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Solicitante: VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED
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Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista
de 21 de Diciembre de 2007 y a mi solicitud de prorroga de 3 de Marzo de
2008.

Antes de proceder a responder cada una de las objeciones formuladas por el

Examinador, respetuosamente me permito manifestar los siguientes hechos:

(1) Debidamente autorizado por mi Representado se han caneelado las
reivindicaciones 12 a 26 objetadas por el Examinador por estar dirigidas a
proteger métodos terapéuticos. De conformidad con ésta cancelacién, se
han re-enumerado las reivindicaciones restantes 27 a 28 y 30 a 34 como
nuevas reivindicaciones 12 a 18 y se ha 1modificado. su respectiva
dependencia. La reivindicacion 29 original se ha excluido por motivo de
una limitacién voluntaria en la definicién de los sustituventes de R ai aruno
-CF; en los compuestos de la reivindicacion 28 original (nueva

reivindicacion 13).
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De esta manera, el Examinador podra notar que el capitulo reivindicatorio
que disponemos a su consideracién para nuevo estudio queda compuesto

por 18 reivindicaciones.

(i)  Es deseo del solicitante realizar las siguientes modificaciones en las

reivindicaciones;

(a) Se ha modificado la reivindicacién 27 (nueva réivindicacion 12) para
proteger cgnpuestos especificos amparados por la fé;mula Ay resultantes
de sustituciones especificas del grupo R'® en la F ormula A, y sefialados en
la pégina@7 de la descripcion, lineas 1-8, como com‘p\ueé'.cos‘ Al, A3,>A4'l,
A5, A6, A7 y A10. En conexién con esta modificacion, se han cancelado
los compuestos A2, A8 y A9 de esta reivindicacion, dado que existia una
superposicién de estos compuestos con aquellos revelados en los
documentos citados en el Reporte de Busqueda Internacional (para los
compuestos A2 y A8, ver el documento US 3,133,081; y para el compuesto
A9, ver E'W. Parnell J. Chem. Soc., pages 2363-2365 (1959)).

(b) Se ha modificado la reivindicacion 28 (nueva reivindicacién 13) para
incluir la limitacion establecida en la reivindicacion original 29, de tal forma
que el grupo R' queda restringido al grupo —~CF;. De esta manera, los
compuestos protegidos en ésta nueva reivindicacion resultan completamente
novedosos sobre las ensefianzas de los documentos citados en el Reporte de
* Busqueda Internacional (en donde R es Cl, ver documento US 4,493,726;
en donde R' es F, ver documento J.B. Medwid et ai. J. Med.‘ (,‘helh., 33,
paginas 1230-1241 (1990); y en donde R' es NO2, ver documento G.U.
Baig et al. J. Chem. Soc. 1 paginas 999-1003 (1984)). |
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De conformidad con esta modificacion, la reivindicaciéon 29 es cancelada

para evitar redundancias, como se expuso anteriormente en (i).

(c)  Adicionalmente, se ha modificado la reivindicacién 30 (nueva
reivindicacién 14) para establecer que el radical R? en el compuesto de
férmula C es diferente de metilo cuando Rx es Br, Ry esH;y R? esH. Esta
modificaciéon hace novedosos los compuestos de esta reivindicacién con
respecto a los documentos citados en el Reporte de Buisqueda Internacional,
propiamente el documento WO 00/39101 (ver compuesto 88 de la pagina
115). | R

(d)  Finalmente, se ha modificado la -reiviﬁdicacién‘ 30 (nueva
reivindicacién 14) para establecer que el radical R en el compuesto de
férmula C es diferente de ter-butilo. Esta modificacion hace novedosos los
compuestos de esta reivindicacion con respecto a los documentos citados en
el Reporte de Busqueda Internacional, propiamente..el documento WO

01/60816 (ver compuesto 77 de la pagina 56).

Sobre estas modificaciones, atentamente me permito resaltar al sefior
Examinador que las mismas no amplian de ninguna manera el alcance de la
invencion, dado que solamente obedecen a restringir aun mas algunas de las

sustituciones de la presente invencion.

3. El sefior Examinador objeta la claridad de la ppe_‘s)e‘;nte,solic‘itud, con

base en los siguientes argumentos:
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CLARIDAD DE LA SOLICITUD

(1) El sefior Examinador objeta la clariddd de la descripcién de la

‘presente solicitud cuando establece que “El capitulo descriptivo no hace

evidente el efecto técnico de la presente invencion”.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior
Examinador que no puedo estar de acuerdo con tal apreciacion, dado que la
presente solicitud si presenta datos experimentales comparativos que
demuestran la efecfividad de los compuestos de la presente invencion y sus
composisicones como inhibidores de protein quinasas, pérticularmenete del
tipo GSK-3, para el tratamiento de enfermedades como la diabetes y el
Alzheimer con respecto a los compuestos y convepCionalgs dei mismo tipo.
Por ejemplo, la descripcion proporciona claros ejemplos de la manera como
se evaluaron y ensayaron diversos cofnpuestos de la invencion.
Adicionalmente, la descripcion de la presente solicitud broporciona datos de
inhibicién para varios de los compuestos reivindicados. Por ejemplo, el
Examinador puede notar que para la inhibici()n,' de GSK«-‘3,‘ ie;s -}').e’ilgina 340-
342 exhiben resultados experimentales; para la)_i'nhibicién de Aurora-2, ver
por ejemplo., las paginas 342-344; para la inhibicién de CDK-2, ver por
ejemplo, la pagina 344. Para la inhibicién de ERK, ver por ejemplo, la
pagina 345; para la inhibicién de AKT, ver por ejemplo, las paginas 345-
346; y para la inhibicién de SRC; ver por ejemplo las paginas 346-348).
Finalmente, el acapite de Antecedentes de la Inyencién de las paginas 1 a 7
describe el problen{a planteado por el solicitante con respecto a !a inhibicion

de la quinasa enlazada con varias enfermedades.
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Asi las cosas, no se entiende en este sentido la objecion del Examinador,
cuando el solicitante si ha demostrado en la descripcion que existia un
evidente problema antes de la presentacién de la presente solicitud en
relacién con las composiciones disponibles convericionalmente para la
inhibicién eficaz de protein quinasas; y la solucion proporcionada a tales
inconvenientes mediante la presentacion de datos experimentales

comparados con compuestos y composiciones convencionales.

En consecuencia, atentamente solicito al sefior Examinador se sirva aceptar
la informacion presentada en la descripcion de la presente solicitud para
sustentar el efecto técnico que exhiben los compuestos y composiciones
reivindicadas, frente a a quellos compuestos y composiciones disponibles
comercialmente.

(11) Sefiala el Examinador que “Las reivindicaciones . 30-32 (F,cgrmu!a
C) son casos particulares de la Formula IT por lo -que. deberian depender

de la primera reivindicacion”,

Sobre este particular, atentamente me -permito manifestar al sefior
Examinador que las reivindicaciones 30 y 32 objefadas '(nuevas
reivindicaciones 14 y 16) son casos particulares de la férmula I, pero éstas
no caen dentro del alcance de la reivindicacidn 1 presentada originalmente,
dado que en la reivindicacion 30 el anillo C esté'vreemplazado por un atomo
de cloro, el cudl no est4 definido en la reivindicabién 1 para‘el anillo C. Por
consiguiente, en aras de superar ésta objecion, el éolicitante ha modificado
levemente la reivindicacion 1 para incluir al 4tomo de cloro dentro de la
definicion del anillo C, y de ésta manera abarcar la estructura de f6rmula C

de las reivindicaciones 30 y 32 (nuevas reivindicaciones 14y 16).

wh
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Asi las cosas, en conexidon con la anterior modificacién, también se ha
modificado el predmbulo de la reivindicacion 30 (nueva reivindicacién 14),
como asi lo sugiere el sefior Examinador, para hacerla’ dependiente de la

reivindicacidn 1.

UNIDAD DE INVENCION

El sefior Examinador objeta la unidad de invencién de las reivindicaciones
27 a 33 con base en los siguientes argumentos “Los grupos repre'sentados
por las formulas A, B y D no presentan una estructura comiin con la
Jormula general Il (de la primera reivindicacion), por lo que no forman
un dnico concepto inventivo....Basado en la argumentacion anterior no
puede reconocerse unidad de invencion entre la primera reivindicacion y
las reivindicaciones 27, 28, 33 y sus dependientes”.

Sobre este particular, respetuosamente me permito ménifestar al sefior
Examinador que los compuestos representados p_d.‘rz las formulas A, B y D si
mantienen una relacién técnica con la estruc_t‘ura._dg._‘los_v_-cqmpuestos de
formula II, dado que dichos compuestos obedecen a intermediarios utiles y
necesarios para la obtencion de los novedosos compuestos protegidos en la
reivindicacién 1. Sin estos compuestos intermf:diariqs no seria posible la
existencia de los compuestos de la presente invencidn,, y como tal, estos
compuestos resultan absolutamente novedosos, dado que sus estructuras son

especificas para la preparacion de los compuestos de férmula I1.

Por consiguiente, para aclarar esta relacién técnica y mantener el concepto

de unidad de invencion, se ha modificado levemente el predmbulo de las
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reivindicaciones 27 a 33 (nuevas reivindicaciones 12 a 17), para establecer
que los compuestos alli protegidos corresponden a compuestos
intermediarios necesarios para la obtencién de los compuestos de las
reivindicaciones precedentes 1 a 9. De esta manera, queda demostrado que
existe una relacion técnica entre las estructuras A, By D conla estructura de
férmula 1], y la objecion por falta de unidad de invencién es completamente

superada.

De otra parte, el Examinador objeta el nivel inventivo de la presente
invencién con -base en la existencia de dos docufnentoé, esto es, WO
0021955 (D1), y la patente WO 0039101 (D2). Sin embargo, un andlisis
objetivo y cuidadoso de las ensefianzas de estos documentos y las
ensefianzas del objeto de la presente invencion, demuestra claramente que
ninguno de dichos documentos es relevante para desvirtuar el nivel
inventivo de la presente invencidén, como me permito demostrarlo a

continuacion,
Antecedentes de la Invenciéon

El enfoque problema-solucion de la presente invencion se justifica en el
hecho de que en el estado de la técnica existe la_ufg'lesnte necésidad por
novedosos compuestos de pirazol altamente efectivos en la inhibicion de
proteinquinasas para el tratamiento de enfermedades relacionadas como la
diabetes y el Alzheimer, lo cuél habia motivado al solicitante a concebir una
solucion para dicha necesidad. Entonces, aunqué‘ en el estado de la técnica
existen infinidad de compuestos para el tratamiento de la diabetes y el
Alzheimer con estructura del tipo pirazol, también es ampliamente conocido

que muchos de dichos compuestos disponibles convencionalmente no son lo

(094:;‘“
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suficientemente efectivos para los propositos de inhibicién de protein
quinasas, particularmente de aquellas del tipo GSK-3. De hecho, es bien
sabido en el estado de la técnica que enfermedades tales como la diabetes y

el Alzheimer son muy complejas y su tratamiento no es sencillo.
La presente Invencién

En vista de los multiples problemas técnicos existentes para la produccién
de medicamentos altamente deseables para el (ratamiento efectivo de
enfermedades como la diabetes y el Alzhzimer, la presente invencion
suministra una novedosa alternativa que satisface las' necésidades de los
pacientes. En efecto, la presente invencién proporciona una novedosa serie
de medicamentos con alta efectividad en la inhibicién de proteinquinasas en
comparacién con los compuestos disponibles convencionalmente bara el

tratamiento de enfermedades tales como la diabetes y el Alzheimer.
NIVEL INVENTIVO

Se debe reiterar que el andlisis del nivel inventivo de la presente invencion
se debe fundamentar en el hecho de si la misma habria podido ser obvia o
evidente para la persona versada en la materia con base en las ensefianzas de
los documentos citados por el Examinador. Partiendo de esta premisa, es
claro que un analisis objetivo demuestra de -manera contundente que
ninguno de los documentos citados por el Examinador, .ya sea solos o en
combinacién, podrian conducir a una persona. versada en la materia de
manera evidente al objeto de la presente invencion, ‘como. me. permito

demostrarlo a continuacion.
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(1) De una parte, el Examinador cita el documento WO 0021955
(denominado en adelante como D1) como relevante para desvirtuar el nivel
inventivo de la presente invencion, dado -que, en su opinién, dicho
documento anticipa los compuestos reivindicados. Este documento D1 esta
dirigido a proteger compuestos derivados de quinazolina como inhibidores
del VEGF, lo cudl los hace utiles para el tratamientode diversas

enfermedades que incluyen el cancer y la artritis.’

Sin embargo, las ensefianzas de éste documernto no son suficientes para
desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencién, dado que no revela o
sugiere de alguna manera los compuestos especificos reivindicados en la
presente invencion. En efecto, como el mismo Examinador lo reconoce,
éste documento D1 es el mas cercano a la pres?e'hte“in\n‘e’ridi"én;‘fper> existe
una diferencia significativa en las multiples sustituciones posibles‘ para el

anillo C presente en los compuestos de formula II de la presente invencién.

Sobre este particular, resulta pertinente sefialar al Examinador que en
materia de compuestos quimicos se deben considerar dos aspectos

esenciales que

(i) Cualquier sustitucién que se haga en c._:ualqu;ier:,.pqsicién de una
estructura nucleo es de gran importancia en materia de investigacion y
desarrollo de compuestos, dado que las sustituciones no son pro'ducto del
azar o del capricho. El determinar un sustltuyente y Su posicién dentro de la
estructura central requiere de todo un anahsls mvest1gat1vo y trabajo
cuidadoso, en aras de determinar su.importancia dentro de la molécula

resultante;

(%49
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(i)  Las posibles sustituciones sobre una estructura central on las
responsables de las propiedades de la molecula resultante Es asi, como un
cambio de sustituyente o su posicién en la estructura central puede alterar la
densidad, el punto de fusién, entre otras propiedades, y lo mas importante,

la actividad biolégica del compuesto resultante.

En el caso de la presente invencién, es claro que los diversos sustituyentes
posibles para C son los responsables de un incremento en la actividad
inhibitoria de la proteinquinasas de los compuestos resultantes. Para
corroborar este hecho, el solicitante se permite aportar al sefior Examinador
datos experimentales (Ver anexo) que demuestran que la sustitucién del
anillo quinazolina de los compuestos de D1 por el anillo C de la presente
invencién si proporciona una mejora totalmente 1nespe1ada en la actmdad
de la quinasa GSK-3b.

DATOS EXPERIMENTALES COMPARATIVOS QUE SUSTENTAN
EL ASPECTO INVENTIVO DE LA PRESENTE INVENCION
SOBRE LOS COMPUESTOS CONVENCIONALES *

v@@?[cb

Compuesto No. Estructura * | Actividad Enzimaética
GSK-3b
Comparacion  directa 1.5 pM

con un compuesto en el
que el anillo C es
reemplazado por H

(como es el caso de D1)

Similar a los 1>3.7uM |
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compuestos ‘de D1 (Ver '

Ejemplo 20, pagina 72)

I1-33 , <0.1 pM -
11-36 0.1 uM

11-38 <01 uM

11-41 <0.1 pM

11-42 <0.1 uM

De esta manera, si el Examinador analiza los datos experimentales aqui
propuestos podra notar que aquellos compuestos que no estan sustituidos en
la posicién 2- de la quinazolina, como es el caso del documento D1, inhiben
la quinasa GSK-3b a 1.5 uM y >3.7 uM. Por el contrario, muchos de los
compuestos de la presente invencion inhiben la quinas.a‘ GSK-3 a< 0.1 uM,
como asi lo establece la descripcion en su pagina 341, linea"16 a la pagina
342, linea 6. Sobre este particular, el Examinador pﬁede notar que apenas se
estdn mencionando los resultados de algunos cjemplos ilustrativos y
representativos de todos los compuestos reivindicados en la presente

invencion.

De esta manera, los resultados experimentales propuestos con el presente
escrito demuestran que un cambio en la naturaleza o' la posicion de los
sustituyentes para el grupo C si tienen un efecto en la actividad biolégica del
compuesto resultante.  Esta actividad es superior con respecto a los

compuestos del documento D1.

Por consiguiente, es completamente claro que la persona.versada no tendria

motivacion alguna para partir de las ensefianzas de D1 para llegar de manera

11
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evidente al objeto de la presente invencién. Ante esta situacion técnica no se

puede hablar de obviedad de la presente invencidn.

(i)  De otra parte, el Examinador cita el documento WO 0039101 (de
aqui en adelante denominado documento D2) 60mo relevante para
desvirtuar el nivel inventivo de la presente in\{enciéri. Dicho documento
revela compuestos de pirimidina, utiles como agentes para el tratamiento del

cancer.

Como bien lo seiiala el Examinador, el documento Di es el mas cercano del
estado de la técnica, y por ende, este documento D2 tampoco es en lo
absoluto relevante para desvirtuar el nivel inventivo de la presente
invencién. El hecho que dicho documento D2 revele sustitu'yentes comunes
a algunos sustituyentes de los compuestos de la presente invencién no
constituye un argumento relevante para considerar que los compuestos
reivindicados son obvios. De hecho, tales sustituyentes pueden ser relevados
en cualquier otra solicitud, pero esto no es suficiente para desvirtuar todos
los compuestos novedosos que empleen dichos sustituyentes conocidos. Y
atn mas importante es que éste documento D2 tarnpoco revela las multiples
sustituciones posibles sobre el anillo C de los compuestos de formula II.
Sin estas ensefianzas, no se entiende cémo la persona versada en la materia
podria llegar de manera evidente a los compuestos especificos de la presente
invencién que exhiben propiedades significativamente mejoradas en la
inhibicién de proteinquinasas con respecto a los compuestos conocidos en el

estado de la técnica.

Es claro entonces que el documento D2 tampoco revela los. sustituyentes

especificos requeridos para proporcionar una actividad biologica mejorada

12
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en la inhibicion de proteinquinasas con respecto a los compuestos

convencionales.

(iii)  Entonces, una verdadera comparacion délmie.stra claramente que los
procesos revelados en los documentos D1 y D2 carecen de elementos
técnicos esenciales, como lo son los sustituyentes esb_veciﬁcbs para el grupo
C de los compuestos de formula II, dispuestoé de manera especifica para
lograr el resultado esperado en la presente invencion, pero inesperado para

la persona versada. Particularmente, los documentos citados no revelan

un grupo o anillo C con multiples sustituciones, y son estos elementos los

que dispuestos de manera especifica le proporcionan el nivel inventivo al
producto revelado en la presente invencién, porque en virtud de estos
elementos es posible incrementar la actividad inhibitoria de los compuestos

de la presente invencion.

Asi las cosas, no éxisten elementos técnicos que motivaran a la persona
versada en la materia a realizar modificaciones sobre los procesos revelados
en dichos documentos D1 y D2 para lograr el proceso especifico de la

presente invencion con sus ventajas mejoradas,

Se ha demostrado de manera contundente quc?'la.pgrvsi,ppa’yegls]_e‘lc%a en: la
materia tendria que acudir a un trabajo experimental coﬁtinuo y arduo, mas
que a la simple combinacion mental de documentos como la sefialada por el
sefior Examinador. En efecto, el sefior Examinador puede notar que la
presente invencién no se trata de disponer de simples sustituciones de
manera aleatoria, sino que va mucho més alld en Ia busqueda de novedosos
compuestos con efectividad inhibitoria mejorada de las proteinquinasas. El

aspecto inventivo de la presente invencion surgié del esfuerzo intelectual

13
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realizado por el inventor, dirigido a supeyf-alr.los i11¢onvenientes de los
medicamentos convencionales para la inhibicién de proteinquinasas. En
este sentido, todos los esfuerzos del solicitante se cnfécaron en encontrar la
solucion a dichos inconvenientes que no habia sido sugerida hasta el

momento por ninglin documento de la técnica.

En vista de lo anterior, es claro que el~ana’11'isis.‘ de la altura inventiva
realizado por el sefior Examinador no se enfoca ¢a el problema técnico
resuelto, ni en los aspectos técnicos sobre Ilos cuales recae el nivel
inventivo de la invencion. Ninguno de los érguméntos del sefior
Examinador demuestra en verdad como la invencién habria podido llegar a
ser obvia o evidente para una persona con conocimientos medios en la
técnica que tuviera a su disposicion los documentos citados y sus

conocimientos generales.

De hecho, este aspecto es considerado por el citado Manual Andino de
Patentes, el cual en su acdpite “Método para la evaluacion del nivel

inventivo”, establece lo siguiente: “Se debe tener en cuenta que la bisqueda

de anterioridades se efectia a posteriori, tomando como punto de partida la

misma invencion. Por lo tanto, el Examinador debe realizar el esfuerzo

intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido que afrontar el

técnico con conocimientos medios en la materia en_un momento en que la
I3

invencidn no era conocida, es decir antes de la imvzncion’” (resaltado fuera

de texto).

!Comunidad Andina. Secretaria General. “Manual para el examen de solicitudes
de Patentes de invencion en las oficinas de propiedad industrial de los paises de
la Comunidad Andina”, Quito, Ecuador, 2004, pagina 78.

14
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De acuerdo con los anteriores argumentos presentados, es claro que el
Examinador no hace su analisis partiendo del problema mismo que existia
en el estado de Ia técnica en el momento en que el solicitante dirige todos
sus esfuerzos para encontrar una solucion, sino que enfoca su analisis
en el momento en que el problema ya ha sido resuelto. En efecto, para el
Examinador puede resultar obvia la presente invencién, si limita su andlisis
al hecho de que ya existen en el estado de la técnica complue,stos para inhibir
proteinquinasas. Sin embargo, el Examinador tampoc&puede desconocer
que la disposicién de tales sustituyentes para lograr un resultado que no
habia sido posible hasta el momento resulta completamente novedosa e
inventiva. De hecho, nunca se habia sugerido. Sin .estas sugerencias, es
claro que la presente invencion si constituye un .salto éualitativo ala regla

técnica sobre las ensefianzas de los documentos citados.

En consecuencia, es claro que la presente invencién cumple con el requisito

de NIVEL INVENTIVO requerido sobre las ensefianzas de las referencias -

citadas, toda vez que ninguno de dichos documentos permitiria a una
persona versada en la materia llegar de manera evidente a la materia objeto
reivindicado en la presente solicitud, con las caracteristicas técnicas

esenciales que brindan una solucién efectiva al problemia técnico propuesto.

Anexo me permito presentar:

v

1. Recibo de caja que acredita el pago de las maodificaciones realizadas

y expuestas anteriormente;
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2. Copia de las paginas 427 a 445 de las reivindicaciones, en las
cuales se han realizado las modificaciones expuestas

anteriormente,

3. Sustituciéon de poder que me faculta para actuar en el presente

asunto.

N r/DE\\le/vS“eﬁ\ora Jefe,
} i

\ 151}1:(1\}9 A@:‘A S HAsisor

C.C. 35.455.268 de
T.P. 76.985

A
\
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“Bogoté, D.C., Abril 30 de 2008

Seiiores o

Division de Nuevas Creaclones
Superintendencia de Industria y Comercio
La Ciudad

Ref.: Expediente N2 (072§ %05

Patente:
Clase:

Carrera 9 No. 74-08 Of. 504
Bogotd, D.C. Colombia

" Teléfono: +37(1)376 4200

Fax: +57(1) 376 1707
pre@pre-laws.com

Ernesto Cavelier Franco, mayor de edad, domiciliado erf*~Bogota,, identificado
con la cédula de ciudadania 19.081.620 de Bogota y T.P. 11. 519 actuando en
mi calidad de apoderado en el expedlente de la referencia, por medio del
presente escrito sustituyo poder a mi conferido a Helena Camargo
Williamson, mayor de edad, domiciliada en Bogota, con cédula dé:ciudadania

nimero 35.455.268 de Usaquén y T.P. 76.985

Atentamente, '
S ueshConed <
Ernesto (avm;i?;:mo

C.C. 19.081.620 de Bogota
T.P. 11.519

Acepto,

Nit. 830.008.752-8
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Nosotros reivindicamos

1 Un Compuesto de férmula II:
R’Z
H

HNT N
x
R I N f.','- - PR } ! iy %
R

II

o un derivado o profarmaco del mismos farmacéuticamente aceptable, en donde

el Anillo C se selecciona de cloro, un fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridizanilo, pirazinilo,
o un anillol,2,4-triazinilo, en donde dicho Anillo C tiene uno o dos substituyentes orto
independientemente seleccionados de —R', cualqﬁief‘ posicion de carbono no orto
substituible en el Anillo C es independientemente substituida por —R’, y dos substituyentes
adyacentes en el Anillo C son opcionalmente tomados junto con sus dtomos intervinientes
para formar un anillo fusionado, insaturado o parcialmente insaturado, de 5-6 miembros
que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados de oxigeno, (‘a‘zuafre_ao nitrégeno, estando. dicho

anillo fusionado opcionalmente substituido por haldgeno, oxo, o R,

025
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R! es seleccionado de —haldgeno, -CN, -NO,, T—V-R6, fenilo, anillo, heteroarilo de 5-6
miembros, anillo heterociclilo de 5-6 miembros, o grupo alifatico Cy, cada uno de dichos
anillos fenilo, heteroarilo y heterociclilo opcionalmente substituidos por hasta tres grupos

independientemente seleccionados de haldgeno, oxo, o —R®, dicho grupo alifatico C ¢

opcionalmente substituido con halégeno, ciano, nitro u oxigeno, o R' y un substituyente

adyacente tomados junto con sus atomos intervinientes forman dicho anillo fusionado al
anillo C; | R
e

R* y R’ son independientemente seleccionados de T-R?, o R* y R’ son tomados junto con
sus 4tomos intervinientes para formar un anillo fusionado, insaturado o parcialmente
insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos en el anillo seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno, en donde cualquier carbono “substituible en dicho anillo
fusionado formado por R* y R es substituido por oxo o T-R® y cualquier nitrégeno

substituible en dicho anillo formado por R* y RY es substituido por R*;
T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C.4;

R? y R* son independientemente seleccionados de —R, “T-W- RS, o R? y R* son tomados

junto con sus atomos intervinientes para formar un amllo fus10nado de'5-8 miembros,

insaturado o parcialmente insaturado, anillo que tlene 0- 3 heteroatmos en el anillo
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, en donde cada carbono substltu1bie eri dicho
anillo fusionado formado por R* y R? es substituido por. halogeno oxo CN -NO,, -R’, o
-V-R®, y cualquier nitrégeno substituible en dicho aniillo formado por R> y R? es

substituido por R*;

. SO NS o

R3. es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, -CO;R, -COCOR, -COCH,COR, -
NO;, -CN, -S(O)R, -S(O)R, -SR, -N(R%,, -CON(R"),, -SON(R", -OC(=O)R, -

696
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N(R)COR, -NRNCO(Cis alifitico), -NROHNRY),,. -C=NN(R*),, -C=N-OR, -
NR)CON(R7)2, -N(R)SO,NR),, -N(R*)SO,R, 0 ~OC(=0)N(R"),;

Cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o un grupo opcionalmente
S AL
substituido seleccionado de alifatico Ci., arilo Cg.jo, un anillo heteroarilo que tiene 5-10

atomos en el anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 5-10 atomos en el anillo;

Cada R* es independientemente seleccionado de —R7, -COR7~,‘. ' -‘C'(.)'z | (alifético Cirs
opcionalmente substituido), -CON(R"),, 0 —-SO,R7, 0 dos R* en el mismo nitrégeno son

tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

Cada R’ es independientemente seleccionado de —R, halégeno, -OR, -C(=0O)R, -CO4R, -
COCOR, -NOy, -CN, -S(O)R, -S(O)R, -SR, -N(R*),, -CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R,
NRHCOR, -NR*CO,alifitico C,¢ opcionalmente substituido), -NRHN(RY,, -
C=NNR%,, -C=N-OR, -NR*)CON(R*,, NR)SONR",,  -NRYHSOR, o -
OC(=0)N(R", o R? y un substituyente adyacente toﬁladl’(‘);s:j.unto con sus atomos

intervinientes forman dicho anillo fusionado al Anillo C‘;

V es ~O-, -S-, -SO-, -80,-, -N(R%)S0;-, -SO,NR®)-, -N(R%)-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-,
NR)C(0)0-, -NR)CONR®)-, -NRHSONR®-, -NRONRS-, -C(O)NRE)-,

OC(O)N(R®-, -C(R%,0-, -C(R®),S-, -C(R%),SO-, -C(R%),8025,, -C(R®;SON(RS),

CRENRS), -CRYNRECO-, -CRY,NREC(0)0-, ~“CRE)=NNRS)-, -C(R)=N-O-,
C(R®)N(REON(R®)-, -CR%,NRHSO,NRS), 0 —C(R6)2NER6)CON(R?);;

W es -C(R%),0-, -C(R%);S-, -C(R%),80-, -C(R®);,80,-, -C(R%);SON(R), -C(R®),N(R®),
CO-, -CO2-, -C(R)OC(0)-, -C(R)OC(O)N(R?)-, -C(R6)2N(R6)CO-, -C(R*,N(R®C(0)O-,

t
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CRINNRY-,  -CRO=N-0-,  -CRONRINRS), -CRONRISONRY), -
C(R®),N(R®)CON(R®)-, O ~CON(R®)-; S

Cada R® es independientemente seleccionado de hidrégenb, un grupo alifatico C,g
opcionalmente substituido, o dos grupos R® en el mismo atomo de-nitrégeno son tomados
junto con el 4tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6

miembros;

Cada R’ es independientemente. seleccionado de hidrégeno o un grupo alifatico C,
opcionalmente substituido, o dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el

nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

Cada R® es independientemente seleccionado de un grupo ‘alifético Ci4 opcionalmente
substituido, -OR®, -SR®, -COR®, -SO,R®, -N(R®),, -N(R6)N(R6)2, CN Noz, -(,ON(R6)2,
~CO3R®,

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto tiene

Vol 0

una o mas caracteristicas seleccionadas del grupo consisténte de:. ™

(a) El Anillo C es un anillo fenilo o piridinilo, opcionalmente substituido por ~R>, en
donde cuando el Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo forman un sistema
de anillo biciclico, el sistema de anillo biciclico se seleccmna de un anillo naftilo,

quinolinilo o isoquinolinilo opcionalmente substltu1dos

i
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(b) R* es hidrégeno o alifitico C;.4 y RY es T-R®, 0 R¥ y RY son tomados junto con sus
atomos intervinientes para formar un anillo msaturado 0 par01almente msaturado de 5-7

miembros, opcionalmente substituido, que tiene 0-2 mtrogenos en el amllo

() R'es -halégeno, un grupo alifatico C,.¢ opcionalimente substituido, fenilo, -CORS, -
OR®, -CN, -S(O),R®, -SO,NH,, -N(R®),, -CO2RS, -CONHz -NHCOR®, -OC(O)NH,, o -
NHSO;R®; y

(d) R* es hidrogeno y R? es hidrégeno o un grupo susbstituido o no substituido
seleccionado de arilo, heteroarilo, o un grupo alifatico C14, 0 R y R* son tomados junto
con sus atomos intervinientes para formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo

carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o no.substituidos. -

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde:

(a) El Anillo C es un anillo fenilo o piridinilo, opcionalmente substituido por R, en
donde cuando el Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo forman un sistema
de anillo biciclico, el sistema de anillo biciclico se selecciona de un anillo naftilo,

quinolinilo o isoquinolinilo opcionalmente substituidos; *

(b)  R%es hidrogeno o alifitico C14 y R” es T-R?, 0 R* y RY son tomados junto con sus
atomos intervinientes para formar un anillo insaturado o parmalmente insaturado, de 5-7

miembros, opcionalmente substituido, que tiene 0-2 mtrogenos en el anillo;

22
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(c) R'es —halégeno, un grupo aliftico C,.s opcionalmente substituido, fenilo, -COR®, -
OR®, -CN, -S(0),R®, -SO,NH,, -N(R®),, -CO2R’, -CONI—IZ, “NHCOR®, -OC(O)NH,, o -
NHSO;R®; y

(d) ~ R* es hidrogeno y R? es hidrégeno o un grupo susbstituido o no substituido
seleccionado de arilo, heteroarilo, o un grupo alifatico C1-6,,0 R> y R?" son tomados junto
con sus tomos intervinientes para formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo

carbociclo parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o no substituidos.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho compuesto tiene

una o mas caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) El Anillo C es un anillo fenilo o piridinilo, opcionalmente substituido por R, en
donde cuando el Anillo C y dos substituyentes adyacentés en’el misiiio forman un sistema
de anillo biciclico, el sistema de anillo biciclico se'“selecciona’ de un anillo naftilo

opcionalmente substituido;

(b)  R¥es hidrégeno o metilo y R es -R, -N(R4)2, 0 ~OR, o R* y R” son tomados junto
con sus dtomos intervinientes para formar un anillo carbociclo insaturado o parcialmente
insaturado, de 5-7 miembros, opcionalmente substituido con —R, halégeno, -OR, -C(=O)R,
-CO3R, -COCOR, -NO3, -CN, -S(O)R, -SO3R, -SR, -N(R%),, -CON(R"),, -SO,N(R?),, -
OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*COalifistico Cs opcionalmente substituido), -
NRHN(RY,, —C—NN(R“)Z, -C=N-OR, -N(R4)CON(R4)2, -N(R4)SOZN(R4)2, -N(RYSO:R, o
~OC(=0)NR":; |

',?OD
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(©) R es —haldgeno, un grupo haloalifético Cy.6, un grupo alifitico C,., fenilo, o -CN;

y

(d) R¥ es hidrégeno y R* es hidrégeno o un grupo susbstituido o no substituido
seleccionado de arilo, o un grupo alifitico Ci, 0 R>'y R? son tomados junto con sus
atomos intervinientes para formar un anillo benzo, pirido; pirimido, o un anillo carbociclo

parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o no substituidos; y

(e) Cada R’ es independientemente seleccionado de haldgeno, -CN, -NO,, -N(R*),,
grupo alifatico C,¢ opcionalmente substituido, -OR, -C{O)R, -CO;R, -CONH(R4), -
N(R*COR, -SO;N(RY;,, y -N(RHSO,R.

S. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde:

(a) El Anillo C es un anillo fenilo o piridinilo, opcionalmente substituido por —R®, en
donde cuando el Anillo C y dos substituyentes adyacentes en el mismo forman un sistema
de anillo biciclico, el sistema de anillo biciclico se selecciona de un anillo naftilo

opcionalmente substituido;

(b)  R¥es hidrogeno o metilo y R” es R, -N(R*),, 0 —OR, o R* yR” son tomados junto
con sus atomos intervinientes para formar un anillo carbociclo inéaturado o parcialmente
insaturado, de 5-7 miembros, opcionalmente substitUidd'coh -R, halégeno, -OR, -C(=0)R,
-COzR, -COCOR, -NOy, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*);, -CON(R4),, -SO;N(R4),, -
OC(=O)R, -N(RYCOR, -N(R*)COalifitico C)s opcionalmente substituido), -
NR*)N(R"),, -C=NN(R),, -C=N-OR, -NR“)CON(R*),, -N(RYSO;NR*),, -N(RYSO3R, o
~OC(=0)N(R%;;

7ot
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(c) R' es ~halégeno, un grupo haloalifatico Cy.g, un grupo alifatico Cy., fenilo, o -CN;

y

- (d) R? es hidrégeno y R? es hidrégeno o un grupo susbstituido o no substituido

seleccionado de arilo, o un grupo alifatico C.6, 0 R? y R? son tomados junto con sus
atomos intervinientes para formar un anillo benzo, pirido, pirimido, o un anillo carbociclo

parcialmente insaturado de 6 miembros, substituidos o0 no substituidos; y

(e) Cada R® es independientemente seleccionado de halégeno, -CN, -NO,, -N(R),,
grupo alifatico Ci.¢ opcionalmente substituido, -OR, -C(O)R, -CO2R, -CONH(R?), -
N(RHCOR, -SO;N(R*),, y -N(R)SO,R.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicho compuesto tiene

!
una o mas caracteristicas seleccionadas del grupo consistente de:

(a) R* es hidrogeno o metilo y RY es metilo, metoximetilo, etilo, ciclopropilo,
isopropilo, t-butilo, alquilo o un grupo opcionalmente 'substitiiido‘ seleccionado de 2-
piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, o fenilo, 0 R* y R¥" sén tomados junto con sus atomos
intervinientes para formar un anillo carbociclo, de 6 nﬂiefnbroé;‘, insaturado o paicialmente
insaturado, opcionalmente substituido con halégeno, R, -OR, :COR, -CO,R, -CON(R“)Z, -

CN, 0 -N(R%),, en donde R es un grupo alifatico C,. opcionalrrierite substituido;

(b)  R'es halogeno, un grupo alifatico C,.4, opcionalmente substituido con haldégeno o —

CN;

CAY
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(c) R? y R? son tomados Junto con sus atomos intervinientes para formar un anillo
benzo, pirido, pirimido, o un carbociclo parcialmente insafufado o insaturado, de 6
miembros, opcionalmente substituidos con ~halégéno, . -N(R%),, -alquilo C|-4,.-haloalquilo
Ci4, -NO,, -O(alquilo C,.4), -COy(alquilo C;4), -CN, -80,(alquilo C,4), -SO;NH,, -
O(C)NHz, o -CO(alquilo C,4), en donde el (alquilo Ci4) es un grupo alqunlo recto,

ramificado o ciclico; y

(d) . Cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -F, -CN, -CF3, -NH,, -
NH(alifatico C,.4), -N(alifatico C,.4),, -O(alifatico C,.4), alifatico C.4 y -CO»(alifatico C.4).

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde:

(a) R* es hidrogeno o metilo y R’ es metilo, metoximetilo, etilo, ciclopropilo,
isopropilo, t-butilo, alquilo- o un grupo opcionalmente ‘substituido seleccionado de 2-
piridilo, 4-piridilo, piperidinilo, o fenilo, 0 R* y R” son fomécids junto con sus atomos
intervinientes para formar un anillo benzo o un anillo carbociclo, de 6 miembros,
parcialmente insaturado, opcionalmente substituido con "halég:eho' =R, -OR, -COR, -CO,R,
-CON(R )2, -CN, o -N(R )2, en donde R es un' grupo “alifatico’ C|6 opc1onalmente

substituido;

(b)  R'es halégeno, un grupo alifitico C,., opcionalmente substituido con halégeno o -
CN; '

>6
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() R’ y R* son tomados junto con sus atomos intervinientes para formar un anillo
benzo, pirido, pirimido, o un anillo carbociclo parcialfnente insaturado de ¢ miembros,
opcionalmente substituidos con —haldgeno, -N(R4)2, -alquilo'Cl_;;, -haloalquilo C.4, -NO,, -
O(alquilo C,4), -COx(alquilo Ci4), -CN, -SO,(alquilo Ci4), -SO2NH,, -O(C)NH,, o -
CO(alquilo C,.4), en donde el (alquilo Ci.4) es un grupo alquilo recto, ramificado o ciclico;

y

(d) . Cada R’ es independientemente seleccionado de -Cl, -F, -CN, -CF3;, -NH,, -
NH(alifatico C,.4), -N(alifatico C,.4)5, -O(a{lifético Cia), alifatico Ci.a y -COy(alifatico C.q).

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde R* y RY son cada uno de
ellos metilo, o R* y R son tomados juntos con el anillo pirimidina para formar un anillo
opcionalmente substituido seleccionado de quinazolina o tetrahidroquinazolina, y R? y R
son tomados juntos con el anillo pirazol para formar un anillo indazol opcionalmente

substituido

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde dicho compuesto es

seleccionado de la Tabla 1

10.  Una composiciéon farmacéutica para inhibir GSK-3 o la actividad Aurora, que
comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y un

portador farmacéuticamente aceptable.

11. L.a composicion de acuerdo con la reivindicacién 10, que ademéas comprende un

segundo agente terapéutico.

2o 3
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12. Un compuesto intermediario de férmula A para la obtenciéon de un compuesto de

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9:

R1® "‘h

A
seleccionado del grupo que consiste de
3 ;
H H H
F ,
e
NH; NH; NH,

T
’_..
o)
w
e

7oA
LY
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F H H H
, Br ‘ i
SO O ,m
NH2 NH: F Nng
H
N
N_ NH;
\
yAlQ
13. Un compuesto intermediario de féormula B para la obtencién de un compuesto de

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9:

en donde;

R' se selecciona de CF5;

FoS
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R’ es de uno a tres substituyentes que son cada uno independientemente seleccionados de

H, CI, F, CF3, NO,, o CN; con la condicién de que R' y R® no sean simultaneamente CI;

R™y R” son independientemente seleccionados de T-R*, 0 R* y RY son tomados junto con
sus atomos intervinientes para formar un anillo fusionado, insaturado o parcialmente
insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos en el anillo seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno, en donde cualquier carbono substituible en dicho anillo
fusionado formado por R* y R es opcionalmente e independientemente substituido por T-
R, y cualquier nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R* y RY es substituido

por R?;
T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno Cy;

R? es seleccionado de -R, haldgeno, -OR, -C(=O)R, 1C02R; -COCOR, -COCH,COR, -
NO;, -CN, -S(O)R, -S(O)R, -SR, -N(R%,, -CON(R"), -SO;N(R’), -OC(=OR, -
N(RCOR, -N(R)CO,(alifatico Cy opcionalmenté substituido), -NRHNR?Y,, -
C=NN(R%;, -C=N-OR, -N(R)CONR,, NRHSO;NR),,  -NRHSOR, o -
OC(=O)NR),; B

Cada R es independientemente seleccionado de hidrégerio o un grupo opcionalmente
substituido seleccionado de alifatico C.4, arilo Cg.10, un anillo heteroarilo que tiene 5-10

atomos en el anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 5-10 atomos en el anillo;

Cada R® es independientemente seleccionado de -R’, -COR’, -CO, (alifatico C4
opcionalmente substituido), -CON(R"),, 0 =SO,R, 0 dos R* en el mismo nitrégeno son

tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros; y

’3@
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Cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o un grupo alifatico C,.
opcionalmente substituido, o dos R’ en el mismo nitrogeno son tomados junto con el

nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

14.  Un compuesto intermediario de formula C para la obtencion de un compuesto de

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9:

2

H

" HN
%
R Nci
C

RY

en donde:

R*y R? son independientemente seleccionados de —R, -’T-\Ny-iié',' o R? y R? son tomados
junto con sus atomos intervinientes para formar un anillo fusionado de 5-8 miembros,
insaturado o parcialmente insaturado, anillo que tiene 0-3 heterodtomos en el anillo
seleccionados de nitrogeno, oxigeno, o azufre, en donde cada carbono substituible en dicho
anillo fusionado formado por R? y R? es substituido por halégeno, oxo, -CN, -NO,, -R7, 0-
V-R®, y cualquier nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R? y R  es substituido

por R*;
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R* y R” son independientemente seleccionados de T-R?, o R* y RY son tomados junto con
sus atomos intervinientes para formar un anillo fusionado, insaturado o parcialmente
insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos en el anillo seleccionados de

oxigeno, azufre o nitrégeno, en donde cualquier carbono substituible en dicho anillo

fusionado formado por R* y RY es opcionalmente e independientemente substituido por T-

R?, y cualquier nitrdgeno substituible en dicho anillo formado por R* y RY es substituido

4
por R”;
T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C).4;

V es =0-, -S-, -SO-, -SO;-, -N(R®)SO,-, -SO,N(R®)-, -N(R®)-, -Co-, -CO,, -N(R®CO-,
NR®C(0)0-, -NRHCONR®-, -NRSO,NRS)-, -NRONRS-, -C(OIN(R®)-,

OC(ON(R®)-, -C(R®);0-, -C(R®;S-, -C(R®;SO-, -C(R%),S0,-, -CR®),SO,N(RS),
C(R®,N(R®), -C(R);N(R®CO-, -CR®LNR®)C(0)0-, -CRY=NN(R?)-, -C(R®=N-O-,
CR)NRENR®)-, -CRENROSON(R®), 0 ~C(RE,N(R®)CON(R®)-;

W es -C(R%),0-, -C(R%;S-, -C(R%),S0-, -CR),S0;-, -C(R®),SO:NR®), -C(R®),N(RY),
CO-, -CO;-, -C(RHOC(O)-, -C(R6)OC(O)N(R6);, -C(R%;N(R®)CO-, -C(R®,NRHC(0)0-,
-CR%=NNR®-, -C(R®)=N-O-, -CR®);NRONR®-, -C(R®):NR%SO.N(R),
C(R%),N(R®)CON(R®)-, 0 -CON(R®)-; ‘

R? es seleccionado de -R, halégeno, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR,
NOs, -CN, -S(O)R, -S(O)R, -SR, -N(R*,, -CONR);, -SO;N(R):, -OC(=O)R,
NR)COR, -N(R)COy(alifatico Cis opcionalmente substituido), -NRN(R?),,
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C=NNR"),, -C=N-OR, -NRCONR");, -NRHSO.NR"),; -NRHSOR, o -
OC(=0)N(R")y;

Cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o un grupo opcionalmente
substituido seleccionado de alifatico Ci.6, arilo Ce.1, un anillo heteroarilo que tiene 5-10

atomos en el anillo, o un. anillo heterociclilo que tiene 5-10 atomos en el anillo;

Cada R? es independientemente seleccionado de —R’, ‘-COR7,.'-C02 (alifatico C,4
opcionalmente substituido), -CON(R"),, 0 —~SO,R’, o dos R* en el mismo nitrogeno son

tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

Cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno, un grupo alifatico Ci4
opcionalmente substituido, o dos grupos R® en el mismo atomo de nitrégeno son tomados
junto con el 4tomo de nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-6

miembros; y

Cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o un grupo alifatico C¢
opcionalmente substituido, o dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el

nitrégeno para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5:8 miembros;
Con la condicién de que R? es diferente de t-butilo; y

R? es diferente de metilo cuando R* es Br,RYesH,R* es H.

799
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15, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde R* y R son cada uno
metilo, o R* y R” son tomados junto con el anillo pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.

16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde R* y R* son cada uno
metilo, 0 R* y R son tomados junto con el anillo pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.

17. Un compuesto intermediario de férmula D para la obtencién de un compuesto de

acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9:

0
R'I"*NH Fy
RN

. D

en donde,

R* y RY son independientemente seleccionados de T-R3,‘ 0 R.X y RY son tofnados junto con
sus atomos intervinientes para formar un anillo fusionado, insaturado o parcialmente
insaturado, de 5-8 miembros que tiene 0-3 heteroatomos en el ‘anillo seleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno, en donde cualquier carbono ‘s‘ubstituible en dicho anillo
fusionado formado por R* y RY es opcionalmente e independientemente substituido por T-

R’, y cualquier nitrégeno substituible en dicho anillo formado por R* y RY es substituido

2"

410
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T es un enlace de valencia o una cadena alquilideno C,;

R® es seleccionado de -R, haldgeno, -OR, -C(=O)R, -CO,;R, -COCOR, -COCH,COR, -
NO;, -CN, -S(O)R, -S(O:R, -SR, -N(R%, -CONR"), -SO:NR"), -OC(=OR, -
N(R)COR, -N(R"COx(alifstico Cis opcionalmente substituido), -NRYNR?,, -
C=NN(R%,, -C=N-OR, -NR)CONR"), -NR)SO,NR", -NRYSOR, o -
OC(=O)N(R"); SRR

Cada R es independientemente seleccionado de hidrégeno o un grupo cpcionalmente
substituido seleccionado de alifatico Cy, arilo Cg.jo, un anillo heteroarilo que tiene 5-10

atomos en el anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 5-10 4tomos en el anillo;

Cada R* es independientemente seleccionado de ——R7, -COR’, -CO, (alifatico Ci.
opcionalmente substituido), -CON(R");, 0 —SO,R’, o dos R* en el mismo nitrégeno son

tomados juntos para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros;

Cada R® es independientemente seleccionado de —R, halégend, -OR, -C(=0)R, -CO4R, -
COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -S(O):R, -SR, -N(R*),, -CON(R*)3, -SO,N(K*),, -OC(=O)R,
N(R*COR, -N(R*)CO,(alifitico Cis opcionalmente * substituido),” “NRHNR",, -
C=NN(R%);, -C=N-OR, -N(R“)CON(R), -N(R"‘)SOzll\I(;R“):z, NRHSOR, o -
OC(=O)N(R),;

[l
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Cada R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno o un grupo alifatico C,4
opcionalmente substituido, o dos R’ en el mismo nitrégeno son tomados junto con el

nitrogeno para formar un anillo heterociclilo o heteroarilo de 5-8 miembros.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde R* y RY son cada uno
metilo, o R* y R” son tomados junto con el anillo pirimidina para formar un anillo

quinazolina o tetrahidroquinazolina.

L
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deazapurine responsive state. Examples of such states include those in which the
activity of the adenosine receptors is increased, .e.g., bronchitis, gastrointestinal
disorders, or asthma. These states can be characterized in that adenosine receptor
activation can lead to the inhibition or stimulation of adenylate cyclase activity.
éompositions and methods of the invention include enantiomerically or
diastereomerically pure N-6 substituted 7-deazapurines. Preferred N-6 substituted 7-
deazapurines include those whicil have an acetamide, carboxamide, substituted
cyclohexyl, .e.g., cyclohexanol, or a urea moiety attached to the N-6 nitrogen through an
alkylene chain.

The present invention pertains to methods for modulating an adenosine
receptor(s) in a mammal by administering to the mammal a therapeutically effective
amount of a N-6 substituted 7-deazapurine, such that modulation of the adenosine
receptor’s activity occurs. Suitable adenosine receptors include the families of A}, Ay,
or A3 In a preferred embodiment, the N-6 substituted 7-deazapurine is a adenosine
receptor antagonist.

‘ The invention further pertains to methods for treating N-6 substituted 7-
deazapurine disorders, e.g., asthma, bronchitis, allergic rhinitis, chronic obstructive
pulmonary disease, renal disorders, gastrointestinal disorders, and eye disorders, in a
mammal by administering to the mammal a therapeutically effective amount of a N-6
substituted 7-deazapurine, such that treatment of the disorder in the mammal occurs.

Suitable N-6 substituted 7 deazapurines include those illustrated by the general formula
I:

@

and pharmaceutically acceptable salts thereof. R and Ry are each independently a

hydrogen atom or a substituted or unsubstituted alkyl, aryl, or alkylaryl moiety or

together form a substituted or unsubstituted heterocyclic ring. Rj is a substituted or

9/5
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unsubstituted alkyl, aryl, or alkylaryl moiety. R4 is a hydrogen atom or a substituted or
unsubstituted alkyl, aryl, or alkylaryl moiety. R5 and Rg are each independently a
halogen atom, e.g., chlorine, fluorine, or bromine, a hydrogen atom or a substituted or
unsubstituted alkyl, aryl, or alkylaryl moiety or R4 and Rs or R4 and Rg together form a
sﬁbstituted or unsubstituted heterocyclic or carbocyclic ring.

In certain embodiments, R} and Ry can each independently be a substituted or
unsubstituted cycloalkyl or heteroarylalkyl moieties. In other embodiments, R3 is a
hydrogen atom or a substituted or unsubstituted heteroaryl moiety. In still other
embodiments, R4, R4 and Rg can each be independently a heteroaryl moieties. Ina
preferred embodiment, Ry is a hydrogen atom, R is a cyclohexanol, e.g., trans-
cyclohexanol, R3 is phenyl, R4 is a hydrogen atom, Rjs is a methyl group and Rg is a

methyl group. In still another embodiment, R is a hydrogen atom, Rj is

0
%\/“\NHM

© , R3 is phenyl, R4 is a hydrogen atom and R5 and Rg are methyl
groups. V

The invention further pertains to pharmaceutical compositions for treating a N-6
substituted 7-deazapurine responsive state in a mammal, e.g., asthma, bronchitis, allergic
rhinitis, chronic obstructive pulmonary disease, renal disorders, gastrointestinal
disorders, and eye disorders. The pharmaceutical composition includes a therapeutically
effective amount of a N-6 substituted 7-deazapurine and a pharmaceutically acceptable
carrier.

The present invention also pertains to packaged pharmaceutical compositions for
treating a N-6 substituted 7-deazapurine responsive state in a mammal. The packaged
pharmaceutical composition includes a container holding a therapeutically effective
amount of at least one N-6 substituted 7-deazapurine and instructions for using the N-6

substituted 7-deazapurine for treating a N-6 substituted 7-deazapurine responsive state in

a mammal,
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The invention further pertains to compounds of formula I wherein:

Ry is hydrogen;

Ry is substituted or unsubstituted cycloalkyl, substituted or unsubstituted alkyl,
or Ry and Ry together form a substituted or unsubstituted heterocyclic ring;

R3 is unsubstituted or substituted aryl;

R4 is hydrogen; and

Rj5 and Rg are each independently hydrogen or alkyl, and pharmaceutically
acceptable salts thereof. The deazapurines of this embodiment may advantageously be
selective A, receptor antagonists. These compounds may be useful for numerous
therapeutic uses such as, for example, the treatment of asthma, kidney failure associated
with heart failure, and glaucoma. In a particularly preferred embodiment, the
deazapurine is a water soluble prodrug that is capable of being metabolized in vivo to an
active drug by, for example, esterase catalyzed hydrolysis.

In yet another embodiment, the invention features a method for inhibiting the
activity of an adenosine receptor (e. g.,' A,) in a cell, by contacting the cell with N-6
substituted 7-deazapurine (e.g., preferably, an adenosine receptor antagonist).

In another aspect, the invention features a method for treating damage to the eye
of an animal(e.g., a human) by administering to the animal an effective amount of an N-
6 substituted 7-deazapurine of formula I. Preferably, the N-6 substituted 7-deazapurine
is an antagonist of A, adenosine receptors in cells of the animal. The damage is to the
retina or the optic nerve head and may be acute or chronic. The damage may be the
result of, for example, glaucoma, edema, ischemia, hypoxia or trauma.

The invention also features a pharmaceutical composition comprising a N-6
substituted 7-deazapurine of formula I. Preferably, the pharmaceutical preparation is an
ophthalmic formulation (e.g., an periocular, retrobulbar or intraocular injection
formulation, a systemic formulation, or a surgical irrigating solution).

In yet another embodiment, the invention features a deazapurine having the

formula II:



