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Ref] Expediente No. 02.103.708

Soli
DE
Soli

citud de patente de invencion titulada: “ANTAGONISTAS DE RECEPTORES

ADENOSINA A,,."
titante: SCHERING CORPORATION

RESPUESTA AL OFICIO No. 1992 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 044,

DE FECHA 09 DE FEBRERO DE 2007.
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK. mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de

mi tirma, ep mi cardcter de apoderado sustituto de la sociedad solicitante, como consta en la

sustitucion

Lerminos;

de poder adjunta, me permito Ifxlanifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese

Despacho, dentro del plazo legal previsto eln el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes

I. En grimer lugar, y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito pregentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud. Para tal efecto,

adjupto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel = 57 £ 601-7700. Fax + 57 1 601-7799, officeriolarieruisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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sig\Eentes

El |Capitule Reivindicatorio Modificagg, compuesto por 14 reivindicaciones, incluye las

modificaciones:

4 Se limita la Reivindicacién 1, de talgmanera que el significado de Y puede ser solamente
’[CHE)W{
Wc‘ \f-*
{CHz)n R
“ - |Se coprige la dependencia de la Reivindicacion 3, haciéndola dependiente de la
- Reivindicacion 1.
. - 1Se adiciona la Reivindicacién 9 que reclama el compuesto especifico 1-62 que se encuentra

enlap

- |Laant

fgina 32 de la descripcién.

gua Reivindicacién 9 se renumera como nueva Reivindicacion 10.

- | Se eliminan la antiguas Reivindicaciones 10 y 15.

Vajga an
am\p]iacié]
Capitulo |

cumpliend

.. 2. a-

reijindica

b-

enfiende

ptar que las anteriores modificaciones en ningun momento corresponden a una
1 de la materia originalmente revelada por la presente solicitud, por el contrario, ¢l
Reivindicatorio Modificado es una franca limitacién de lo originalmente reclamado,

o asi con lo dispuesto por el Articulo 34 de la Decision 486.

En su concepto téenico No. 207, el Examinador objeta la claridad de las
ciones de la presente invencidn q;:on base en que:

- en la Reivindicacion 2, no se define R"

- en la Reivindicacion 3, no se establece el significado de Q, m, ny R*;

- la Reivindicacién 5 es dependiente de si misma;

- en la Reivindicacién 6 no se define el significado de R’ y R®,

i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencidon del Examinador al

hetho que la Reivindicacion 3 no hace referencia directa a Q, m, n y R4, por lo tanto, no se

romo el Examinador exige que dicha reivindicacion deberia contener el significado de

tales térmﬁnos.
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ii) Ahora bien, deseo resaltar que las Reivindicaciones 2 a 9, que definen los
|

compuestos de la invencién, son reivindicaciones dependientes, lo que implica necesariamente

qug las

| .. . , .
garacteristicas de la reivindichcién de la cudl son dependientes (por ejemplo

Reivindicdeion 1) estan implicitamente incluidas en dichas reivindicaciones'; por lo tanto, no es

nedesario jncluir repetidamente dichas cardcteristicas.

EspeciﬁcaL'nente, en cuanto a los signiﬁcéldos de R!, R® y RS, ¢ incluso de Q, m. n y R, llamo

respetuosgmente la atencion del Examinador al hecho que tales términos se encuentran clara y

cqupletamente definidos en la Reivindicacion 1.

3. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacidon 10, que reclama el uso de los

b

compuestps de la Reivindicacion 1, corresponde a materia no patentable.

- Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto no contiene reivindicaciones que reclamen usos.

4. a- El Examinador establece que los siguientes documentos afectarian la novedad y el

nipel inv

Fxam

s
L]

por las
ef[1.2.4]
ppsicion
cpncluyg

2.

gntivo de la presente invencidn:

No. Documento Fecha
DI | WO95/01356 | 12-01-1995
D2 | WO 98/52568 | 26-11-1998
D3 | US6.935.964 | 10-08-1999

]

L

inador argumenta que la materiaji de la presente invencion no es diferente de lo revelado
anterioridades D1 y D2 quei enseflan compuestos derivados de 7H-pirazolo}4,3-
riazolo[1,5-¢]pirimidinas, con los mismos sustituyentes amina en la posicion 5, aril en la
3 y aril o heteroaril en el alquileno de la posicion 7. Por lo tanto, el Examinador

que la presente invencion no es nueva por efecto de las divulgaciones hechas por DI y

Manual

para ¢l Examen de Solicitudes de Patente de Invencion (Manual Andino de Patentes). Secretaria de la

Jumunidad Andina. 2004. ISBN: 9978-43-855-6. Seccidn 4.6.6.
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Adjcionalmente, el Examinador establece que D3 ensefia compuestos en los que la unica
difgrencia con los compuestos reivindicados por la presente invencién estd en los anillos
fusjonadod al grupo fenilo sustituyente en ila posicién 7, pero sin embargo, la actividad biolagica

de ambos {ipos de compuestos se mantiene.

El Examigador concluye que las anterioridades describieron el tipo de compuestos reivindicados
y spis efecfos sobre los receptores Az, de adenosina. Igualmente, no se observa cuél es el aporte
reaj al estado de la téenica. Asi, el Examinador concluye que la presente invencidn no muestra

ningun apprte al acervo tecnoldgico o salto cualitativo en la regla técnica.

b- i) Respetuosamente difiero de la opinién del Examinador en cuanto a la

noyedad de la presente invencion. Las anterioridades D1 y D2 no anticiparon en ningin

mgmento [los compuestos gue se reclaman en esta solicitud, por lo tanto, su novedad no se ve

afgctada por dichas referencias.

Los compuestos mas cercanos del arte previo (D1 y D2) a los compuestos que se reivindican en
la | presenfte invencion, son aquellos donde la posicion 7 del sistema 7H-pirazolo[4,3-
elif1,2.4]tfiazolof1,5-¢c]pirimidinas estan sustituidos con un grupo —(CH;).-Het. Por el contrario,
la |presenfe invencidn proporciona compuestos en los que la posicion 7 de dicho sistema se

sustituye fon un grupo —X-Y-Z, en conde la porcién Y puede corresponder Gnicamente al grupo

(CHa)m
! \

--Q N—
; {CHfj;'c\ R?

structuras tipo piperazinil o piridinil, que siempre estan sustituidas con —-Z (posibilidad

esto es. &
previo). En conclusion D1y D2 solamente se refieren a compuestos en

ncr contetpplada en el arte

los que Het es un grupo no sustituido.

atencion al hecho que para argumentar en contra de la novedad de una invencion, debe

Llamo 14
xistencia de anticipaciones en el estado de la técnica que contengan

cpmprobarse la ¢
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icitamgnie todas las caracteristicas esenciales de la invencion, tal como se definen en las

¥

.,

reivindicaciones.’

En [conclupién, la presente_invencién es nueva en tanto que el arte previo citado por el

Fxdminader (D1 vy D2) no anticipé compuestos que contemplaran la misma composicion

elemental

el de pro

s
D A

e
; 3

¥ estructural. Ll
r gl AL
B |7[‘

[

ii) [gualmente, es importante resaltar que el objeto de la presente invencion es

/

porcionar antagonistas selectivos de los receptores Ay, de adenosina, ya que estos

antPgonist 1s especificos muestran un pertil reducido de efectos adversos, con buenas propiedades

antjdepres]vas, estimulacién de las funciones cognitivas y mejoria de impedimentos motores.

Ahpra bien, con base en las anterioridades citadas por el Examinador, en particular el documento

3| que eppecificamente se sefiald afectaria el nivel inventivo de la presente invencion, una

pesona medianamente versada en la materia no hubiera podido predecir, ni esperar con una

expectativa razonable de éxito, que cambios estructurales sustanciales, como es por ejemplo la

inglusion

de sustituventes adicionales en la posicion 7 del sistema 7H-pirazolo[4,3-

e]{[l.2.4]tazolo[1,5-c]pirimidinas, produjeran compuestos con actividad antagonista selectiva

sobre los

D3 o D3

receptores A, de adenosina. Claramente, siguiendo las ensefianzas del arte previo (D1,

, una persona medianamente versada en la materia estaria predispuesta a utilizar

compuestps en los que el sistema -7H-pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-c|pirimidinas se

€

1ontrard sustituido en la posicion 7 con grupos alquil-arilo o alquil-heteroarilo sin sustituir.

Tada perdona medianamente versada en lp materia sabe que, en cuanto a la interaccion firmaco-

regeptor

tuncional

se reflere, pequefios cambios' estructurales pueden conducir a enormes cambios

bs, transformando o incluso eliminando la actividad biologica de una molécula, al

alterar lag interacciones moleculares con el receptor. Por lo tanto, los compuestos de la presente

inyencion no hubieran podido ser derivados de manera evidente del arte previo, pues los

dgcumen
cdmo las
regeptore

preferiblg

os D1, D2 ¥ D3 no brindan indicaciones acerca de cémo modificaciones estructurales
de la presente invencién permitirian obtener compuestos antagonistas selectivos de los
5 de adenosina A, para los que ensayos de adhesion mostraran valores de Ki

mente comprendidos entre 0.3 y 2.0 nM”.

* Manual i
Pdises de |
la]OMPI.

*Yer descy

ara el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los
1 Comunidad Andina {Manual Andino de Patentes). Documento preparado por a Oficina Internacional de
SBN 9978-43-855-6. 2004, Seccién 9.4,

ipcion de la invencién, pagina 74, lineas 11 a 13.
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.a |siguiente tabla muestra resultados de la actividad antagonista sobre los receptores de

Adenosinal A,, de algunos de los compuestos preferidos de la presente invencion (Compuestos A

mparacion con compuestos estructuralmente cercanos, como por ¢jemplo, en los que el

al).enco
grupo Z-Y| son grupos: p-nitrofenclato (Compuesto ) o p-aminofenolato (Compuesto H).
Z:¥ L N’%—@
‘; C'olnpresto 2-Y- A, Ki (oM) Selectividad
e Compuestes de Ia presente invenciéon:
® OO
0.8 301

B _ c“} CN";'

1.8 210

C
a{ YN e
~ --(_OCHS 1.4 1130
L
o—{ YN
Qv N s
- | 2.5 136
® (OO
m?ompuesros e comparacion: T
| Compuestos de comparacion: .
; 3.6 ¢
NO}'O‘O"‘?
.
j; NHZ_O_O.g 7.5 68

Lg anteripr tabla ensefia claramente que la presencia de la estructura tipo piperazinil o piperidinil

et] los compuestos de la invencion (sustituyente Y), es crucial en el objetivo de alcanzar niveles

significativos de selectividad sobre los receptores de adenosina A,  Esta caracteristica

estructur+l, no puede derivarse de ninguna manera a partir de las ensefianzas del arte previo, por
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ue evidentemente la presente invencidn resulta inventiva frente a los documentos D1 a D3 y

A ventajas visibles de selectividad frente a los compuestos de estado de la técnica.

A terminar, deseo poner bajo su conocimiento €l hecho que en relacidon con la
de la presente solicitud, ha sido otorgado el privilegios de patente en la Oficina

» Patentes: EP 1 283 839,

Cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, si considero que
cesiones si sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia

a. ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para determinar la novedad y

ntivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. Tan cierto es

, que el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486,
que una Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de
b de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como
: para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.® En el mismo
s importante anotar que el mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la

ncia de las Camaras de Apelacion de Oficina Europea de Patentes como antecedentes

a la Decisién 486.°

| aunque patentes otorgadas en otras jurisdicciones no son vinculantes para la oficina

si corresponden a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de

tentabil‘idad de la invencion reivindicada, puesio que los requisitos de novedad, nivel inventivo

sitos universales y objetivos que se evaluan alrededor del mundo bajo estdndares

anual Al

€r por g|
Proces

Cama
solutig
Proces
Recur
expert

ndino de Patentes, Capitulo 11, 7.3

emplo:
b 193-[P-2005, pagina 12, donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacién h a tomade como

referericia criterios de las Camaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEPY” para el andlisis de la
falta d¢ novedad.

Proceso No. 216-1P-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

Proceso No. 118-1P-2003, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la
~decisjon adoptada en el caso T-506/95, las Camaras han establecido que el estado de la técnica mas proximo es
aquel que...”". .

Procedo 69-1P-2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las

:1513 de Recursos han adoptade el método llamado de “acercamiento problema-solucién” (problem and

n approach)”.
o Ne. 101-IP-20035, pagina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el ¢riterio de las Camaras de
s0s, segun el cual los manuales u obras bésicas deben formar parte de los conocimientos generales del

o medio®,
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Segln todo lo anterior, considero que las objeciones interpuestas por el Examinador en

claridad, novedad y nivel inventivo de la solicitud, han sido superadas, cumpliendo a
on lo dispuesto por la Decision 486, en consecuencia solicito respetuosamente que se

la concesion del privilegio de patente.

[SBECK
6.996 de Bogota D.C.

Sustitucion
s Capitulo Reivindicatorio Modificado.

¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.
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Sefigres
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S.

Expediente No. 02.103.708

Refl:
Solicitud de patente de invencion titulada; “ANTAGONISTAS DE

RECEPTORES DE ADENOSINA A;,.”
Solicitante: SCHERING CORPORATION. -

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C,, identificado como aparece al

piel de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente me

permito mjanifestar que SUSTITUYOQ el poder a mi conferido por la mencionada sociedad, en el

dogtor J. JAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado
con la Cédula de Ciudadania No. 79,376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No.
135.799 del Consejo Superior de la Judicatura, para que sea €] quien en adelante asuma el tramite

w dejla prespnte accion.

El‘ apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

8 R. OLARTE
.C. NeJ 79.782.747 de Bogota
P.74295del C. 8. dela].

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Pise 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office¢@olarteraisbeck.com, www,olarteraisbeck. com




CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(primer examen de fondo)
Habiendo asi especiaimenie descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y de derecho exclusivo:

1. Compuestos que tienen la férmula estructural

NH,

NJ\N—N

YR
T ""N>_
Z"Y‘—'X"-I\{
N=

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde

R es R'-furanilo, Rienilo, R'-piridilo, N-dxido de R'-piridilo, R'-oxazolilo, R™-
fenilo, R'-pirrolilo o cicloalquilo C4-Cs;

X es alquileno C2-Cgs 0 —C(O)CHgz-;

Yes: .

{CH2)m
—d N—
U

(CHIR™ Rt

Z es Rfenilo, Rs—ferinifalquilo(CrCs). R5-heteroarilo, difenilmetilo, R®-C(O)-,

R®-$0z-, R%-0C(0)-, R™-N(R®)-C(0)-, R-N(R’)-C(S}-, HN.N— fenilo-CH(OH)-, o

v
fenilo-C{=NOR?)-, o cuando Q es —(l;— , Z es también fenilamino o piridilamino,
I ———
H
’-Ii{ §
~
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Z e Y conjuntamente son

Rz o _ ' @ ' ' ' .
O R, Rty wer
0O
V 10 . N=
_ me@:Z@N-' "D - LLCN_

R10

= 10
R — (‘—/ ‘0 un N-6xido de los mismaos, R1° - RN :
\"'_7,/—}— R - o Y
N = _ N

R! es de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno,

alquilo Cy-Ce, -CF3, halégeno, -NQj, -NR'?R'™, aicoxi C;-Cs, alquiltio Ci-Cs,

- alquilsulfinilo C,-Cs, y alquitsulfonile C4-Ce;

R?y R? estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
hidrogeno y alquilo C4-Cg;

m y n son independientemente 2-3;

Qes
RN
! I v , 1 0. _9—
H oM 8l COCH,.
m_ﬂ‘._
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. alcoxi{C1-Ce)alcoxi, di-({C1-Cg)-alcoxi)(Cq-Ce)alcoxi, (Cy-Ce)-alcoxi(Ci-Ce)alcoxi-(Cq-

R* es 1-2 sustiuyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo C4-Ce, 0 dos sustituyentes R* en el mismo carbono
pueden formar =0; . _

R® representa de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en hidrbgeno, haldgeno, alguilo C;-Cs, hidroxi, alcoxi C4-Cg, -CN,

di-({C1-Cg)alquil)amino, -CF3, -OCF3, acetilo, -NO, hidroxi(Ci-Cs)alcoxi, (Cq-Cs)-

Ce)-alcoxi, carboxi(C,-Cs)-alrioxi, _ (C1~Ce)-alcoxicarbonil(Cs-Cg)alcoxi,  (Ca-
Cs)cicloalquil{Cy-Celalcoxi,  di~{({C1-Cs)alquilamino(C-Cs)alcoxi, morfolinilo,  (Cs-
Ce)alquilo-SO,-, (Cy-Ce)alquilo-SO-(C1-Cs)alcoxi, tetrahidropiraniloxi, (Cy-
Ce)alquitcarbonil{C4-Ce)-alcoxi, (Cs-Cg)-alcoxicarbonilo, -('C.1-Cs)alquilcarboniloxi(C1-

Cs)-E[COXi, -SOzNHz, ferloxi,

'(01-05 alguilo) (\D '

' © CH;
L) O_ :
con —0-CHz-0-, -0-CH2CHz-0-, -0-CF2-0- 0 ~0O-CF,CF,-0- y forman un anilio con

| . .
—¢==NOR® o los sustituyentes R® adyacentes conjuntamente

los dtomos de carbono a los cuales estan unidos;
RS es (C4-Cg)alquilo, R>-fenilo, Rs-fenilo(C1—C5)alquilo, tienilo, piridilo, (C3-Cs)-
cicloalquilo, (C1-Cs)alquifo-OC(O)-NH-(Q-ds)alquilo-, di{(C4-Cs)alquilyaminometilo, o

A

(Cy-Cglalquito- O&O .

R es (C4-Cs)alquilo, R5-fenilo o R%fenilo(Cq-Cs)alquilo;

——

.——"—'--—-——-_-W
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L) i

R® es hidrégeno o alquilo Ci-Ce; o R’ y R? conjuntamente son —(CHz)p-A~
(CHz)q, donde p y g son independientemente 2 0 3 y A es un enlace, -CHz-, -5- 0 -0-

",y forman un anillo con el nitrégeno al cual estan unidos;

R® representa 1-2 grupos independientemente seleccionados de hidrégeno,
‘alquilo C4-Cs, hidroxi, alcoxi C4-Ce, haldgeno, -CF3 y (C-Cs)alcoxi{Cq-Ce)alcoxi;

R'® es 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno, _halégeno. alquilo C4-Cg, hidroxi, alcoxi Ci-Cs, -CN, -NHa,
alquilamino C4-Cs, di-({C4-Cg)alquil)amino, -CF3, -OCF3 y —~S(0)s2(C1-Cs)alquilo;

' R'" es H, alquilo Cy4-Cs, fenilo, bencilo, alquenilo C,-Cs, alcoxi C1-Cs(Ci-

Cg_;)all_quilo, di{(C1-Cs)alquil)amino{C4-Cs)alquilo,

pirrolidinilo{C4-Cs)alquilo 0
piperidino(C-Cg)alquilo; " '
R'? es H o alquilo Cy-Cq, y
R™ es (C-Cg)alquilo-C(0)- o {C1-Ce)alquilo-SO-.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R es R'-furanilo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde X es alquileno C,-Ce.

4. Un compuesto de |a reivindicacion 1, donde Y es

{CHzhn
Ay 4
(CHZ}Rq .

‘5. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde Q es -:!.I*-— o ,CI:H— my n son
cadauno 2, y R*es H.

6. Un compuesto de fa reivindicacion 1, en el cual Z es R°-enilo, R®-
heteroarilo, R®-C(0)- 0 R5-80,-.

———2)
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7. Un compuesta de la reivindicacion 6, donde R® es H, halogeno, alquilo Ci-~
Ce, alcoxi C4-Cg, hidroxi(Cy-Ce)alcoxi o (C4-Cg)alcoxi, y R® es R5-fenilo.
8. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en

compuesto de la férmula

: NH2
: i
' N7 N‘N
o Z”Y_L ))/L R
‘ en la cual R y Z-Y son tal como se han definido en la tabla siguiente:
Z-Y-
E

F N N—
—
P 2
N N—
NS

F
A
: F—Q—N N—
o - A

OCH;

. D \_/ N—
' _ OCH,3
N F

; € \

o

ot

~ ' F
. =
_ Haco—Q—N N—
s

HsCO

YA
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F F
F—@—N’F\N— U

F
F@-N:N_— \© J

9.  Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

. : AN
'Y OISO

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1 en un portador

farmacéuticamente aceptable.

11, Un procedimiento de preparar un compuesto de formuia [l

H;

: o A

NZN-N

YR
HN‘%
’ N= ] Il

R es R'-furanilo. R'-tienilo, R'-piridilo, N-6xido de R'-piridilo, R'-oxazolilo, R°-
g fenilo, R'-pirrolilo o cicloalguenilo C4.Cs; y

' R' representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados de

hidrégeno, alquilo C1-Cs, -CF3, halégeno, -NO, -NR'ZR™, alcoxi C1-Cs, alquiltio Cy-

Ce, alquilsulfinilo C4-Cs, y alquilsulfonilo Cy-Ce;

R'® representa de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrogeno, halégeno, alquilo C4-Cs, hidroxi, alcoxi C1-Cs, -CN,
-NHp, alquitamine C4-Cs, di-{({Cy-Cs)alquil)amino, -CFs-, -OCF3 y -S(O)s2(Cs-

Celalquilo; [~ __ — )
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R'? es H o alquilo C4-Ce; ¥
R'? es (C4-Ce)alquilo-C{0)- o (C1-Ce)alguilo-SOz;

- que comprende
(1) tratar 2-amino-dihidroxipirimidina

NH,

P
HOMOH Vi

con POCl en dimetilformamida para obtener 2-amino-4,6-dicloropirimidina-5-

“q : . carboxaldehido
° e
. ) A . /L

NN

|

CHO VI

(2) tratar carboxaldehido VI con una hidrazida de formula HaN-NH-C(O}-R,

donde R es tal como se ha definido anteriormente, para obtener

"(3) tratar el intermediario de férmula VIII con hidrato de hidrazina para formar

. un anillo pirazolo, obteniendo de esta manera el intermediario de férmula 1X

Hs
A

NN 8]

HN)%/ILN—NJ\R
B

(4) formar el compuesto deseado de formula 1l mediante reordenamiento

e ——
deshidrataU" -
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12. Un procedimiento de preparar un compuesto de formula If

NH,

Ay

AT R
o
N= I

)
* -1 donde R es R'-furanilo, R'-tienilo, R'-piridilo, N-6xido de R'-piridilo, R'-oxazolilo,
;g R'%-fenilo, R-pirrlito o cicloalquenilo C4Cs; ¥
‘ R' representa de 1 a 3 sUb§tituyentes independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo C1-Cs, -CF3, haldgeno, -NO;, -NR™R", alcoxi C1-Cs, alquiltio C;-
Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, y alquilsulfonilo C4-Ce; ’ :
R'® representa de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste de hidrégeno, halégeno, alquilo C;-Ce, hidroxi, alcoxi C4-Cg, -CN,
-NHz, alquilamino C4-Cg, di«{{Ci-Cs)alquil)amino, -CFz-, -OCF3 y -S(0)o2(Ci-
7] Ce)alquilo; '
R'?es H o alquilo C1-Ce; ¥
R" es (C4-Ce)alquilo-C(0)- o (C4-Ce)alquilo-SO»-;
,; que comprende convertir un compuesto de formula IX
NH,
@ VAN o

en el compuesto deseado de férmula Il mediante reordenamiento deshidratante.

13. Un procedimiento de preparar un compuesto de farmula lla F

e e —
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NH,
2

NZN- N:
X N
Br-(CHg)p—N
N= lia

donde R es R'-furanilo, R'-tienilo, R'-piridilo, N-6xido de R'-piridilo, R'-oxazolilo,
R'"-fenilo, R'-pirrolilo o cicloalquenilo CaCs; y
R! representa de 1 a 3 substifuyentes independientemente seleccionados de
hidrogeno, alquilo C1-Ce, -CFs, halbgeno, -NO, -NR'R*, alcoxi C4-Cs, alquiltio Cy-
Cs, alﬁuilsulﬁnilo Ci-Cs, v alquilsulfonilo C1-Ce, |
R representa de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccioﬁados del
grupo que consiste de hidrégeno, haldgeno, alquilo C4-Cs, hidroxi, alcoxi C4-Cs; -CN,
-NHy, - alquilamino Cy-Cs, di-{{Ci-Cs)alquil)amino, -CF3-, -OCF; y -S(0)o.2(Cy-
Ce)alquilo;
‘R?esH o alquilo Cy-Cs; y
R¥ es (C1-Co)alquilo-C(O)- o (Cs-Ce)alquilo-S O

- que comprende

(1) tratar un cloruro de formula VIII

NH,
o
APy
CHO Vil

con una hidroxialquil hidrazina que tiene la férmula HO-(CH2)-NHNH,, donde r es 2-
e O ’
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NH,
Ay 0

| A
N _
HO-(CHz),-"N\/b/I\ NH-NH R
N= X

N

(2) ciclar el intermediario de formula X mediante reordenamiento de

deshidratante para obtener el intermediario triciclico de férmula X

S—r
Ry N
HO-(CHz)~N
= :

{3) convertir el compuesto hidroxi de férmula X1 al bromuro de férmula Ilia.

XLy -

14. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compussto de la reivindicacién 1 en combinacion con

1 a 3 de ofros agentes Utiles en el tratamiento de enfermedad de Parkinson en un

J
portador farmacéuticamente aceptablef
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