al procedimiento nuevamente.

Los usos 0 segundos usos No son patentables, de conformidad con la
sentencia del TJIAC 89-Al-2000, los usos en general no son patentables.

Excepclones de Patentabllidad:

El articulo 20 de la Decisidbn 488 de la Comision de la Comunidad Andina
establece en su inciso d) que no serdn patentables: “/os métodos ferapéuticos o
quirirgicos para el tratamiento humano o animal, asl como los métodos de
diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”.

Las relvindicaciones 38 a 42 reclaman un procedimiento para el tratamiento del
cuerpo humano o animal, por lo tanto no son patentables de acuerdo con el
articulo en referencia.

Evaluacién de la Unidad de Invenclén:

Esta solicitud de patente comprende una multiplicidad de invenciones, no
relacionadas técnicamente entre sf, de manera que se Integre un (nico concepto
inventivo, conforme al articulo 25 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Como el capltulo reivindicatorio originalmente fue transformado y se introdujeron
relvindicaclones.

-Se formaron los siguientes grupos de invenciones:

1. Los compuestos de formulas |, Il, Ill, XHI, XIX, cuando los sustityentes sobre el
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la adenina, son en la posicién 2 carboxamida; en la posicion 4, la 3,4
dihidroxitetrahido-2-furanil y en la posicién 7 amino, y la composicién
farmacéutica que los comprenden.

Compuesto Xl y proceso para su obtencion.

Proceso para la preparacién de los compuestos de formula V.

Proceso para preparar compuestos de formula V ;

Proceso para preparar compuestos de férmula VI;

Proceso para preparar compuestos de férmula VII;

Proceso para preparar compuestos de férmula Viil;

Proceso para preparar compuestos de férmula |;

Compuestos de férmula XIXb;

©®NOOAEON

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina establece que: “Los
Palses Miembros otorgarén patentss para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedid a evaluar los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial, para la Invencién que
conforma el grupo 1, compuestos de férmula |, anllic purina, cuando los
sustituyentes son en la posicién 2 carboxamida; en la posicién 4, la 3.4
dihidroxitetrahido-2-furanil y en la posicién 7 amino, y la composicién farmacéutica
que los comprenden, con el fin de establecer la patentabllidad de la invencién
reivindicada en la solicitud en estudio. Consultada la fuente de informacién con
que cuenta este despacho se encontrd los sigulentes documentos:

item | Documento Fecha de publicacién Titulo

antlhypertensive agents.

D1 US5,140.015 18-agosto-1982 | 2-aralkoxy and 2-alkoxy adenosine
derivatives as coronary vasodilators and

activity

D2 | US5.583.975 14-enero-1897 Adenosine derivatives having A, agonist

Evaluacién de la novedad:

El articulo 16 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina dispone
que: “Una Invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica”.



En la presente solicltud en estudio, solo la primera invencién reivindicada que se
refiere a compuestos de férmula general (1), que se refleren a la adenina sustitulda
en la posicién 2 por carboxllico y 4 por la la 3,4 dihidroxitetrahido-2-furanil, y la
composiclién farmacéutica que los comprenden.

-La anterioridad D1 ensefia los compuestos de formula (1),
NH,

N7
R,\OAN |

.......-nmz\/z

R, OH

~

B
H

Estos compuestos caen dentro de los compuestos reclamados en la solicitud con
la férmula (1) en estudio, son diferentes Gnicamente en el carboxilo que esta como
sustituyente en la posicién 2 de la sistema adenina, porque el resto de la molécula
es exactamente igual hasta el sustituyente 3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanill, por lo
tanto los compuestos de solicitud en estudio representados con la férmula (1) son
nuevos.

-La anterioridad D2 ensefia los compuestos de formula (1),

HN-R
N7 N
Pee
r—FZ
o)
0

R
3N

H
Estos compuestos no caen dentro de los compuestos reclamados en la solicitud
con ia férmula (1) en estudio, son diferentes Gnicamente en el carboxilo que esta
como sustituyente en la posicién 2 de la sistema adenina, porque el resto de la
molécula es exactaments igual hasta el sustituyente 3,4-dlhidroxitetrahidro-2-
furanill, por lo tanto los compuestos de solicitud en estudio representados con la

férmula (1) son nuevos.

Evaluacién del Nivel Inventivo:

El Art. 18 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Se conslideraré que una invencién tlene nivel inventivo, si para una persona del
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oficio normaimente versada en la materia técnica correspondients, esa invencién
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de Ia técnica.”

En las anterloridad D1 y D2, se muestran nuevos antagonistas de adenosina A,
humana, que son una alternativa de la antagonistas arriba anotados, y los
métodos de sintesis mostrados, no conducla ¢ mostraba evidentemente el
camino para llegar a los nuevos compuestos de formula(l) de la presente solicitud.

En cumplimiento del articulo 45 de la decisibn 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términoc de
sesonta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presents
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los Impedimentos para la concesién, se
denegard la patente.

Notiflquese conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del capltulo 5° del
titulo 1° de la Circular Uni

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL.
Jefe de la Diigi6n de Nuavas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

CONCEPTO TECNICO No. /Z5'3 | EXAMINADOR TECNICO Cédigo: 202012

] '0@ 20
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United States Patent (9 1] Patent Number: 5,140,015
Olsson et al. . . [45] Date of Patent: Ang. 18, 1992
[S4 3ARALKOXY AND 3-ALEOXY ADENOSINE  whereln R, is selected from the group, consisting of

DERIVATIVES AS CORONARY madicals represented by the general formulae:

_ VABODILATORS AND .

ANTIHYPERTENEIVE AGENTS .
[S] Invemtors= Ry A, Olsson, Tempe; Robert D, _O,m

Thompaom, Riverview, both of Fla.

Va
e
BRIl ApslNo: saam1  _ <X
[22] Fied Fub. 20, 1990 z
51} Int. OUF e, ASIK 31/08; COTH 19/00
us.a BIA/AG; 514/45; m’_m
3 336/26
[55] FioM of Searelt coooee........ S36/26, 24; SI4/4S, z
S14/46
361 References Clind
U.S. PATENT DOCUMENTS
3819612 €194 Imal et ol oo S36/26
FOREIGN PATENT DOCUMENTS
Q27917 /1988 Eoropesn Pat. Off. . 536/26 m-m. -
2460333 10/1973 FPed Rap. of Gemany .. 346/28 .
101383 §/1975 Jepmm 336726
TAIE99 6/1973 Netbehnds eeeniena 514748
2203149 10/1988 United Kingdom . Q
OTHER PUBLICATIONS ° “"‘ml
Chem. Pharm. Bull,, vol. 23, pp. 759-714, (1975). wherein Y i selected from the group consisting of
Primary Examiner—Jobnnie R. Brown lower alkyl, lower alkoxy, sad halogen; Z is axygen,
Ansistont Examiner—James O. Wilson m“ﬂQ';ﬂ"ﬁﬁi"m'“
tateger one to thres;
finoman Agxl, o Firm—Walter A. Hackler; Richird @ oereln, Rj Is sidected from the group consiating of
hydrogen and sirsight chain, branched aad cyclic
57 ABSTRACT hydrocarby! radicals having from one to four carbon
Compounds are disclosed having the formulae: nﬁnl.m:ﬁqm substituted with & hydroxyl
: N, wherein X §s two hydrogen stoms or oxygen end B i
selected froan catygen and nitrogen, and pharmacenti-
N N cally acceptable salts thereof, with the proviso that
) when X is two hydrogen stoma, B {5 oxygen, and
_c',l.-~ " with the further proviso that when B is cxygen then
™ x M MM&WMW
Re= o and a method for inducing an adencsine response
medisted by the adencaine A3 receptor by administer-
ing these compounds are alo discicsed.
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5,140,015

3 4
wherein, when R; is a hydrocarby]l radical, it maybs ~ wherein Y i selected from the groop consisting
substituted with one or two madicals repressnted by  lower alkyl, lower alkyl, carboxy-lower alky! and halo-
the above gemera) formols or substituted with  ges; Z ks oxypen, sulfer or —NH; Q b —CH or nitro-
~—QOR;3, whereln Ry §s bydrogen or lower slkyl,  §¢0; 2 3 8evo or an integer of from oae to three; 1 is zero

2

from the group of and from three to six; and
chain, branched and cyclic hydrocarbyl radicals wherein, when R is a hydrocarby! eadical, it mmy be
having from ame to four carbon stome, snd option- with one or two radicals

substitated with & kydroay! radical: snd . the above geaeral formmula or substituted with
w:,&xnmm:pmamnd'h 10 —OR3, wherein R3 b hydrogen or lower sikyl,
scigcted from oxygen and nitrogen, with the pro- haviag from one to ten oxrbon atoms; Rz is selected

viso that when X i two hydrogen stoms, B b firom the group coasisting of hydrogen and streight
present or R; s & branched or streighs-chained having from ome to four carbon stoms, aad option-

hydroesrbyl madical, then R be substitated 13 OWWVHIWI*EIﬂ
mudumﬂmiuu-m wherein X is two hydroges atoms or ciygen and B s

farther proviso that when B is oxygen, them R, selected from oxygen and nitrogen, with the pro-
cannot : viso that when X s two hydrogen atomas, B b oxy-
samnck be & phenyl or & subatituted pheayl radical gon, and with the further proviso thet when Rs fs
DETAILED DESCRIPTION OF THE ] present or Rj is & branched or atrsight-chainad
i coe

Certaln derivatives of adenotine bave been found in fart} that when B ia oxygen, then Ry
nccordxnoe with the proseat inveation 1o sclectively cannot e 8 phenyl rdical or & sibetitued phenyl

mnmmmmmwu fical

osine A3 receptor agonists arc represented by the for- 5, ummmumm'm
mula: pounds falling within the scope of this invention are ss

NHy Z-benryloxyademosine

n) umﬂﬂm
2(3-pheayipentoxy)adencsing
2-cyclopentyloxyadencaine
2-cyclobexyloxyadenosine

Rr- ° 2-{2{4-fincrophenyDethozy}-5'-(N-ethylcarbox-

40 smido)adencsine

2-cyclohexylsthoxyadenosine

2-(4:phanyutoxy)adencsine

wherein R, da selected from the of Wﬂﬂ,,“m

.l = mmﬂh“m

2{2-(3-thienyl)ethoxyjadencsine
Soeatod by fhe s oo wioms, 42 radicals 2 e ply oty odemcae

ey
XY €5~ - e
P i

(] L-ﬂ-phqyl-lmm
""“‘U"

. : i
ﬂ‘}

%,
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5,140,015 . ‘
2.3 pheny!.28-methosyetbosyJadeocsine m;uummuudvum
2-QR-phenyl,1-bmoxy)adencsine moved in vacoo w0 gi ight brown syrop (blocked
24(2S-phenyl, 1-butoxy)edenosine n:hﬂe).'lhlyl:::;?:ﬂvdhwnl.duh-
ﬁ““""“""‘""""mm anol. To this sofution was added 10 mL water sad 10

(2-butyiphenylethoxyadencsine
The invention is further fliustrated by the following § L 98% formic ackd and balled until HPLC showed 20

exmmples which ere filustrative of variom sspects of the  blocked sucleoside. Sodium bicarbtoste was added
invention, and are not intended s limiting the scope of  untll a pH of 7 was achieved. The solvents were re-

the inventions defined by the sppended clalems. moved in vacuo. To the residoe was added 2-propencl
‘The invention aleo encompasses & method of prepars- 19 and the insoluble salts wers filtered off, The 2-propsnol
tion of the sabject compounds, pharmaceatical was removed in vacuo snd the product purified by

compo-
sitions of the suhject compotnds and & method for in- preparstive HPLC on a C-18 columm, using a Moear
mmh‘:’m"”ﬂmlnﬂz gradient of 50-70% methena] in water to yiekd X0 mg
i (20%) of a coloriess solid. The characteristic NMR
reaction of a 2-halosdenceine derivative shows below  Spectral poaks sre: (60 MiHz, DMBO0-dg) 81 93 (m, 2H),
with sn alksll metal salt of R;OH. 263 (m, 2H), 1.5-3.4 (m, EH), 4.15 (1, 2H), 3.78 (d, 2H),
7.20 (m, TH), .13 (s, 1H). m.p. 100-102 C.
NH; The above procedure was attempied osing sodinm
N 20 bkydride in place of n-butyllithinm, wkich gave less than
N > 5% yield by HPLC.
)i RiO-M+ EXAMFLE 2
Imloges N N  ——
b T%_) 2 Preparstion of 2-{2-(4-floorophanyl)ethoxyljadencsine
R o The genaral prooedure of Pxsmple 1 was followed,
using the following reactants: 4-Fluoropheny! alcohal
(4.2 mL, 335 mmoles); 1.6M n-butyilithium (20.0 mL,
an s mmoles); 2-chloro-2’ 3'-O-sthoxyme-
i, 3 thylidenssdenosine (3.0 3. 8.4 mmole). All conditions
N were identical with the exception of the hydralysis and
. final purification conditions. Hydrolysls was achloved
) using concentrated acetic acld (5 mL). Final purifics-
tion was done in the mme manney, wing a linear gradi-

—

Ry~ o less solid. The chamacteristic NMR spectrul pesks are:
{60 MHz, DMSO-dg) 8 3.12 (t, 2H), 3.55-3.55 (m, £H),
4.58 (t, 7H), 5.88 (d, 1H), 7.03-7.41 {m, 6H), 8.08 (s, 1H).

40 mp 148-130C. .

EXAMPLE 3
R = H, biacking group _ Preparation of 3-Cyclopentyloxyadenceine

Details of the xynthesis, together with modifioations The genernl of Example was followed,
and variations tallored for particular com- — 1sing cyclopentanol fn place of 3-phomy}-l-propancl
pounds, are set out more fully in the pecific exsmples  The charactesistic NMR spectral pesks are: (60 MHxz,
which follow DMSO0-d¢) 3 1.50 (s, BH), 3.50-548 (m, 9H), 5.80 (d,

Preparation of 2.(3-phenyl-1-propoxyadencaine  * EXAMPLE 4
_Eo&:ouuoq.:urng:-‘wlm« Preparation of 2-Cyclchexyloxyadencaine
e atded m-buryLithimen | 6 i Neouncs GS L 400 ko gesersl procadure of Eistrpie 1 was followed,
mmoles) via syrings. The above was ptisred for 33 Si08 cyclobexanal in place of 3-phenyl-1-propancl.
15 minutes at rocen temperature followed by the addi- 10 chamctoristic NMR spectral peaks syos (60 MHz,
tioa of 2-chloro-2', 3'-O-sopropylidencadencaine .0g, DMSO-d9 8 1.00-2.10 (m, 10H), 342-5.32 (m, 9H).
8.8 mmoles). The misture was refluxed for 4 days 571 (4. 1H), 7.15 (s, 2H), 8.2 (s, 1H) mp. M7 C.

solvents wers removed in vacuo 1o give a dark brown @ -
syrup. Water (S0 mL) was added and the pH adjusted to Preparation of 2-(2-Cyclohexylethoxy)adencsine

7 with 4N HQl. The aqueons phase extracted with general prooedure of Ezample followed

nnpdﬂ( m)ggh:_l—t Sltered "::'wdh place t:'m 3-pheny}-1-
&“ﬁgmmumuﬁ.m [T wm%ﬁ’:‘m&ﬂ
syrup. This was purified chromatography MHz, DMSO-dg) . 3.50-5.60
Sl gel (40.605) voiog & sep gratient of chlroiom  (mAH), 464 ¢, ZH), .09 (4, 1HD, 720 (s 2ED), .10 (
to. 2% msthanol in chioroform. The fractions that 1H). mp. 105-187C.

x' Y} 35 cutof 30-639% methanol to yield 1.3 g (3¢%) of color--

7
o
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51 ABSTRACT
Adenosive A, agonists of the formmia
NHR
I [
l.'—-cec)\ N NJ
RANOC
wherain

R is hydrogen, alkyl, cycloalky] ar phenylalkyl;

R, is selected from the group consisting of

2) optionally subitimted phenyl or naphthyl;

b) —(CH,) —~Het whereln m s 03 end Het s a S or 6
membered hoterocyclic aromatic or non-sromatic ring,
optionally benzocondensed;

memw"ﬁ
exyl;

L —m—f—ﬁ
| 1

wherein o is 0-4;

R, ia Irydrogen, methyt ar phenyl;

Ry ia hydmgen, alkyl, cycloalky], cycloslkenyl or pheay-
lalkyl; ex By and R, form & 5 or 6-membered carbocy-
clic ring; or R, is kydrogen and R, and R, form an oxo
group or & coresponding acstalic desivative;

R, Is OH, NH,, dislkylamino, halogen or cyano; and

R, ia alkyl, cycloaliyl, phenyl or benzyl; provided that when
R fs different from hydrogen or when R ja hydrogen and R,
is phenyl or benzyl, R, can also be alkyl, usefil in the
trestment of cerdiowasculsr pathologies and nervons system
diseases, 2 process for the prepaxation thersof and pharma-
centical compositiony containing tham ave disclosed.

8 Ciglrm, No Drawingn
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3
—for C;-Cq alkoxyalkyl: methoxymethyl, methoxyethyl or
cthoxymethyl:
—for C,-C, alkylthic: methylthio;
—far C,-C, aoyl: acetyl;

—for C,-C, monoalkylamino: methylamino, ethylamino, !

isopropylaminn;

~—far CC, dinkkylaming: dimethylaminn, diethylamino,
methylethylamino, methylisopropylamino, diisopropy-
lamino;

—for heterocyclic aromatic or non aromatic ring conteining
1t 3N, S, O atoms: pyridyl, thieyl, fury), imidazolyl,
thiazolyl, pymezalyl, trizzolyl.

—for acetalic derivative: diethylacetal.

Preferred compounds of formula I are:

1. Compounds in which R is hydrogen;

2. Compounds in which R is C,-C, cycloaliyl; (R) or
(S)-phenylisopropyl;

3. Compounds in which R, is phenyl or nephthy] optionally
monosubstitntad with one of the substitnents in point 2);

4. Compomndas in which R, s pheryl optionally substitoted
with one of the subatitnents In polnt a);

5. Compounds in which R, is phenyl, 2-, 3- or 4-nitropheryl,
2-, 3- or 4-aminophenyl, 2-, 3- or 4-methyiphenyl, 2-, 3
or 4-scetylphenyl, 4-cymnomethylphenyl, 4-formylphe-
yl, 2-, 3 or 4-triflnaromethylphenyl, 2-, 3- or 4-fluo-
rophenyl, 2-, 3- or 4-methoxyphenyl, 2-, 3- or 4-car-
bomethaxyphenyl, 2-, 3- or 4-carbethaxyphenyl;

6. Componnds in which R, is cyclohexyl or 1-cyclobexanyl:

7. Compounds in which R, is 2-thienyl, 2-pyridyl, 4-pyridyl,

4-pyrazolyl, 2-foryl, 3-furyl, 2-thisenlyl, 1-imidazolyl- 35

mothyl, 1-tdazolylmethyl.
8. Compounds in which R, Is
¥
—m—f—hm
R

mnzllhmsmurmﬂwl-nsilhrhmﬂcrcu
alkyl, R, is Irydroxy or amino.
9. Campounds in which R is hydrogen and R, has the
meatings according to paints 2-7 sbove.
The claimed compounds can be used as snhydrous bases,
salvates or pharmaceutically acceptahle acld salis,
Compounds I can be prepared acconding to the following
genernl schemes:

v’k N II NJ +R~C=C—H-——>> I

RNHCO 4

4
Seheme I
NHR' .
HTN
|
li-x-rm:sc’k‘u N) — ]
v RNBOC o | v
aH OoH

In schemes I and 11, R’ and R'; have the same meanings
aa R end R, or they me groups which can be converted into
R and R,;, respectively, for example by removing sny
protecting groups which can be present in R' and R,
compatible with the reaction conditions; Y is Bror I and X
is chlorine, bromine or indine.

Prefersbly Y s iodine and X is bromies or iodine.

The reactions reported in achemnes I and IT are carried out
25 in the pressncs of catalysts (for example: bis(triphenylphos-
phine) palladion dichlorde and a cuprons halide) and of &
suitable acid-binding agent, such as an organic base (for
example: triethylamine, diisopropylethylamine ar pyridine).

As the solvent, 8 subatituted smide (mich as dimethylfor-
mamide), an other (such as dioxane ar tctmbydroforan),
acetonitrile ar optionslly a mixture of two or mors of sald
aolvents, are preferably used.

The compounds of formmia I1, in which Y is iodine and R’
{s hydrogen, can be prepared from 2-iodicadenosine (Syn-
thesis, 1982, 670-672) according to the following schema
m

- r—
)L"I",“ LOhe00 .,

mahL o

Ni
l)'\ﬂ- N)Ium:

HOCH
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-contioned

J\J\:r) EOGE 5, AJT

‘The compounds of forrmls can be prepered in which ¥ 1a
jodine snd R’ is different from hydrogen cm be prepared
according to the following Scheme IV

Scheom IV

6
In the shove scheme IV, R, R, snd R, aro as ehove
defined.

The compovnds of formula VI are novel and they are a
M.a*:dﬂnm-m
The compoundy of forrmls V are prepared by reaction of
compounds J1 with an acctylene derivative, for cxample
l.imethylsllylsthynyla, mder the conditions reported for
the reaction betwean compoumds IT and 1L Compounds V
mnﬂduﬂlhﬁymshﬂuouutofﬂlhvuﬂu.n

wmwwmm«wmhm
mmnnmm

Compoumds 1 have 8 strong A, agonist scloctivity and
therefore they are mefol for the testment of cardiovascular
s pathologies such as candiac ischemis, hypectension and
mmndddlund'mnlmw
such a8 cershrovasculpr ischemis, epilepsy and emotional
disanders (oteiety snd paychosis).

Pharmacalogical Activity

The pharmacologica]l properties of the disclosed com-
pounds can be shown in the most suitsble experimantal
modals both in viro and in vivo.

Adenosine A, receptor affinity was tasted by mesns of
25 teceptor hinding tecimiques on rt (Wistar strain) brein
stristnm, which is a tissue rich in A, receptons. Compound
3H-CGS 21680 (1. Pharm. Exp. Ther. 1989, 251, 888-493)
was used ma the radicligand.

30 techoiques on i (Wister sirain) cershellar cositt momm-
branes, which ans tissoes rich in A, receptors. *H-Cyclo-
hexyl-adenosine, *H-CHA (Proc. NatL Acad. Scl.—USA—
1980, 77, 5547-5551) was uscd a3 the mdioligand. The

GRNHCD o > GRNACD o
\I,u-n
HN—R HN—R
n—cmc ™ N7 N J <F J\ N A
QRNICO o QLNHCO

HD
() = (Miy)PCk; Cul; ByN
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