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Soil ,itud de patente de inveneión titulada: "ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 

DE \DENOSINA A2A." 

Soli itante: SCHERING CORPORATION. 

BE FECHA 09 DE FEBRERO DE 2007. 

(PRIMER EXAMEN DE FONDO) 

I4N RAIJSBECK. mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de 

mi I rma, en ml catheter de apoderado sutituto de la sociedad solicitante, como consta en la 

susti uciÆn Ic poder adjunta, me permito ifianifestar lo siguiente ante ci auto emanado por ese 

Des1 acho, dentro del piazo legal previsto e
 
i el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes 

term nos: 

1. En 
r 

rimer lugar, y con ci Ænimo de brindar mayor ciaridad a la materia reivindicada, me 

pern ito preentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad ci 

CapI lulo Rc ivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud. Para tal efecto, 

adju [to un 1 cibo de pago que eubre La tasa de modificaciOn correspondiente. 

World Trade Center Terre A, CaIle 00 No. 8A �37, Piso JO, Bogota D.C., Colombia 
Tel �57 1 601-7700. Fax * 57 1 601-779, off! eeclolarteraisbeck.eom. www.olarteraisheek.com 
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El ICapitilo Reivindicatorlo Modifica4o, compuesto por 14 reivindicaciones, incluye las 

siicntes iTiodificaciones: 

Sc lmita La RcivindicaciOn 1, de talmanera que ci significado de Y puede ser solamente 

1 

(OMA’R4 

- Cicojrri 

la dependencia de la ReivindicaciOn 5, haciØndoia dependiente de la 

vinkicación  L 

Se adiIppa la Reivindicación 9 que reciama ci compuesto especIfico 1-62 que se encuentra 

en la pdgina 32 de la descripción. 

La antjgua ReivindicaciOn 9 se renumera como nueva Reivindicación 10. 

Se cii4iinan la antiguas Reivindicaciories 10 y 15. 

an piaci 

Ca hub 

cu plier 

25 

a-

ar que las anteriores modificaciones en ningUn momento corresponden a una 

de la materia originalmente revelada por la presente sohcitud, por ci contrario, ci 

ivindicatorio Modificado es una franca Iimitación de lo originaimente reciamado, 

asi con In dispuesto por ci Artfculo 34 de la Decision 486. 

En su concepto tØcnico No. 207, ci Examinador objeta la ciaridad de las 

:iones de la presente invención con base en que: 

- en la Reivindicación 2, no se define R1; 

- en la ReivindicaciOn 3, no Se establece ci significado de Q, in, n y R4; 

- la ReivindicaciOn 5 es dependiente de 51 misma; 

- en la ReivindicaciOn 6 no se define ci significado de R5 y R6. 

i) En primer lugar, ilamo respetuosamente la atenciOn del Examinador al 

la RcivindicaciOn 3 no hace referencia directa a Q, in, n y R4. por lo tanto, no se 

Smo ci Examinador exige que dicha reivindicación deberia contener ci significado de 

I 

RAe 

Pgina 2 de 8 



* 

fl 

I 
61/ 

L.A4TERAISBECK 
OLARRAISBECK & FRIER] LTDA. 

ii) Ahora bien, deseo 

uest s de la invención, son reivin 

las aracteristicas de la reivind 

ndic’ ciOn I) estªn implIcitamente 

ario neluir repetidamente dichas c 

que las Reivindicaciones 2 a 9, que definen los 

s dependientes, to que imptica necesariamente 

de la cudi son dependientes (per ejemplo 

en dichas reivindicaciones’; per lo tanto, no es 

en cuanto a los significsdos de R’, R5 y R6, e inctuso de Q, m, n y R4. Ilamo 

La atención del Examinador al hecho que tales tdrminos se encuentran clara y 

definidos en la Reivindicaeión 1. 

a-J El Examinador argumenta que la Reivindicación 10, que rectama et uso de los 

stbs de la Reivindicación 1, corresponde a materia no patentable. 

Llamo respetuosamente la atención del Examinador al hecho que el Capitulo 

El Examinador estabtece que los siguientes documentos afectarian la novedad y el 

invntivo de Ia presente invenciOn: 

No. Documento Fecha 

Dl W095/01356 12-01-1995 

D2 W098/52568 26-11-1998 

D3 US 6.935.964 10-0-1991 

Ltxamen
 

nador argumenta que la materi de la presente invenciOn no es diferente de lo revelado 

nterioridades Dl y D2. que enseæan compuestos derivados de 7H-pirazolo[4,3-

riazolo[l,5-c}pirimidinas, con los mismos sustituyentes amina en ta posición 5, aril en la 

3 y aril o heteroaril en el aiquiteno de la posiciOn 7. Por to tanto, el Examinador 

que La presente invención no es nueva per efecto de las divutgaciones hechas por Dl y 

ara ci Exarnen de Solicitudes de Pateute de InvenciOn (Manual Andino de Patentes). Secretaria de ]a 
Andina, 2004. ISBN: 9978-43-855-6. SecciOn 4.6.6. 
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Ad cional ente, ci Examinador establece que D3 ensefla compuestos en los que la Unica 

dif rencia con los compuestos reivindicados por la presente invenciOn estÆ en los anillos 

fits onado al grupo fenilo sustituyente en la posición 7, pero sin embargo, la actividad biolOgica 

de unbos ipos de compuestos se mantien. 

Fl xarni ador concluye que las anterioriJades describieron ci tipo de compuestos reivindicados 

N, s is efec os sobre los receptores A2a de Ædenosina. Igualmente, no se observa cuÆi es ci aporte 

rca al est do de la tºcnica. AsI, ci Examinador conciuye que la presente invención no muestra 

ni gæn ap rte al acervo tecnoiogico o salto cualitativo en la regia tØcnica. 

h- i) Respetuosamente difiero de la opiniOn del Examinador en cuanto a la 

� no’edad e La presente invención. Las anterioridades Dl y D2 no anticiparon en ningün 

rn rncnto los corn uestos que se reciarnan en esta solicitud, por lo tanto, su novedad no se ye 

af ctada Ir dichas referencias. 

Ltcome
 mÆs cercanos del arte previo (Dl y D2) a los compuestos que se reivindican en 

Ia preset te invenciOn. son aquellos donde la posición 7 del sistema 71-I-pirazolo[4.3-

c] 1,2 41t iazolo[l,5-c]pirirnidinas estÆn sustituidos con un grupo �(CH2)-Het. Por ci contrario, 

La presen e invenciOn proporciona compuestos en los que la posiciOn 7 de dicho sistema se 

su tituye on un grupo �X-Y-Z, en conde la porción Y puede corresponder ünicamente al grupo 

(cH2)1 

e o es, structuras tipo piperazinil o piridinii, que siernpre estÆn sustituidas con �z (posibilidad 

a conte plada en ci artc previo). En conclusiOn Dl y D2 solamente se refieren a compuestos en 

I s que et es un grupo nostituido. 

L arno k atcnciOn al hccho que para argumentar en contra de la novedad de una invenciOn, debe 

C rnpro rse La cxistcncia dc anticipaciones en ci estado de la tØcnica que çpnan 
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Icitam nte todas las caracterIsticas esenciales de la invenciOn, tal como se definen en las 

rei I ndicac ones.2 

En conclu ;iOn. La presente invenciOn e nueva en tanto que ci arte previo citado por ci 

Ex minach r (Di y D2) no anticipó compuestos que contemplaran la misma composición 

dci nental estructural. / � . / 
/ - 

Lr 

ii) Igualmente, es importnte resaltar que ci objeto de la presente invenci6n es 

el Ic pro  orcionar antagonistas selectivos de Los receptores A2a de adenosina, ya que estos 

ant 

gonist .3 especIficos muestran un perfil reducido de efectos adversos, con buenas propiedades 

ant depres vas. estimulación de las funciones cognitivas y mejorIa de impedimentos motores. 

Ah ra bie con base en las anterioridades citadas por ci Examinador, en particular ci documento 

D3 que e pecificamente se seflalO afectaria el nivei inventivo de la presente invención, una 

peisona n edianamente versada en la materia no hubiera podido predecir, ni esperar con una 

cxectativ s razonabie de Øxito, que cambios estructurales sustanciales, como es por ejemplo la 

Inc lusión de sustituyentes adicionales en la posicion 7 del sistema 7H-pirazoo[4,3-

ej[l.2.4]tiazolo[1,5-c]pirimidinas, produjeran compuestos con actividad antagonista selectiva 

sol re los eceptores A2a de adenosina. Claramente, siguiendo las enseiianzas del arte previo (Dl. 

D o D3 p, una persona medianamente versada en la materia estarIa predispuesta a utilizar 

co ipuest s en los que ci sistema 7H-pirazoLo[4,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidinas se 

en ontrar sustituido en la posición 7 con grapes alquil-ariio o aiquil-heteroariio sin sustituir. 

T da per ona medianamente versada en L  
i 
a materia sabe que, en cuanto a la interacciOn fdrmaco-

re eptor ;e refiere, pequeflos cambios estructurales pueden conducir a enormes cambios 

fu icional s. transformando o inciuso eliminando la actividad bioiogica de una molØcuLa, al 

al crar La: interacciones moleculares con el receptor. Por lo tanto, Los compuestos de la presente 

in ’enciOt no hubieran podido ser derivados de manera evidente del arte previo, pues los 

d curnen os Dl, D2 y D3 no brindan indicaciones acerca de cómo modificaciones estructurales 

cc mo Las de la presente invenciOn permitirlan obtener compuestos antagonistas seiectivos de los 

re cptore de adenosina A, para los que ensayos de adhesiOn mostraran valores de Ki 

pi feribl mente comprendidos entre 0.3 y 2.0 nM3. 

’lanual ara ci Examen de Solicitudes de Patentes de Invención en las Oficinas de Propiedad Industrial de los 
P ises de Cornunidad Andina (Manual Andino de Patentes). Documento preparado por Ia Oficina Internacional de 
a OMPI. SBN 9978-43-855-6. 2004. SecciOn 9.4. 

er desciipciOn de Ia invenciOn, pªgina 74, lineas 11 a 13. 

4 
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tabla muestra resultados de la actividad antagonista sobre los receptores de 

A2a de algunos de los compuestos preferidos de La presente invenciOn (Compuestos A 

nparaciOn con compuestos estructuralmente cercanos, como por ejemplo, en los que ci 

son grupos: p-nitrofenolato (Compuesto G) o p-aminofenolato (Compuesto H). 

NH2 

- 

A,, K! (tiM) Sekcti%1da41 

(’oinpliestos (It Lu presetite ius’euciôn: 

A WI 
16 343 

LI 0.8 301 

-.-- 

910 

- 

rOGHs 
- 1.4 1130 

F 0CN3 F 0.4 1736 

F 2.5 136 

Coinpuestos de oinpaiación: 

G 8.6 6 

[ 

i2°°  
7 68 

anterifr tabla enseæa claramente que La presencia de La estructura tipo piperazinil o piperidinil 

los compuestos de la invenciOn (sustituyente Y), es crucial en ci objetivo de aicanzar niveles 

iticatvos de selectividad sobre Los receptores de adenosina Am. Esta caracteristica 

no puede derivarse de ninguna manera a partir de las enseflanzas del aPe previo, por 
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lo cue eviclenternente la presente invenciOn resuita inventiva frente a los documentos Dl a D3 y 

pro frrcio+ ventajas visihies de selectividad frente a los compuestos de estado de la tØcnica. 

3.I Pat terminar, desco poner bajo su conocimiento el hecho que en relaciOn con La 

in4ncion de Ia presente solicitud, ha sido otorgado ci privilegios de patcnte en La Oficina 

Euopea d Patentes: EP 1 283 839. 

Si Lien es ierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vinculantes en 

ci ntidoIque obliguen a la SIC a tomar una decision en ci mismo sentido, si considero que 

0 die as co cesiones 51 sugieren ci cumplimiento de Los requisitos de patentabilidad de La materia 

re indica a, ya que los criterios de evaivación y cstudio aplicados para determinar la novedad y 

nhei inve tivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplcar. Tan cierto es 

lo nterio , que ci Manual Andino de Patentes, al comentar ci Articulo 46 dc La DecisiOn 486, 

est hiece tieuna Oficina nacional competente podrÆ reconocer los resultados de exÆmencs de 

no ’edad de patcntabilidad efectuados rcspccto a la solicitud extranjcra cquivalcntc, corno 

SO iciente para acrcditar ci cumplimiento de las condiciones de patcntabilidad.4 En el mismo 

sci tido, s importante anotar que ci mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la 

ju sprud cia de las CÆmaras de ApclaciOn de Oficina Europea de Patentes como antecedentes 

ap icables a La DecisiOn 486. 

D nuev , aunque patentes otorgadas en otras jurisdicciones no son vinculantes para La oficina 

na ionai, si corresponden a un fuerte indicio sobre ci cumplimiento de los requisites de 

pa entabi idad de la invcnciOn reivindicada, puesto que los requisites de novedad, nivel inventive 

* so i rcqu sitos universales y objetivos que se evalüan alredcdor del mundo bajo 

anual dino de Patentes. Capitulo iii, 7.3. 
er pore enipio: 

� Proces 193-IP-2005, pÆgina 12, donde se cita que ’ci Tribunal a manera de orientación h a tornado corno 
iefere cia criterios de las Cªmaras de Recursos de  la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para ci anÆlisis de Ia 
faita d novedad. 

� Proce No. 2 I6-IP-2003, pªgina II, donde se menciona a manera de rcferencia Ia interpretaciOn y ci aicance 
que d las directivas de la Oficina Europea de Patentes al tØrmino terapia. 

� Proce No. ll8-1P-2005, pÆgina 15, done donde ci Tribunal cita a manera de referenda que "a partir de la 
decis On adoptada en ci caso T-506/95, las Camaras ban establecido que ci estado de In tØcnica mªs prOximo es 

aqueluc.. 
� Proce o 69-iP-2005, pÆgina 12, donde ci Tribunal cxplica que "para analizar la existencia de nivel inventivo, las 

Cªma as de Recursos han adoptado ci mdtodo iLarnado de "acercamiento problcma-soluciOn" (problem and 
soluti n approach)". 

� Proce o No. 101-IP-2005, pªgina 9, donde ci Tribunal cita "a titulo de referenda, ci critcrio de las CÆmaras de 
Recur os, segün ci coal los manuales u obras bÆsicas deben forrnar parte de los conocimientos generaLes del 
cxner medio". 
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todo lo anterior, considero qbe las objeeiones interpuestas pot ci Examinador en 

laridad, novedad y nivel inventivo de la solicitud, han sido superadas, cumpliendo a 

n lo dispuesto pot la Decision 486, en consecuencia solicito respetuosamente que se 

La concesiOn del privilegio de patente. 

996 de Bogota D.C. 

9 del C. S. delaJ. 

SustituciOn 

� CapItulo Reivindicatorio Modifleado. 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacian. 
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DE INDTJSTRIA Y COMERCIO 

NUEVAS CREACIONES 

Expediente No. 02.103.708 

Solicitud de patente de invención titulada: "ANTAGONISTAS BE 

RECEPTORES BE ADENOSINA A2A." 

Solleitante: SCHERING CORPORATION. 

SUSTITIJCION DE PODER 

RLOSj It OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota D.C, identificado como aparece al 

de mi jirma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad de la referenda, respetuosamente me 

do tor J. 

Co laG 

13 �799 

de la pre 

E apode: 

que SUSTITUYO ci poder a ml conferido per la mencionada sociedad, en el 

N RAISBECK LLINAS, mayor de edad, domiciliado en Bogota D.C., identificado 

[a de Ciudadanla No. 79.376.996 de Bogota y portador de la Tarjeta Profesional No. 

Consejo Superior de la Judicatura, para que sea Øl quien en adelante asuma ci trÆmite 

e acción. 

sustituto conserva las mismas facultades del principal. 

R. OLARTE 
79.782.747 de Bogota 

del C. S. de la J. 

World Trade Center -Torre A, Caile 100 No. 8A-37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1601-7700, Fax+ 57 1601-7799, ot1ice(ioIarteraisbectcom, www.olarteraisbeck.com 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODHILCADO 
rimer examen de fonda) 

Habiendo as[ especialmente descrito y determinado la naturaleza de Ia 

presente invenciOn y la forma como Ia misma ha de ser Ilevada a la prÆctica, se 

declara reivindicar como de propiedad y de derecho exclusive: 

1- Compuestos qua tienen la formula estructuial 

NH2 

N IlkN - N 

Z-Y�X--NN�

a una sal farmacŒuticamente aceptable de los mismos, donde 

R es R’-furanilo, R’-tienilo, R1-piædilo, N-Oxido de R-piridiIo, R1-oxazolilo, R10-

fenilo, R’-pirrolilo o cicloalquito C4-C6; 

X as aiquileno C2-C6 0 �C(0)CHr; 

Y es 

(CH2)m 
I 

�cix ,N 

(CHjR4 

Z as R5-fenilo, R5_feftiilalquilo(Ci-C6), R5-heteroarilo, difenilmetilo, R6-C(0)-, 

R6-SOr, R6-OC(0)-, R7-N(R8)-C(0)-, R7-N(R8)-C(S)-, HNN� , fenilo-CH(OH)-, o 

fenilo-C(N0R2)-, o cuando Q es , Z es tambiØn fenilamino o piridilamino; 
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Z a Y conjuntamente son 

N 
- 

R" ONN�
H %N-

0
10 

Rio >CN�

o un N-óxido de  los mismos, R10 

es de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados cia hidrOgeno, 

aiquilo C1 -C6, -CF31 halOgeno, -N102, -NR12R13, alcoxi C1-05, alquiltio C1 -O5, 

aiquilsulfinilo Cl-Cs, y aiquilsulfonilo C1 -C6; 

y R3 estÆn independientemente seleccionados del grupo que consiste en 

hidrogeno y aiquilo C1 -C6; 

m y n son independientemente 2-3; 

Qes 

I I I �N� -?- 1- ° 
H CN OH coci-. 
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Ft4 es 1-2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo qua 

consists en hidrogeno y aiquilo Cl-c6, o dos sustituyentes R4 en al mismo carbono 

pueden formar =0; 

R5 represents de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo qua consiste en hidrOgeno, halogeno, aiquilo CI -C6, hidroxi, alcoxi CI -C6, -CN, 

di-((C1-C6)alquil)amino, -CF3, -OCF3, acetilo, -NO2, hidroxi(Ci-05)alcoxi, (C1-05)-

alcoxi(Ci-C6)alcoxi, di-((CI-Co)-alcoxi)(Ci-C6)alcoxi, (Ct-C6)-alcoxi(Ci-C6)alcoxi-(Ci-

ce)-alcoxi, carboxi(C1-C6)-alcoxi, (Cl-C6)-alcoxicarbonil(Ci-05)alcoxi, (C3-

C6)cicloalquil(C1-05)alcoxi, di-((Ci-C6)alquilamino(C1-C6)al6oxi, morfoliriilo,. (c1-

C6)alquilo-SOr, (C1-C6)alquilo-S0-(C1-C6)alcoxi, tefrahidropiraniloxi, (C1-

C6)alquilcarbortil(Ci-C6)-alcoxi, (CI-05)-alcoxicarbonilo, (C -Ce)alquilcarboniloxi(C1-

C6)-alcoxi, -S02NH2, fenoxi, 

(C,-C, aiquilo) 
10 

5 2 
N0 o los sustituyentes R adyacentes conjuntamente 

con �0-Cl-12-0-, -0-CH2c!-12-0-, -0-CE2-0- 0 �0-CF2cF2-0- y forman un anillo con 

los Ætomos de carbono a los cuales estÆn unidos; 

R6 as (CI-Cs)alquilo, R5-fenilo, R5-fenilo(Ci-C6)a!quilo, tienilo, piridilo, (C3-C6)-

cicloalqui!o, (Ci-C6)alquibo-OC(0)-NH-(Ci-Cs)alquibo-, di((Ci-Cs)alqujflamjnometu!o, o 

(C1-CaIquiIo  0-1-10 -

es (CI-Cs)alquilo, R5-fenilo o R5-fenilo(Ci-C6)alquulo; 

Fag/na 3 de 10 
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as hidrogeno a alquilo C1 -C6; a R 7 y .R9 conjuntamente son -(CH2)-A-

(CH2)q, donde p y q son independientemente 2 a 3 y A es un enlace, -CHr, S- 0-0’-

y forman un aniilo con el nitrOgeno al cual estÆn unidos; 

R9 representa 1-2 grupos independientemente seleccionados de hidrógeno, 

aiquilo C1 -C6, hidroxi, alcoxi C1 -C6, halógeno, -CF3 y (C1-05)alcoxi(C1-05)alcoxi; 

es 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo qua 

consiste en hidrôgeno, halógeno, aiquilo C1 -C6, hidroxi, alcoxi CI -05, -CN, -NH2, 

aiquilarnino Ci-C6, di-((C1-C6)aiquiI)amino, -CF3, -OCF3 y -S(0)02(Ci-05)alquilo; 

� as H, aiquilo C1 -C6, fenilo, bencilo, aiquenilo C27Cs, alcoxi Ci-05(Ci-

05)alquilo, di((Ci-C6)alquil)amino(Ci-Cs)alquilo, pirroiidiniio(Ci-C6)a!quilo a 

piperidino(C1-C6)alquilo; 

R 12 as H a aiquilo C1-05; y 

� R13 as (CI-Cs)alquilo-C(0)- o (Ci-Ce)alquilo-S02-. 

2. Un compuesto de la reivindicaciOn 1, an el cual R as R1-furani!o. 

3. Un compuesto data reivindicacion 1, donde X es aiquileno C2-05. 

4. Un compuesto de la reivindicación 1, donde Yes 

(CH2)rn 

�Q N�

(CH?" R4 

I 
I 5. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde 0 as -N� o -cH- m y n son 

cada uno 2, y R4 as H. 

6. Un compuesto de la reivindicaciOn 1, an a! cual Z as R5-fenilo, R5-
hnInrn,riIi, 06fl(fl\ D6 Ofl 

-o---------



7. Un compuesto de la reivindicación 6, donde R5 es H, halógeno, aiquilo C1 -

C6, alcoxi C1 -C6, hidroxi(C1-C6)alcoxi o (Cl-C6)alcaxi, y RO es R5-fenilo. 

B. Un compuesto de la reivindicación 1 seleccionado del grupo que consiste en 

compuesto de la formula 

NH2 

N N - N 

en la cual R y Z-Y son tal como se han definido en la tabla siuiente: 

z-Y- R  

NN-

On NN- -Ô 
NN- 4n 

____ 

- Ô 
F  

OCH3 
 

-Ô 
r0CH3 -O 

F 0 

-(1 
Hp? 3C0  

F 

LISx/NN - 

-Ô 
o*n 

N- N 

F  

N  ,N N-F<
 

N  



/ 

n 
H3C-c ,7N N-

F-O-CN--_______ 

FNN-\/  

9. Un compuesto de la reivindicaciOn I que tiene La formula: 

c&o 

10. Una composiciôn farmaceutica que comprende una cantidad 

terapØuticamente eficaz de un compuesto de Ia ieivindicaciOn 1 en un portador 

farmacØuticamente aceptable. 

11. Un procedimiento de preparar un compuesto de formula II 

NH2 

- HN’5k4 

R as R’-furanilo. R1-tienilo, R1-piridito, N-óxido de R’-piridilo, R’-oxazolilo, R10-

ferillo, R1-pirrolito o cicloalquenilo C4C6; y 

R1 representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados de 

hidrOgeno, aiquilo C1-05, -CE3, halOgeno, -NO2, -NR 12R13, alcoxi CI -C6, alquiltio Cr 

C6, aiquilsulfinilo C1-06, y aiquilsulfonilo CI -C6; 

R’° representa de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo que consiste de hidrOgeno, hatOgeno, aiquilo C1 -C6, hidroxi, alcoxi CI -05, -CN, 

-NH2, alquilamino CI -C6, di-((Ct-Cs)alquil)amino, -OF3-, 0CF3 y 5(0)0-2(Cr 



es H o alquilo C1-136; y 

es (C1-C6)aiquilO-C(0)- o (Ci-Ce)aiquilo-SOr; 

.que comprende 

(1) tratar 2-amino-dihidroxipirimidina 

NH2 

NN 

HO’0H VI 

con POCI3 en dimetilformamida para obtener 2-amino-4,6-dicioropirimidina-5-

carboxaldehido 

NI-I2 

NN 

ci"tCI 
CR0 VII * 

(2) tratar carboxaldehido VII con una hidrazida de fOrmula H2N-NH-C(0)-R, 

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

r4H2 

NN 0 

CILrLN_NAR 
CHON viii 

(3) tratar el intermediario de formula VIII con hidrato do hidrazina para formar 

un anillo pirazolo, obteniendo de esta manera el intermediario de formula IX 

NH2 

N�N 
II hi ix 

(4) formar el compuesto deseado de formula If mediante reordenamiento 

deshidratante. r 
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12. Un procedimiento de preparar Un compuesto de formula II 

N"2N N - N 

HN))LN 

donde R es R1-furanilo, R’-tienilo, R1-piridilo, N-Oxido de R1-piridilo, R’-oxazolilo, 

R’°-fenilo, R1-pirrolilo o cicicaiquenilo 04C6; y 

R1 representa de I a 3 substituyentes independienternente seleccionados de 

hidrOgeno aiquilo C1C6, -OF3, halógeno, -NO2, -NR 12R13, alcoxi CI -05, alquiltio Cr 

Cs, aiquilsulfinilo C1 -C6, y aiquilsulfonilo CI -C6; 

R10 representa de 1 a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo que consiste de hidrOgeno, halOgeno, aiquilo C1-05, hidr.oxi, alcoxi 01-06, -ON, 

-NH2, aiquilamino CI -Co, di-((CI-C6)aIquil)aniino, -CF3-, -OCF3 y -S(0)2(Ct-

C6)alquilo; 

R 12 es Ho alquilo 01-06; y 

R 13 es (C1-C6)alqui10-C(0)- o (Cl-Cs)alquilo-SO2; 

que comprende convertir un compuesto de fOrmula IX 

NH2 

N’N 0 

HN_Lj%R 

en el compuesto deseado de fOrmula II mediante reordenamiento deshidratante. 

13. Un procedimiento de preparar un compuesto de fOrmula lila 



NH2 

N N - N 

Br-(CH2)-N] 
lila 

donde R es R1-furanilo, R’-tierülo, R1-piridilo, N-axido de R1-piridilo, R’-oxazolilo, 

R10-fenilo, R1-pirrolilo a cicloalquenilo C4C6; y 

R’ representa de I a 3 substituyentes independientemente seleccionados de 

hidrOgeno, alquilo C1 -C6, -CF3, haloger,o, -NO2, -NR 12R’3, alcoxi C1-05, alquiltio Cr 

C6, alquilsulfiniio C1-05, y alquilsulfonilo C1 -C6; 

R’° representa de I a 5 sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo que cansiste de hidrOgeno, halOgeno, alquilo C1-05, hidroxi, alcoxi C1 -C6, -CN, 

-NH2, alquilamino Ci-05, di-((Ci-Ce)alquil)amiho, -CE3-, -OCF3 y -S(0)12(C1-

C6)alquilo; 

R 12 es H o alquilo Cl-Cs; y 

R13 es (Cl-Cs)alquilo-C(0)- a (Ci-05)alquilo-SO2-; 

qua comprende 

(I) hater un clowro cia formula VIII 

NH2 

CI 
4 N N_NXR 

CHO VIII 

con una hidroxialquil hidrazina qua tiene la formula HO-(CH2)rNHNH2, donde r as 2-



LD 

n 

NH2 

0 

H0-(CH2),-N’" NH-NH R 

(2) ciclar el intermediarjo de fOrrnuia X mediante reordenamiento de 

deshidratante para obtener el intermediario triciclico de formula XI 

NH2 

�N 

HO-(CH2),-N 

Xi:y 

(3) convertir el compuesto hidroxi de fOrmula XI al bromuro de formula Ilia. 

14. Una composición fan-nacOutica qua comØrende una cantidad 

terapOuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicaciOn 1 en combinaciOn con 

1 a 3 de otros agentes Utiles en el tratamiento de enferrnedad de Parkinson en un 


