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Intermational Appiicason Mo. PCTUS 03 286544

FURTHER IWFORMATION CONTIRUED FROM PCTRSA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Kos.: 1,7 {PARTLY)

The subject matter of present claims 1 and 7 13 defined by means of the
functional feature: compounds being adenosine A2A receptor antagonists.

Because of the character of tha functional featurass, it cannot be
guaranteed that the search performed 15 complate.

It cannot ba excluded that compounds fulfilling the requirements of the
functional feature have not been identified as doing so in the prior art.
If such compounds have not been identified in the application either,
thay have nat been covered by the search.

The search has been carried out, based on the functional features per se
as well as tha compounds of formula (I)) given 1n the application.

X
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METODOS PARA TRATAR PACIENTES AQUEJADOS POR EL SINDROME DE
LAS PIERNAS INQUIETAS O DESORDENES RELACIONADOS. .cevecencosae
CAMPO DE LA INVENCION. .....co000cccuunns cessesianenans
La presente invenciédn se refliere a métodos para tratar el
sindrome de las piernas inquietas o desfrdenes relacionados.
El método de tratamiento consiste preferentemente en
administrar un agente farmacéutico que contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva de un antagonista de receptor de
adenosina Apx. Mas preferentemente el antagonista del receptor
de la adenosina Az es un derivado de la xantina. Mas
preferentemente, el antagonista del receptor de la adenosina
Azpn es5 un derivado de 1la xant%na descripto en detalle en la
presente. ......cccchvvereccccanns esessessasnsasassserrsanness
ANTECEDENTES DE LA INVENCION ....ccccseevcncasscncansnscansan

Sindrome de las Piernas Inquietas8 ..ccccceeecsccccccccccnnnsss

El sindrome de las piernas inquietas (SPI) es un desorden
sensomotor caracteristico a menudo mal diagnosticado. La
incidencia general del SPI es alta y es el séptimo desorden
misculo-esquelético mas frecuentemente diagnosticado entre
los 103 diagnésticos relativos a estas condiciones [Arch.
Intern. Med., 161, 483-484 (2001)]). El SPI se caracteriza

también como trastorno del suefio y se diagnostica a menudo

k|



como causa de insomnio [Sleep Med., 2. 367-369 (2001);

Sleep, 23, 237-241 (2000)]. ......
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S5i bien se describid el SPI por primera vez en el siglo XVII,
las caracteristicas clasicas que definen el sindrome se
presentaron por primera vez en 1945 [The London practice of
Physick. london: Bassett et al. Eds. (1962); y Acta Med.
Scand. Suppl., 158, 1-123 (1945)]. A.pesar de la cantidad de
aflos transcurridos desde que se contempld el SPI como
indicaciétn médica, su diagnéstico y tratamiento siguen siendo
menos que 6ptimos. Si bien puede afectar hasta el 10% de la
poblaclién estadounidense, a menudo no se lo reconoce o se lo
diagnostica mal. En algunos casos puede encontrarse una
causa, tal como la anemia por deficlencla de hierro, y el SPI
puede curarse. Sin embargo, en general la inquletud motora se
diagnostica y trata pobremente [IJCP, 55, 320-222 (2001)].

Aunque se desconoce la etiologia del SPI, la localizacién
anatémica primaria del funcionamiento anormal en el SPI es
posiblemente en el sistema espinal ([Disord., 13 (supl. 2),
294 (1998). Existen varias herramientas de diagnéstico nuevas
que pueden ayudar en la identificacié4n del SPI (J. Neurol.,
248, 164-170 (2002); y Clin. Neurophys., 113, 571-578
(2002)]. ccveeernnnccannnannns cessuvemusuusumn cecseesansancnca
Las caracteristicas asocladas con el SPI incluyen disestesias
profundas de las extremidades que obligan a la persona a
moverse a los efectos de aliviar la sensacién Y que se

generan y exacerban con el descanso, principalr;lente durante

>N



10

15

20

la tarde y noche [HealthNews, Greene, 10 de junio (200l1l)]. En
1995, el Grupo Internacional de Estudios del SPI publicé las
caracteristicas principales y asociadas de este desorden
[Mov. Dis., 10, 634-642 (1995)]. En Latorre & Irr (2001)
h H icine. N ic50 m; 2001 Medical
Bulletin, Restless lLegs Syndrome Foundation, Inc.; y Am. J.
Med. Sci., 319, 397-403 (2000). Como criterios adicionales
del SPI se incluyen movimientos de retraccidén ritmicos
involuntarios, que ocurren principalmente de noche, Yy
especialmente durante las etapas I y II del suefio; y la
perturbacién del suefio da como resultado fatiga diurna. ......
Si bilen el SPI se produce como componente de varias
enfermedades, no es indicativo de las mismas [Sleep, 23, 361-
367 (2000); Arch. neurol., 59, 421-424 (2002); J. Neurol.
Sci., 196, 33-36 (2002); y J. Neurol. Neurosurg. Psych., 72,
555 (2002)). .scccvverersncnssnncanne cerseennan evesnanns serrnan
Segiin la Fundacién para el Sindrome de Piernas Inquietas
(www.rls.org) los adultos con SPI presentan habitualmente la
totalidad de las siquientes cuatro caracteristicas primarias.
Primero, las profundas sensaciones molestas, pero usualmente
no dolorosas, en las piernas, generan un irresistible deseo
de moverse. Segundo, los sintomas empeoran o estén
exclusivamente presentes cuando la persona afectada estéd

descansando, Yy las sensaclones disminuyen habitualmente al
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mover voluntariamente la extremidad afectada. Tercero, los
sintomas son peores en la tardecita y noche, especialmente
cuando la persona se acuesta. Cuarto, los movimientos en los
dedos de los pies, los ples o piernas (conocidos como
desasoslego) 8se presentan tipicamente cuando 1la persona
afectada estd sentada o acostada en las primeras horas de la
noche, Este desasosiego puede verse como agitacién o
NEerviogismO. ..eeeccvrevsseosnscacanssasssnnsasssansasssssnaans
Las disestesias e impulso acompafiante de moverse se producen
mdas cominmente durante el atardecer o primeras horas de la
noche (entre las 6 de la tarde y las 4 de la maflana) [Sleep,
22, 901-912 (1999); y Mov. Disord., 14, 102-110 (1999)]. Los
pacientes estdn menos molestos por los sintomas durante el
dia e, incluso si1 estidn muy afectados, tienen algin alivio
cerca de la madrugada. Los sintomas empeoran con el tiempo en
alrededor de dos tercios de los pacientes y pueden ser lo
suficientemente graves como  para ser 1incapacitantes,
interrumpiendo el suefio y afectando la vida y bienestar del
paciente. .......... esesasasaanas vevwersassssaana seersrsnsnnns
Los adultos con SPI casi siempre describen estas sensaciones
desagradables © parestesias, que se producen mayormente en
las plernas, comoc una descarga eléctrica, agua en movimiento,
0 insectos arrastrindose o estremecimientos, dolor o tirones.

Se ha presentado una amplia variedad de otras descripciones,
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Yy algunos pacientes no pueden describlr las sensaciones en
absoluto, salvo que sienten el impulso de mover la pierna
[Neurol., 47, 1435-1441 (1996)]. ........
En una significati@a minoria de personas con SPI (quizid el
20% al 30%), se producen sensaclones similares en los brazos,
usualmente en el caso de paclentes afectados mas gravemente
en una etapa clinica avanzada de su transtorno [Eur. Neurol.,
45, 67-74 (2001); y Eur. Neurol. 44, 133-138 (2000)}. Incluso
més raramente estas sensaciones se producen en el tronco o en
otras partes. Por lo general las sensaciones no se describen
como dolorosas, pero sSi se le pregunta directamente, una
minoria (quizd el 20%) de los pacientes las describird como
doloroSas. .cesevcescancccessnrnccnssnrrannnnns riesceoen cevans
Las sensaciones desagradables en las extremidades en el SPI
se precipitan con el descanso ¢ inactividad, como cuando se
yace en cama, se viaja en autombdvil o avidn o se estd sentado
en un teatro. Algufxos paclentes describen una incomodidad en
aumento y sacudlidas involuntarias de las extremidades si se
quedan quietos. Se siente el impulso de mov;ar las pilernas
porque a menudo se consigue un alivio después de moverse.
Para calmar el impulso de moverse, los pacientes tipicamente
se ponen a caminar, si bien pueden intentar aliviarse
mediante una amplia variedad de movimientos tales como

balanceo, sacudidas, estiramiento, marchar sin moverse del
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lugar, ir y venir, © hacer flexiones. Algunos pacientes
logran aliviarse simplemente al ponerse de pie. ...cccccicnnas
Estos variados movimientos que eligen los pacientes para
reduclr sus sintomas se encuentran bajo el control de la
voluntad y pueden suprimirse con ella. La supresidén, sin
embargo, puede aumentar en gran medida el malestar del
paciente, y pocas de las personas seriamente afectadas son
capaces de sofocar sus movimientos inquietos por mads de un
breve periodo cuando son sintomdticos. En casos raros, los
movimientos pueden producirse como sintoma dominante con una
conclencia muy limitada del impulso de MOVEIrSE. .cceccssvevces
En la mayoria de los casos, se desconoce la causa del SPI.
Esta enfermedad idiopatica puede ser familiar y, de ser asi,
se transmite en forma autosdmica dominante. Se ha descripto
en algunas familias la gradual disminucién de la edad de
aparicién con las sucesivas generaciones. Los pacientes con
SPI familiar tienden a ser mis jévenes en la aparicién y una
evolucién mas lenta. A pesar del uso de agentes
dopaminérgicos para tratar el SPI, se ha descublerto que los
genes involucrados en la neurotransmisién dopaminérgica no
tienen influencia alguna sobre el SPI [Neurol., 57, 1304-1306

(2001)J. cocecevvassoccssancsnnosossssossssaaannsnans cecaasceons

Caracteristicas asocliadas del SPI. ....sscacuasacnccaaanas cassse

(2
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Los sintomas del SPI pueden hacer que 1la dificultad de
dormirse y quedarse dormido den como resultado un cansancio
anormal durante las horas de vigilia. La privacién crénica
del suefio y la resultante somnolencia diurna pueden afectar
la capacidad de trabajo del paclente, como asi también su
participacién en actividades Bociales Y pasatlempos
recreativos, y puede producir cambics de humor, lo que puede
afectar sus relaciones personaleS. .....sesccccsscvvesesnncanna
El SPI puede ser el resultado de otra condicién que, de estar
presente, empeora el SPI subyacente. Esto se conoce como SPI
secundario. Durante el embarazo, particularmente durante el
tltimo par de meses, hasta el 15% de las mujeres desarrolla
el SPI. A menudo sus sintomas desaparecen luego del parto.
Otras causas incluyen lo que sigue. Deficiencias de hierro,

folato, B-12 o magnesic. Las deficlencias de hierro, folato y

B-12 pueden producir anemia. La deficiencia de magnesio es

rara, excepto cuando se estia frente a dietas inusuales. El
SPI puede ser el sintoma inicial de una deficlencia de
hierro. La polineuropatia también puede desembocar en un SPI.
La polineuropatia puede ser causada por abuso de alcohol,
amiloidosis, diabetes mellitus, radiculopatia sacrolumbar,
enfermedad de Lyme, artritis reumatoidea, uremia o
deficiencia de vitamina Bl12. La cirugia gastrica, que puede

producir la mala absorciétn de alimentos. La enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que puede producir
cambios en la quimica de la sangre, como ser acidosis o
alcalosls, baja saturacién de oxigeno o retencién de didxido
de carbono. Estos cambios en la quimica de la sangre pueden a
su vez, Iirritar los nervios periféricos y producir SPI.
Insuficiencia wvenosa crénica o venas varicosas. Ingesta de
ciertas drogas tales como alcohol, cafeina, anticonvulsivos,
antidepresivos, bet; bloqueantes, 1litio © determinados
agentes tranquilizantes fuertes. El1 abandono abrupto de
determinadas drogas tales como vasodilatadores, sedantes o
antidepresivos. Mielopatia o© mielitis. Hipotirocidismo o
hipertiroidismo. Hipoparatiroidismo o hiperparatiroidismo.
Porfiria intermitente aguda. Insuficlencia hepética. Céncer.

Si bien 8se diagnostica el SPI mids a menudo en gente de
mediana edad, muchas personas con SPI, particularmente
aquellas con SPI primario, pueden rastrear sus sintomas hasta
la nifiez. Estos sintomas pueden haberse denominadc dolores
del crecimiento o pudo haberse pensadoc que eran hiperactivos
porque se les hacla dificil el quedarse quietos sentados. ...
No existen pruebas de laboratorio que puedan confirmar un
diagnéstico de SPI. Sin embargo, un examen fisico completo,
incluyendo 1los resultados de analisis de laboratorio
necesarios, puede revelar desérdenes temporarios, tales como

una deficlencia de hilerro, que pueden asociarse al SPI.
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Algunos pacientes pueden requerir un estudio del suefio de
toda una noche a fin de determinar otras causas de sus
problemas para dormir. ........ essrrsannna tsesssorraans cesssen
Tratamiento. ...cciaveceaces edasacesaereneadadaanans cnsscacance
Si se encontrara que la causa de las piernas inquietas de un
paciente fuera una deficiencia subyacente de hierro o
vitamina, el aumento de suministro de hilerro, vitamina Bi2 o
folato (seqgin sea indicado) puede ser suficiente para aliviar
los sintomas. Las recomendaciones corrientes incluyen
verificar el nivel de ferritina en suero (para evaluar la
condicién de almacenamiento del hierro) y suplementar con
hierro si el nivel de ferritina es de menos de 50 :/L. Se ha
descubierto que es beneficioso para los pacientes con venas
varicosas el uso de agentes esclerosantes. Aquellos con
uremia pueden aliviarse luego de un transplante de rifibn o
correcciédn de la anemia con eritropoyetina. .....cccce... casnan
El uso de algunos medicamentos parece agravar los sintomas de
SPI. Estas drogas incluyen bloqueantes de los canales de
calcio, la mayoria de los remedios antindusea, algunos
medicamentos contra el resfrio y la alergia, tranquilizantes
fuertes, fenitolna, y la mayoria de los antidepresivos. ......
Desgracladamente, en muchos casos, los sintomas del SPI no se
resuelven inicialmente con el tratamiento de los desérdenes

subyacentes y el cambio en el estllo de vida o, con el
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tiempo, avanza tanto que el alivio con estos métodos es
insuficiente. En cualquiera de los casos, puede requerirse el
uso de medicamentos. ..... ceessessnnnans ceesssssrnnanns carsens
La Oficina de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos no ha
aprobado droga alguna para el tratamiento del SPI, pero se
han llevado a cabo varlos estudios clinicos de drogas en el
SPI, aprobandose para otras condiciones. Estas medicaclones
estén comprendidas en cuatro clases principales -agentes
dopaminérgicos, sedantes, analgésicos y anticonvulsivos. Cada
droga o clase de droga tiene sus propio perfil en términos de
beneficios, limitaciones .y efectos colaterales. La elecclén
del medicamento depende de la frecuencla y gravedad de los
sintomas. Generalmente, el tratamiento comienza con una dosis
muy baja tomada una o dos horas antes de acostarse. Si se
desarrollara tolerancia a una droga, puede camblarse por otra
clase de drogas. ..ccccceess ceesasnenns cresenssssserres cecsaaa
Agentes dopaminérgicos. ..... sesssasrnasnnnns cesssssaansenns .o
El tratamiento primario y de primera linea del SPI es con un
agente dopaminérgico (Expert Opin. Investig. Drugs, 11, 501-
514 (2002); Neurol., 58 (Suppl. 1), S87-592 (2002); y Danek
et al. In Neurological Disorders: Course and Treatment
Academic Press, pp. 819-823 (1996)]. Participacién de

actividad alterada de neuronas espinales diencefélicas

\q
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dopaminérgicas que se originan en la regiétn All [Brain Res.,
342, 340-351 (1985)]. ...ievenacconcans cecteccannncnas cesecens
Si bien se utillzan agentes dopaminérgicos en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson, el SPI no es una forma de la
enfermedad de Parkinson (J. Neurol. Sci., 196, 33-36 (2002)].
Todas estas drogas deben comenzar a darse a dosis bajas,
aumentandose muy lentamente para disminuir los potenciales
efectos colaterales. Debido a los efectos colaterales
incapacitantes asociados con la activacién dopaminérgica a
largo plazo, no se ha adoptado el uso crénico de esta clase
de drogas para €l SPI. ...ceccscscesosacnnsncannssosssossassnnsna
Se ha descripto una variedad de agentes dopaminérgicos para
el tratamiento del SPI. Estos incluyen carbidopa, levodopa,
carbldopa con levodopa (Sinemet), ropinerole, pramipexole,
cabergoline, entacapone y Piribedil [Mov. Dos., 17, 421
(2002); Mov. Dis., 16, 579-581 (2001); Eur. Neurol., 46
(suppl 1), 24-26 (2001); patentes estadounidenses Nos.
6.194,445; 6.114.326; 6.001.861; 5.945.425; y solicitud de
patente estadounidense N° 2001/0029262]. .c.vcesrceronencennsns
Los agentes dopaminérgicos pueden causar el efecto colateral
conocido como aumento o© rebote. El1 aumento comprende una
aparicién mis temprana de los sintomas en el atardecer que
antes del tratamiento, la apariciétn de sintomas durante el

dia, inclusién de otras partes del cuerpoc y una creciente
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gravedad de los sintomas. El idnico recurso es suspender la
administracién de la droga. Otros efectos colaterales
incluyen néusea, mareo, somnolencia, insomnio, constipacién,
hipotensién postural, astenia y alucinaciones. ......:i0vc0000
Sedantes. ........... tesestessnsrsrseans ceesesenasrtaatssnnenn
Los agentes sedantes son muy efectivos para aliviar 1los
sintomas nocturnos del SPI. Se usan a la hora de acostarse
ademids de un agente dopaminérgico o para personas que tienen
primariamente sintomas nocturnos. El sedante de uso més comiin
es clonazepam (Klonopin). Otros medicamentos sugeridos tales
como antihistaminas y antagonistas del receptor de NKl1 pueden
funcionar a través de su efecto sedante. .......oc0ninnvenn..
Analgé8iC08. cveeescsserrracsnensnasssrrrssnsassosssscssssnsssss
Las drogas para calmar el dolor se usan muy a menudo para
gente con sintomas de desasosiego muy graves de SPI. Algunos
ejemplos incluyen codeina, Darvon o Darvocet (propoxifeno);
Dolophine (metadona); Percocet (oxicodona); Ultram (tramadol)
y Vicodin (hidrocodona). Se ha descubierto que los opicides
son los mAs efectivos para aliviar los sintomas, y se han
calmado con la administracién intratecal de morfina o
bupivacaina (Acta Anaesthesiol. Scand., 46, 114-117 (2002)].
Los opioldes son supresores potentes del SPI y SMPE, pero los
riesgos en materia de abuso y adiccidén limlitan su uso. Los

efectos colaterales y reacclones adversas 1incluyen mareo,
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sedacién, nauseas, voOmitos, constipacién, alucinaciones vy
dolor de cabeZa. ....cccces00sssncnncncncscsccscnns ciessmnns .o
ANticonvUlgivVOoS8. .sevueroeresttssasaasanssssosssssssssannaaanaas
Estas drogas son particularmente efectivas para algunos -no
todos- los pacientes con marcados sintomas diurnos,
particularmente gente que tenga sindromes dolorosos asociados
con su SPI. Gabapentin (Neurontin) es el anticonvulsivo que
se ha mostrado mAs prometedor a la hora de tratar 1los
sintomas de SPI [Neurol., 57, 1717-1719 (2001)]. cccccecccccss
Otras terapias. .ccescecesssssscsccsanes cecssssssssssssansnnns -
Otros tratamlentos sugeridos incluyen la estimulacién
nerviosa eléctrica transcuténea, terapia acondicionadora, y
varios procedimientos para reducir venas incompetentes, pero
ninguno de estos tratamientos auxiliares ha establecido
claramente su eficacia [Health Technol. Assess., 1, 1-135
(1997); Sleep, 19, 442.444 (1996); y Dermatol. Surg., 21,
328-332 (1995)]. cccoacecccocssncsascsaccaccacccccsancascnnons
En particular, el estudio de Edimburgo sobre venas descubrié
que la mayoria de los sintomas en extremldades inferiores
(incluyendo SPI} tengan probablemente una causa no venosa y
que es8 improbable que la intervencidén quirirgica (o0 sea
escleroterapla o "desvenamiento") alivie los sintomas [Brit.
Med. J., 318, 353-35 (1999)]). Un grupo recomienda terapia

médica para lo que denominan "flebopatlia hipoténica™ (una
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forma moderada de insuficiencia venosa)}, pero su descripcién
clinica coincide con los sintomas de SPI casi a la perfeccién
[Minerva Cardioangiol., 48, 277-285 (2000)]. «veceeeccvccnnnns
Se han propuesto agentes farmacéuticos adiclonales para
tratar el SPI. Estos incluyen antagonistas de 5HT,:
antagonistas de V2 tales como Mirtazapine; antagonistas del
receptor de NK1; antihistaminas; y un extracto herbal de
valeriana [Neurol., 53, 1154 (1999); patentes estadounidenses
Nos. 6.346.283; 6.329.401; 6.319.927; 6.281.207; 6.214.837; y
solicitudes de patente estadounidenses Nos. 2002/0035057;
2001/0034320; 2002/0010201). La Mirtazepine, sin embargo,
puede causar SPI ([Psych. Clin. Neurosci., 56, 209-210
(2002)]. cececessnssosncovsecccccnncanee Cessssassiussussrsasannna
Niflo8. cccecereccecacccccnnscnnanns Cetettacttastss s steananns
La literatura reciente también apunta a una asoclaclidédn entre
SPI vy los sintomas del desorden de hiperactividad con déficit
de la atencién ([Sleep, 25, 213-218 (2002)). Unos pocos
reportes de casos Yy un caso de serie han evaluado el
tratamiento infantlil especifico. Estos reportes de caso han
indicado respuestas individuales al establecimiento de
limites estrictos al definir el horario de suefio de la
criatura, restringir el consumo de cafeina, Y usar
medicaciones tales como clonazepam, carbidopa/levodopa,

pergolide o clonidine {Picchietti In Wilson, ed. Sleep thief:

2\
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restless legs syndrome. Orange Park, FL: Galaxy Books pp. 82-
94 (1996); Pedlatr. Neurol., 22, 182-186 (2000); Sleep Res.,
22, 70 (1993); Pediatr Neurol., 11, 241-245 (1994) y Sleep,
22, 297-300 (1999)]. .ceccccccccnnannns Ceeasesesteseesenanans
Las benzodiazepinas, -anticonvulsivos, agentes alfa-
adrenérgicos y oploides han sido usados ampliamente en nifios
con desbrdenes que no sean el SPI, y tiene un uso crénico de
levodopa para distonia con dopa-respuesta [J. Am. Acad. Child
Adolesc. Psych., 33, 424-426 (1994) y Neurol., 41, 174-181
(1991)). Una prueba de rétulo abierto de pergolide en el
tratamiento del SPI en cinco nifios con SPI mostrd que no sélo
mejoraron los pardmetros del suefio, sino también sus puntajes
en materia de atencién e impulsividad [Pedliatr. Neurol.,22,

182-186 (2000)]. .eoeevcvcncncccncacencnsnsnnsnnnnnes cesesnana

SDIPE 4 4 A A S S S SS9 S0 0SS S8 SEE S SRS SE eSS AAssSEEsss s EE s sEe [ I

Alrededor del 80% de los pacientes con SPI tienen movimientos
de extremidades periédicos unilaterales o bilaterales durante
el suefio (SMPE), también conocidos como mioclono nocturno.
Hay paclientes sin SPI que también experimentan SMPE. Estos
movimientos consisten en una flexién lenta, estereotipada,
repetitiva de las extremldades ({piernas solas o piernas mas
que los brazos) durante las primeras etapas del suefio. Los
movimientos se producen en forma semi-ritmica a intervalos de

5 a 60 sequndos y duran entre alrededor de 1,5 y 2,5
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segqundos. En las extremidades inferiores, puede verse 1la
dorsiflexién repetitiva del dedo gordo del pie con movimiento
en abanico de los dedos pequefios, junto con’ la flexidédn de
tobillos, rodillas y muslos. Los movimientos de los brazos
consisten usualmente en 1la flexién del antebrazo en
combinacién con la mufieca. Pueden producirse variaciones en
la cantidad de movimientos noche a noche. ......cceecescacccen
Los ©SMPE pueden producirse cuando los pacientes estédn
despiertos y se denominan disquinesias. Esas disquinesias no
son comunes pero pueden producirse hasta en el 50% de los
pacientes con SPI. R R  EEECEEE TR
El SMPE aumenta con la edad. Treinta y cinco por ciento o mis
de las personas con 65 afios o mAs experimentan SMPE. El1 SMPE
también existe en gente mds joven, pero no tan cominmente.
Hombres y mujeres se ven afectados por igual. Todavia se
desconoce la cusa exacta del SMPE. Los mecanismos subyacentes
probablemente comprendan factores del sistema nervioso, si
bien los estudios no han revelado anormalidad consistente
R« £ 3 - evescseeas
Los SMPE no se consideran graves desde el punto de vista
médico. Sin embargo, pueden verse implicados como factores
contribuyente en el insomnio crénico y/o fatiga diurna porque

la gente puede despertarse durante la noche. Ocasionalmente,

UK
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el SMPE puede indicar una condicién médica seria tal como una
enfermedad renal, diabetes o anemia. ........cccccevecntannanan
Una cantidad de medicamentos ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento del SMPE, pero el tratamiento sélc es necesario
cuando los SMPE estdn acompafiados por piernas inquietas
(SPI), insomnio o fatiga diurna. ...eeeeccessnccanscscccessasnns

Receptores de la AdenosSing Bpa. ccscceccccecconccsscossssssnssses

Se sabe que la adenosina actia a través de cuatro subtipos de
receptores ©principales: A;, Aa, Bz, A3, dque se han
caracterizado de acuerdo con sus secuencias primarias
[Pharmacol. Rev., 46, 143-156 (1994)]. Los receptores de la
adenosina Ags son abundantes en el caudado-putamen, nitcleo
accumbens y tubérculo olfativo en varias especies [Brain
Res., 519, 333-337 (1990)]. Se ha sintetizado una variedad de
antagonistas del receptor de Azs (Patentes estadounidenses
Nos. 6.262.106; 6.222.035; 6.197.788; 5.756.735; 5.703.085;
5.670.498; 5.565.460; 5.484.920). ..ciccvceccttnnnaarrronnnns
En el caudado-putamen, los receptores de la adenosina Az

estdn localizados en diversas neuronas y se ha mostrado que

modulan la neurotransmisién de &acido (~aminobutirico (GABA),
acetilcolina y glutamato [J. Neurochem., 66, 1882-1888
(1996); J. Neurosci., 16, 605-611 (1996); Neuroscience, 100,
53-62 (2000); Trends Pharmacol. Sci., 18, 338-344 (1997); vy

Biosci. Biotechnol. Blochem., 65, 1447- 1457 (2001)]. Estas
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acciones del receptor de Ay contribuyen al control del
comportamiento motor debido a que los agonistas del receptor
de Azx inhiben la actividad locomotriz e inducen la catalepsia
en roedores [Adv. Neurol., 80, 121-123 (1999); vy
Psychopharmacology, 147, 90-95 (1999)]. En contraste, los
antagonistas del receptor de la adenosina A;, previenen las
perturbaciones motoras de los ratones nulos para el receptor
de la dopamina D; [J. Neurosci., 20, 5848-5852 (2000).........
Se han evaluado los antagonistas del receptor de Azx en monos
parkinsonianos y se los encontr6 efectivos en el tratamiento
de los sintomas de la enfermedad de Parkinson [Ann. Neurol.,
43, 507-513 (1998); NeurcoReport, 9, 2857-2860 (1998); y Exp.
Neurol., 162, 321-327 (2000)]. Se demostrd que el antagonista
del receptor de la adenosina A;y KW-6002 presenta actividad
antiparkinsoniana sin producir hiperactividad y provocar
disquinesia [Neurology, 52, 1673-1677 (1999)]. .ceeeecccccccs
Mis reclentemente, el efecto neuroprotector de un antagonista
del receptor de la adenosina Ay, KW-6002 se ha demostrado en
la neurodegeneracién dopaminérgica inducida por MPTP. [J.
Neurochem., 80, 262-270 (2002); y J. Neurosci., 21, RC143(1-
6) (2001)]. ceveccecoansssssnsunnnsnssssnnsnnsnsonssnsassnanns
RESUMEN DE LA INVENCION. ......cocvuvcesecnsscncnsonnssaccnons
La presente invencién sSe refiere a métodos para el

tratamiento del sindrome de las piernas inquietas o
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desdrdenes relacionados mediante la administracién de un
agente farmacéutico que contenga una cantidad
terapéuticamente efectiva de un antagonista del receptor de
la adenosina RAza a un paciente que lo necesite. La presente
invencién 8e refiere también al uso de un antagonista del
receptor de la adenosina Ay para la fabricacién de un agente
terapéutico para el tratamiento del sindrome de las piernas
inquietas, como asi también a agentes terapéutlcos para el
sindrome de las plernas inquietas que comprende
un antagonista del receptor de la adenosina Rga. ceceeccscnnnas
Preferentemente el antagonista del receptor de la adenosina
Aypp es un derivado de xantina o una sal farmacéutlcamente
aceptable del mismo. Mas preferentemente, el antagonista del
receptor de la adenosina A;xn e un derivado de la xantina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
describe en més detalle a continuacién. ........cccceveervcesns
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION ........cccccvvevees coe
La presente invenclén se reflere a los siguientes (1) a (26):

(1) Un método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas, que comprende administrar una cantidad efectiva de
al menos un antagonista del receptor de la adenosina Aza a un
paciente que 1o necesite. .......ccccvcercccnccncanscssessesnse
{(2) El1 método para tratar el sindrome de las piernas

inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
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antagonlista del receptor de la adenosina Az, es un derivado de
la xantina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. ..
(3) El método para tratar el sindrome de las plernas
inquietas de acuerdo con el precedente (2), donde el derivado

de xantina se representa mediante la siquiente f6rmula (I):

donde R!, R? y R representan independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior; R*
representa cicloalquilo,~(CHz)n-R® (donde R® representa arilo
sustituido o insustituido, © un grupo heterociclico

sustituldo o insustituldo; vy n es un entero de 0 a 4); o ....

Y

Y2

{donde Y' e Y? representan independientemente hidrégeno,
halégeno o alquilo inferior; y Z representa arilo sustituido

Oinsustituido;o LI R N B N B R I BN B R R R R R N N N N R N N NN R RN RN BN RN R N BN R NN RN
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(donde R® representa hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxl inferior, haldgenoc, nitro o amino; y m representa un
entero comprendido entre 1 y 3)} y X' y X? representan
independientemente O O S. ..ccccececcsccsccsccsccsccnsnsncnons
(4) El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (2) donde el derivado

de xantina esta representado por la siguiente férmula (I-A):

O
RY_ Vol
N
N 4
e e
la o H

(I-R)
donde R!®" y R?>® representan independientemente metilo o etilo:

R representa hidrbgeno o alquilo inferior; y Z* representa

R’ Re

“S™
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(donde al menos uno de R’, R® y R® representa alquilo inferior
o alcoxi inferior y los otros representan hidrégeno; R!?

representa hidrégeno o alquilo inferior) o

O

Och’)m

(donde R®* y m tienen los mismos significados previamente
definidos, respectivamente). ........ tesssestesstsssnannnnnsn R
(5) El método para tratar el sindrome de piernas inquietas de

acuerdo con el precedente (2) donde el derivado de xantina

estad representado por la siquiente férmula (I-B): .....cccces
O
R'"\NJ'I "y
Il 7~
At 9
Ra Y2
(I-B)

donde R™® y R® representan independientemente hidrégeno,
propilo, butilo, alquenilo inferior o alquinilo inferior; R
representa hidrégeno o alquile inferior; 2P representa

naftilo sustituido o insustituido, 0 ..ccceeccccccsnncnnncnns

%
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(donde R®* vy m tienen los mismos significados que se definen
previamente, respectivamente; e Y' e Y? tienen los mismos
significados que se definen mis arriba, respectivamente. .....
(6) El método para tratar el sindrome de piernas inquietas de
acuerdo al precedente (2), donde el derivado de xantina es
(E)-8-(3,4-dimetoxiestiril)-1,3-dietil-7-metilxantina. ......
(7) El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina A,y es un compuesto

representado por la fbmula (II): L I B I I B B R R B R R B IN BNL BN BN BN BN BN N RN BN N N N

NHO2
. NI)\N’ RM
R R12

o

donde R'' representa arilo sustituido o insustituido, o un
grupo heterociclico sustituide o insustituido; R!? representa
hidrégeno, haldégeno, alquilo inferior, arilo sustituido o
insustituido, © un grupo heterociclico sustituido o

insustituido; R'® representa hidrégeno, halégeno o X?R!* (donde
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X? representa O o S; y R representa alquilo inferior
sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
un grupo heterociclico sustituido o insustituido, o aralquilo
sustituido o insustituido); y Q@ representa hidrégeno o 3,4-
dimetoxibencilo {p.ej. 5-amino-7-(4-benzoilpiperazinil)-2-(2-
furil) [1,2,4]triazolo[1l,5-c]pirimidina}, o- una sal
farmacéuticamente aceptable del MiSmMO. ...cveveescscnsasaancns
(8) E1l método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el

antagonista del receptor de la adenosina A;s es un compuesto

representado por la férmula (III): ..cecececaccrsscssssnsnssns

e
a0 N N"&_R“
17 B N
R [ 18

19 N m
R n3

am

donde R'®* representa arilo sustituido o insustituido, o
heteroarilo sustituldo o insustituido; R!* representa
hidrégeno, halégeno, alquilo inferior sustituido o
insustituido o heteroarilo sustituido o insustituido; m3 y n3
son independientemente un entero comprendido entre 0 y 4; @°

representa hidrégeno o 3,4-dimetoxibencilo; R?° representa
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hidrbégeno, haldgeno, hidroxi o alquilo inferior sustituido o
insustituido; R!” representa hidroxi, alquilo inferior
sustituido por hidroxi, alcoxi 1nferior sustituido o
insustituido, o imidazo[1,2-a)piridilo; y R!® y R!
repres_entan independientemente hidrégeno, alquilo inferior
sustituido o insustituido, o arilo sustituido o insustituido:;
o R y R se combinan con un &tomo de carbono adyacente para
formar un cicloalquilo sustituido o insustituido {(p.ej. 5-
amino-2- (2-furil)-7- (4~ (2-hidroxi-2- metilpropil)piperazinil)

[1,2,4)triazolo{1l,5~c]lpirimidina}, o una sal

farmacéu-ticamente aceptable del mismo. ......cciccecnnccanes .

(9) El1 método para tratar el sindrome de 1las pilernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el

antagonista del receptor de la adenosina A;n es un compuesto

representado por la férmula (IV): ...eveeccces tesesncenanna .e

NH,
Z~n-N 2
& \>_@
& S~
|§21 ~N N
(IV)
donde Z' representa O o S; y R? representa Ph-(CHz)nY' (donde
Ph representa fenilo insustituido o sustituido con haldgeno o

alquilo inferilor; Y' es un enlace simple, O o S; y nd es un

entero de 0 a 5) {p.ej. 7-amino-2-({2-furil)-5-fenoxi[l1,2,4]-
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triazolo[l,5-alpirimidinal, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mMiSmMO. ...vccesvorssnnsrcccnccccccssccnnccennns .o
(10) El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el

antagonista del receptor de la adenosina A:a es un compuesto

representado por la férmula (V): ..ccecesssnncsnnnassnssnces .o
NHR%
NZN-N 24

R”X‘J*N)*A

donde R?*?> representa hidrégeno, alquilo inferior sustituido o
ingustituido, alcanoilo inferior sustituido o insustituido;
R?® representa hidrégeno, alquilo inferior sustituido o
insustituido, alquenilo inferior sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o insustituido, arllo sustituido o
insustituido, aralquilo sustituido o insustituido, o un grupo
heterociclico sustituido o insustituido; R?* representa un
grupo heterociclico sustituldo o insustituido; X° representa
un enlace simple, O, S, S(0), S(0)2 o NR® (donde R*
representa hidrégeno o alquilo inferior sustituido o

insustituido); ¥ eecccevcacsaccaccaccacncacnacnnancnnns cessenes

3)
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A representa N o CR*® (donde R?*® representa hidrégeno, o
alquilo inferior sustituido o insustituido) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. ....c.cceessessccccacnssnns
(11} El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Az 5 un compuesto

representado por la f6rmula (VI): .cccecoccssssssssssnssssass

20
R \NJLN,N

AR

donde R?» representa arilo sustituido o insustituldo, o un
grupo heterociclico sustituido o insustituido; Y® representa
O, S o NR?® (donde R?* representa hidrégeno, alquilo inferior
sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituldo o
insustituido o arilo sustituido o insustituido); R
representa hidrégeno, alquilo inferior sustituido o}
insustituido, alquenilo inferior sustituidoe o insustituido,
alquinilo inferior sustituido o insustituido, cicloalquilc
sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
aralqullo sustituido o insustituido, o un grupo heterociclico

sustituido o insustituldo; y B y los dos atomos de carbono
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adyacentes se combinan para formar un anillo de carbono o
anillo heterociclico sustituido o insustituido, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. .cccveeccscccass secces
(12) E1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Agza es un compuesto

representado por la férmula (VII): ..ceciencatannncnsnsannannns

.
R”‘wjl::l:?:nn

(VII)
donde R representa alquilo inferior sustituido o
insustituido, o arilo sustituido o insustituido; W representa
CH;CHz, CH=CH o CC; R representa hidrégeno, hidroxi, alquilo
inferior sustituido o insustituido, amino sustituido o
insustituido, 0 un grupo heterociclico sustituido o
insustituido; R} representa  hidrégeno, cicloalquilo
sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
hetercarilo sustituido o insustituido, o alquenilo inferior
sustituido o insustituido; y R representa hidrégeno, alquilo
inferior sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o
insustituido, arilo sustituido o insustituido, heterocarilo

sustituldo o insustituido, alquenilo inferior sustituido o
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insustituido, o alquinilo inferior sustituido o insustituido,
{p.ej. 4&-[6-amino-8-(3-fluorofenil)-9-metil-9H-2~fluorenil]-
2-metil-3-butin-2-0l}, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptablesS. ccccetvcccsctctesststsssnsnsssscassennssssraannnns
(13) El1 método para tratar el sindrome de las pilernas

inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el

antagonista del receptor de la adenosina A;a es un compuesto

representado por la férmula (VIII): ...cccceccvsccccscscccnnnsns
. Fﬁ“
RY R%%J R®
R?’

o -

R® N=

AR
{VIII)
donde R representa hidrégeno o alquilo inferior; R y R*
representan Iindependientemente hidrégeno, alquilo Iinferlor
sustituido o insustituido, o arilo sustituido o insustituido;
y R®, R, R, RY, R' y R'? representan independientemente
hidrégeno, alquilo inferior sustituido o insustituido, arilo
sustituido o insustituido, o un grupoc heterociclico
sustituido o insustituido, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptableS. ...ccceccssvencsresnsscssssnnanna
(14) El1 método para tratar el sindrome de 1las piernas

inquietas de acuerdc con el precedente (1), donde el
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antagonista del receptor de la adenosina A:a es un compuesto

representado por la férmula (IX): .............. sesanasssensa

donde X® representa CH o N; R‘' representa alquilc inferior,
arilo sustituido o insustituido, o un grupo heterociclico
sustituido o insustituido; R'® representa alquilo inferior
sustituido o insustituido, © un grupo heterociclico
sustituido o insustituido; y R'® representa hidroxi halégeno o
alquilo sustituido o insustituido; ({p.ej. 3-[2-(tiazol-2-
ilmethil) -3-ox0-2, 3-dihidropiridazin-6-il]-2-

fenilpirazolo[l, 5-alpiridinal}, (o} una de sus sales
farmacéuticamente aceptables. .....c¢vceccnacccccrnccncrsnanan
{15) El1 método para tratar el sindrome de 1las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Aza €5 un compuesto

representado por la fé6rmula (X): ..c...
45
R A
XN N =
/)R
K/N""N

(IX)
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donde X10 representa 0 o S; R'Y y R'Y representan
independientemente hidrégeno, alquilo inferior, arilo,
hidroxi, ciano o nitro, o juntos forman un grupo carbonilo,
oxima, imino o hidrazona; R*’ representa alquilo inferior o
arilo; y R¥, R y R® representan independientemente hidroxi,
halégeno, alquilo inferior sustituido o insustituido, arilo
sustituido o insustituildo, nitro, ciano o alcoxi {p. ej.
(2R} -2~ (1-hidroxi-2-propllamino) tieno[3,2-d]pirimidin-4-il1 2-
tienilmetanona}, o una de sus sales farmacéuticamente
AceptablesS. .ccccceecccerorssrvssssesssacansossnsessacnssonnnese
(16) El1 método para tratar el sindrome de 1las pilernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el

antagonista del receptor de la adenosina A3 es un compuesto

representado por la férmula (XI): .....
Rm
11 N
ﬁ\ I ) Ar
R it N
\
. REG
XI
donde R3? (x1) representa
hidrégeno, hidroxi, halégeno, amino sustituido o

insustituido, o alquilo inferior sustituido o 1insustituido,
R*™ representa hidrégeno, haldgeno, amino sustituido o

insustituido, alquinilo inferior sustituido o insustituido,

%
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alquenilo inferior sustituido o insustituido, alquilo
inferior sustituido o 1insustituido, o alcoxi inferior
sustituido o insustituido; R representa alquilo inferior
sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
o heteroarilo sustituido o insustituido; Ar representa
arilo sustituido o insustituido, o hetercarilo sustituido o
insustituido; y Q' y W!' representan independientemente N o

CH {p.ej. 5-{6-amino-8-{3-fluorofenil)-9H-9-purinil]-l-metil-

1,2-dihidro-2-pirimidinal}, o una de sus sales
NHz
,#' -
R"—*"N’b/L
(X1)

farmacéuticamente aceptables. ....cccevececcccncscnssnsensnnne
(17) E1 método para tratar el sindrome de 1las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Ay es un comi:uesto

representado por la fémula (xII): L I I B B B NN R BN N A AL B B B N B BN

3
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donde R%* representa arilo sustituido o insustituido,
cicloalquenilo sustituido o© insustituido, o© heterocarilo
sustituido o insustituido; X'? representa un enlace simple o
C(0); y R¥ representa alquilo inferior sustituido o
insustituido, o una de sus sales farmacéuticamente aceptabla.
(18) El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1}, donde el
antagonista del receptor de la adenosina A;x es un compuesto

representado por la £6rmula (XITI): .eeecceccscsccovossancancs

68
AS
Y1I » R¥ .
R.z\*J\ x‘l Rm
Rﬂ‘l

(XIII)

donde A!® representa un enlace simple, -S-, -N(R®) (donde R®
representa hidrégeno o alquile inferior), -(CHz)z-, _CH=CH-,
CC- u -0-; X e Y!? representan independientemente N o CH; R"®
representa  hidrégeno, alquilo inferior sustituido o

insustituido, alquenilo inferior, alquinilo inferior,

halégeno, clano o cicloalquilo, R®® representa hidrégeno,
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haldégeno, ciano, nitro, alquilo inferior sﬁstituido (o}
insustituido, alquenilo inferior, o arillo sustituide o
insustituido; R®® representa alquilo inferior, arilo
sustituido o insustituido, o hetercarilo sustituido o
insustituido; y R® y R%? representan independientemente
hidrégeno, o arilo sustituido o insustituido, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables. ........cccccuc..
(19) El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de 1la adenos.ina_ Ay €3 un compuesto

representado por la fé6rmula (XIV): ........s- sresssssssnsnnns

: R
R% N
RIS NN
R“
(XIV)
(XIII)

donde R* es alcoxi inferior sustituido o insustituido, arilo
sustituido o insustituldo, o hetercarilo sustituido o
insustituido; R®*® y R% representan independientemente
hidrégeno, clano o S(0):fenilo; R®* representa hidrédgeno,
halégeno, arilo sustituidoc o insustituido, hetercarilo

sustituido o insustituido, o amino sustituido o insustituido;

B\
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y R*® representa amino sustituido o insustituido {(p.ej. 2-
(4, 5-dihidro-furan-2-il)-7-m-tolil-(1,2,4]1triazolo(1, 5~

aljCliridina-5-ilamina, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, ......... cessacesssasaansannananns . cevnanase
(20) El1 método para tratar el sindrome de las pilernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Azp, es un compuesto

representado por la férmula (XV): .....itvececcccccccsnncncns

(xv)
donde A'® representa arilo sustituido o insustituido, o

heteroarilo sustituido o insustituido; B'® representa
heteroarilo sustituido o insustituido; R%*® y R’® representan
independientemente hidrégeno, o] amino sustituido o
insustituido, 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptableS. i.crtceccsccccasassoscasncssssssscssossesornnosnnnns
21) El1 método para tratar el sindrome de las plernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el

antagonista del receptor de la adenosina A;n es un compuesto

representado por la férmula (XVI): ............. cetsennannaas
H,N.__N._R™
I P
R71 Rn
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5 donde R representa ciano, carboxi, o carbamoilo sustituido o
insustituido; R"™ representa hidrégeno, hidroxi, alcoxi
sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido, o©
heteroarilo sustituido o insustituido; y R'® y R representan
independientemente arilo sustituido o insustituido, o un

10 grupo heterociclico sustituido o insustituido, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptableS. .cceceecrverccccacancccnns
22) El1 método para tratar el sindrome de 1las pilernas
inquietas de acuerdoc con el precedente (l), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Ay, es un compuesto

15 representado por la férmula (XVII): ..ceeceecosssscasanccnses

Rﬂ
RT'
N)—NH
R R™®
- . donde R’® representa hidrégeno,
! I
hidroxi, halégeno, alquilo
(XVII)

inferior, alcoxi inferior,
benciloxi u OCFs; R'® y R"” representan independientemente

hidroxi, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior; R’®

5>
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representa hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior, carboxi, alcanoilo inferior, alcoxicarbonilo
inferior, (CHz)m7-OH (donde nl7 es un entero de 0 a 4),
fenilo sustituido o insustituido, 2,3~dihidro-l1H-indolilo,
azepan-l-ilo o 1,4-oxazepan-4-ilo; R’? representa fenilo
sustituldo o insustituldo; y X!” representa 0, S o 2H {p.ej.
4-hidroximetil-N- (4-metoxi-7-fenil-benzotiazol-2-

il)benzamida}, o wuna de sus sales farmacéuticamente
aceptableS. .ccccvcccessssanntssacccacssasasnsassannasannannss .
(23) El1 método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con el precedente (1), donde el
antagonista del receptor de la adenosina Az es (-)-(11S,2'R)-
(V-2-piperidinil-2, 8-bis(trifluorometil)-4-quinolin-metanol o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables. .....ccveseeea-
(24) Uso del antagonista del receptor de la adenosina Ap.
descripto en uno cualquiera de (1) a (23) precedentes para la
fabricacién de un agente terapéutico para el sindrome de las
plernas Inqulet@s. .cccceeeccccesaccssssenanssscssccnssnnsacens
{(25) Un agente terapéutico para el sindrome de las piernas
inquietas que comprende el antagonista del receptor de 1la
adenosina Azx descripto en uno cualquiera de (1) a (23)
precedentes. ..... cesssscssannnna Geesessusensunssssnsnnnnnnnns
(26) Un método para el tratamiento de mioclono nocturno, que

comprende la administracién de wuna cantidad efectiva

E%
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del antagonista del receptor de la adenosina A, descripto en
uno cualquiera de (1) a (23) a un paciente que lo necesite. ..
El antagonista del receptor de la adenosina Aza usado en el
método de la presente invencidén no es limitado siempre que
tenga actividad antagonista del receptor de A;a. La actividad
antagonista del receptor de Az incluye la actividad de
inhibir, suprimir o causar el cese de al menos una actividad
biolégica mediada por adenosina mediante, por ejemplo, 1la
unién a receptores de la adenosina Aza, 0 la interferencia con
0 -prevencidn de la- unidédn de la adenosina al receptor. Los
ejemplos del antagonista del receptor de 2Aza incluyen
compuestos presentados en las US 5.484.920, US 5.703.085, WO
92/06576, WO 94/01114, US 5.565.460, WO 98/42711, WO
00/17201, WO 99/43678, WO 99/26627, WO 01/92264, WO 99/35147,
WO 99/43678, WO 00/13682, WO 01/02409, Wo 00/1368l1. WO
00/69464. WO 01/40230, WO 01/02400, EP 1054012, WO 01/62233,
WO 01/17999, WO 01/80893, WO 02/14282, WO 01/97786. o
similares. Mas especificamente, los ejemplos incluyen

compuestos representados por la férmula (I), (I-A), (I-B) o

(II) a (XVII), (-)-(118,2'R)-V-2-piperidinil~-2, 8-
bis(trifluorometil)-4-quinolin-metanol, Y sus sales
farmacéuticamente aceptables. .....ccccc0c... erssrsssraacsasns

Un antagonista del receptor de la adenosina Az, usado en el

método de la presente invencién es (E)-8-(3,4~-
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Compuesto A) que se muestra a continuacién. ..........cc000..

OCH,
i o
HsoasN/']:N OCH,
o)\,}, N
Cabl

En la definlciédn de cada grupo de férmulas (I), (I-a),
(IB), y (ITI) a (XVil), el alquilo inferior y la parte de
alquilo inferior del alcoxi inferior, alquilo 1inferior
sustituido por hidroxi, alcancilo inferior y alcoxlcarbonilo
inferior incluyen grupos alquilo de cadena recta o ramificada
de 1 a 8 &tomos de carbono, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-
butilo, pentilo, necopentilo, hexilo, heptilo y octilo. El
alquenllo inferior incluye grupos alquenilo de cadena recta o
ramificada con 2 a 8 &tomos de carbono, tales como vinilo,
alilo, metacrilo, crotilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 4-
pentenilo, 2-hexenilo, 5-hexenllo, 2-heptenilo y 2-octenilo.
El alquilo inferior incluye grupos alquilino de cadena recta
o ramificada que tlenen entre 2 y 8 aAtomos de carbono, tales
como etinilo, propargilo, 2-butinilo, 3- Dbutinilo, 2-
pentinilo, 4-pentinilo, 2-hexinlilo, 5-hexinilo, 4-metil-2-

pentinilo, 2-heptinilo y 2-octinilo. El cicloalquilo incluye
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grupos cicloalquilco con 3 a 8 adtomos de carbono, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. El1l cicloalquenilo incluye grupos
cicloalquenilo con 4 a 8 Atomos de carbono, tales como
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, clcloheptenilo
Yy clclooctenilo. El1 arilo incluye aquellos que tienen entre 6
Yy 14 &tomos de carbono, tales como fenilo y naftilo. El
aralquilo incluye aquellos que tienen entre 7 y 15 dtomos de
carbono, tales como bencilo, fenetilo, benzhidrilo vy
naftilmetilo. Los ejemplos del heterocarilo son furilo,
tienilo, pirrolilo, piranilo, tiopiranilo, piridilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirimidilo, piridazinilo,
piridazinoilo, triazinilo, indolilo, quinolilo, purinilo ¥
benzotiazolilo. Los ejemplos del grupo heterociclico son
pirrolidinilo, plperidino, piperidinilo, piperazinilo,
morfolino, morfolinilo, tiomorfoline, tiomorfolinilo,
homopiperidino, homopiperidinilo, homopiperazinilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo Y
oxazolidinilo ademas de los grupos expresados como ejemplos
del heteroarilo. El1 halégeno incluye fldor, cloro, bromo y
yodo. El anillo de carbono formado por la combinacién de B y

los dos carbonos adyacentes incluye aquellos que tienen entre



15

20

42

4 vy 8 Atomos de carbono y a2l menos un enlace doble, como
c¢iclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno vy
cicloocteno. Los ejemplos del anillo heterociclico formado al
combinar B y los dos carbonos adyacentes son pirrol, pirano,
tiopirano, piridina, tlazol, imidazol, pirimldina, triazina,
indol, dquinolina, benzotiazol, pirrolina, tetrahidropiridina,
tetrahidropirazina, tetrahidroquinolina Y
tetrahidroisoquinoling. ...cecececcsccacssccsaccscccnscncsnacas
Cada uno del alquilo inferior sustituldo, alcoxl inferlor
sustituido, alcanoilo inferior =sustituido vy alquenilo
inferior sustituido tiene, por ejemplo, entre 1 y 3
sustituyentes selecclonados independientemente. Son ejemplos
de los sustituyentes: hidroxi, alcoxi inferior sustituido o
insustituido, halégeno, nitro, amino, alquilamino inferior,
di(alquilo inferior)amino, trifluorometilo, trifluorometoxi,
benziloxi, fenilo y fenoxi. El alquilo inferior y la parte
alquilo del alcoxi inferior, alquilamino inferior vy
di(alquilo inferior)amino tienen el mismo significado que el
alquilo inferior arriba definido. El1 halégenc tiene el mismo
significado que el halégeno previamente definido. Son
ejemplos del sustituyente del alcoxi inferior sustituido el
hidroxi, alcoxi inferior, halégeno, amino, azido, carboxi y
alcoxicarbonilo inferior. La parte de alquilo inferior del

alcoxl 1inferlor y alcoxicarbonilo inferior tiene el mismo
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significado que el alquilo inferior arriba definido, y el
halégeno tiene el mismo significado que el halbgeno
previamente definido. ....ccecceccsccsscscccsnssssnssassnascas
El arilo sustituido, el naftilo sustituido, el fenilo
sustituido, el aralqullo sustituido, el anillo heterociclico
sustituido, el hetercarilo sustituido, el cicloalquilo
sustituido, el cicloalquenilo sustituido, el anillo de
carbono sustituido formado mediante la combinacién de B y los
dos carbonos adyacentes, y el anillo heterociclico sustituido
formado mediante la combinacién de B y los dos carbonos
adyacentes tienen cada uno, por ejemplo, entre 1 y 4
sustituyentes seleccionados independientemente. Los ejemplos
de los sustituyentes son alquilo inferior, alquilo, hidroxilo
sustituido o insustituido, alcoxl inferior, halégeno, nitro,
amino, alquilamino inferior, di(alquile inferior)amino,
trifluorometilo, trifluorometoxi, benzilooxi, fenilo vy
fenoxi. El alquilo inferior y la parte alquilo del alcoxi
inferior, alquilamino inferior y di(alquilo inferior)amino
tienen el mismo significado que el alquilo inferior definido
previamente. El1 halédgeno tiene el mismo significado que el
halégeno previamente definido. Los ejemplos del sustituyente
del alcoxi inferior sustituido son hidroxi, alcoxi inferior,
halégeno, amino, azido, carboxi y alcoxicarbonilo inferior.

La parte de alquilo inferior del alcoxl inferior vy
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alcoxicarbonilo inferior tiene el mismo significado que el
alquilo inferior arriba definido, y el haldgeno tiene el
mismo significado que el haldébgeno arriba descripto. .c.ccvees.
Cada uno del amino sustituido y el carbamoilo sustitulde
tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente.
Los ejemplos de 1los sustituyentes son alquile inferior
sustituido o insustituido, o alcoxi inferior sustituido o
insustituido. El1 alquilc inferior y la parte alqullo del
alcoxi inferior tlenen el mismo significado que el alquilo
inferior arriba definido. Los ejemplos del sustituyente del
alquilo inferior sustituido y del alcoxi inferior sustituido
son hidroxi, alcoxi inferior, halégeno, amino, azido, carboxi
y alcoxicarbonilo inferior. La parte de alquilo inferior del
alcoxi Iinferior y alcoxicarbonilo inferior tiene el mismo
significado que el alquilo inferior previamente definido, ¥y
el haldédgeno tiene el mismo significado que el haldégeno arriba
deSCripltO. ciceccaesccesnseressnsansasssssssseasscsssscsosansanas
En adelante, los compuesfos representados por las férmulas
(I), (I-A), (I-B), y (II) a (XVII) serédn denominados
Compuestos (I, (I-7), (I-B), Y (II) a (XVII),
respectivamente. ........cccccececencnnccacanas ceessasssasscns
Las sales farmacéuticamente aceptables de los Compuestos (I),
(I-A), (I-B), y (II) a (XVII) incluyen sales de adicién de

dcidos farmacéuticamente aceptables, sales de metal, sales de

%
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amonio, sales de adicién de amina organica, y sales de
adicién de aminolcidoS. ...cccieecciecccieccscencscnnncannsanns
Las sales de adiciétn de acidos farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adiciétn de &acldo 1inorgédnico tales como
clorhidrato, sulfato, nitrato y fosfato, y las sales de
adicién de 4&cido organico tales como acetato, maleato,
fumarato y citrato; las sales de metal farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de metal alcalino tales como sal de
sodio y sal de potasio, sales de metal alcalino-térreas tales
como sal de magnesio y sal de calclo, sal de aluminio y sal
de zinc; las sales de amonio farmacéuticamente aceptables
incluyen amonio y tetrametilamonio; las sales de adicién de
amina organica farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
adicién con morfolina o piperidina; y las sales de adicién de
aminodcido farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
adicién con llsina, glicina o fenilalaning ..cctessscocssssascs
Los Compuestos (I), (I-A), (I-B), y (II) a (XVII), y sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden ser producidas de
acuerdo con la metodologia descripta en las US 5.484.920, US
5.703.085, WO 92/06976, WO 94/01114, US 5.565460, WO
98/42711, WO 00/17201, WO 99/43678, WO 99/26627, WO 01/92264,
WO 99/35147, WO 00/13682, WO 00/13681, WO 00/69464, WO
01/40230, WO 01/02409, 01/02400, EP 1054012, WO 01/62233, WO

01/17999, WO 02/14282, WO 01/97786 0 similares. ..ccccccocosss
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Las composiciones farmacéuticas para administracién de
acuerdo con la presente invencidén comprenden al menos un
antagonista del receptor de la adenosina A;a como
ingrediente(s) activo(s) opcionalmente combinado(s) con
vehiculo(s) farmacéuticamente aceptables. Estas composiclones
pueden ser administradas por cualquier medio por el que se
obtengan sus objetivos. Los especialistas en tratar pacientes
aquejados de SPI podran determinar facilmente las cantidades
Y regimenes para la administracién de una composicién de
acuerdo con la presente invencibn. .............. cevsvrssmanns
Las composiciones farmacéuticas aqui descriptas pueden ser
administradas por cualquler método adecuado incluyendo, sin
limitacién, oral, intranasal, intrapulmonar, parenteral, como
ser subcuténeo, intravenoso, intramuscular, intraperitoneal,
intraduodenal, transdérmico o bucal. ....iesseessessvessnnnnn .
La dosis administrada es una cantidad efectiva y depende de
la edad, salud y peso del paclente, tipo de tratamiento
previo o concurrente, de haberlo, frecuencla del tratamiento,
Y naturaleza del efecto deseado. Tipicamente se tienen en
cuenta varios factores al determinar una dosis apropliada.
Estos factores incluyen edad, sexo y peso del paciente, la
condicién tratada, la gravedad de la condicién y la forma de

la droga que se esté administrando. ...c.cecceccscsnreccconnns
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Una “cantldad efectiva” es una cantidad suficiente para
lograr un efecto clinico beneficioso o deseado. Una cantidad
efectiva puede administrarse en una o mids dosis. En términos
de tratamiento, una cantidad efectlva es aquella suficiente
para paliar, mejorar, estabilizar, revertir o hacer mas lento
el avance de la enfermedad o desorden, © reducir de otra
manera las consecuencias patolégicas de la enfermedad o
desorden. Generalmente el médico determina 1la cantidad
efectiva caso por caso y ello estd dentro de la capacidad del
experto en la técnica. ...ce0000ccecnnns tessessenseacssacnrsnns
Ademds del o 1los componentes activos, las composiciones
farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidén pueden
contener también un wvehiculo farmacéuticamente aceptable tal
como un excipiente que facilite el procesamiento del o los
ingredientes activos en una preparacién farmacéuticamente
aceptable. Preferentemente, las preparaciones, especialmente
aquellas que pueden ser administradas oralmente y gque pueden
emplearse para el tipo de administracién preferido, como
comprimidos, pastillas y cépsulas, y también preparaciones
que pueden administrarse rectalmente, tales como
supositorios, y asimismo soluciones adecuadas para ser
administradas por inyeccién u administraciémn oral, contienen
entre alrededor del 0,1 y el 99 por ciento, preferentemente

entre alrededor del 20 y el 85 por clento, de ingrediente(s)
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activos(s), junto con el excipiente. Las preparaciones
liquidas pueden prepararse, por ejemplo, disolviendo o
dispersando un compuesto de acuerdo con la presente en un
excipiente liquido tal como aqua, solucidén salina, dextrosa
acuosa, glicerina o etanol. La composicién farmacéutica puede
contener también otro u otros agentes medicinales, tales como
vehiculos, o sustancias auxiliares tales como agentes
humectantes o emulsionantes, o agentes reguladores del pH. ...
Las composiciones farmacéutic;s de acuerdo con la presente
invenciétn se administran de modo apropiado para la forma de
la composicién. Las vias habituales incluyen la subcuténea,
intramuscular, intraperitoneal, intradérmica, oral,
intranasal e intrapulmonar (o0 sea por aerosol). Las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente
invencién, para uso humanoc, se administran por lo general
oralmente. ......ccceceversccccstcnnss caeenss sesssssnrrrecans
Las composiciones farmacéuticas para administracién oral,
intranasal o tépica pueden suministrarse en forma s6lida,
semisdlida o 1liquida, incluyendo comprimidos, céapsulas,
polvos, liquidos Y suspensiones. Las composiciones
farmacéuticas para inyecciédn pueden suministrarse como
soluciones liquidas © suspensiones, como emulsiones, o en
formas sb6lidas adecuadas para disolucién o suspensiétn en

liquido antes de la inyeccién. Para administrar a través del
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tracto respiratorio, una composicién farmacéutica preferida
es aquella que provee un aerosol liquido, sélido, en polvo al
usarse con un dispositivo de aerosol adecuado. Si bien no se
requiere, las composiciones farmacéuticas se proveen
preferentemente en forma de dosis unitaria adecuada para la
administracién de una cantidad precisa. Tamblén se contemplan
en la presente invencién formas de liberacién lenta o formas
de liberaciétn sostenida, con 1lo cual se proveen niveles
relativamente consistentes del o los 1ingredlentes activos
durante un periodo prolongado. .....sccevcevvcsns
Los antagonistas de receptor de adenosina Rsx pueden
administrarse preferentemente en una cantidad comprendida
entre alrededor de 0,001 y alrededor de 20,0 mg por kllogramo
de peso corporal. Un rango de dosis comprendidc entre
alrededor de 0,01 y alrededor de 10 mg por kilogramo de peso
corporal es mas preferido. Dado que los antagonistas de
receptor de adenosina Az;a usados en la presente invencién se
eliminardn eventualmente de 1la corriente sanguinea, se
aconseja y prefiere 1la nueva administracién de 1las
composiciones farmacéuticCas. ..cccsvecscccsccccncscccenoncana
Los antagonlistas de receptor de adenosina Az pueden ser
administrados en forma compatible con la formulacién de la

dosis y en la cantidad que sea terapéuticamente efectiva. Las
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dosis sistémicas dependen de la edad, peso y condiciones del
paciente y de la via de administracién. ......c0ccvciieciranna
Las composlicliones farmacéuticas utiles en los métodos de
acuerdo con la presente invencidn se fabrican de manera
conocida. La preparacién de composiciones farmacéuticas se
lleva a cabo de acuerdo con procedimientos generalmente
aceptados para la elaboracién de preparaciones farmacéuticas
[p.e}. Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1l8va. Edicién
(1990), E. W. Martin ed., Mack Publishing Co., PA].
Dependiendo del uso pretendido y modo de administracién,
puede ser conveniente procesar el ingrediente activo
ulteriormente para la preparacién de composiciones
farmacéuticas. El1 procesamiento apropilado puede incluir
esterilizacién, mezclado con componentes no téxicos y no
interferentes apropilados, divi;ibn en dosis unitarias y
envasado en un dispositivo de administracién. ......... cussees
Las preparaciones farmacéuticas para wuso oral pueden
obtenerse combinando el ¢ 1los ingredientes activos con
excipiente(s) sélido(s), moliendo opcionalmente la mezcla
resultante, y procesando la mezcla de grénulos luego de
agregar uno o mas Ingredientes auxilliares, si se desea o
necesita, para obtener comprimidoS. ...cccecevescccsccnssassas
Los exciplentes adecuados incluyen cargas tales como

sacaridos, por ejemplo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol;
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derivados de celulosa; compﬁestos de zinc y/o fosfatos de
calcio tales como fosfato tricdlcico o fosfatos de hidrédgeno
calcicos; aglutinantes tales como una pasta de almidén,
usando por ejemplo almidén de maiz, almidébn de arroz o
almidén de papa; tragacanto v/o polivinilpirrolidona. ........
Los auxiliares incluyen agentes reguladores del flujo ¥
lubricantes, tales como silice, talco, acldo esteérico o sus
sales y/o polietilenglicol. Se proveen comprimidos, caplets o
nicleos de cépsulas con recubrimlentos apropiados que, si se-
desea, sean resistentes a los Jugos géastricos. Para ello,
pueden usarse soluclones de sacarido concentradas, que pueden
contener opcionalmente goma arébiga, talco, ©polivinil-
pirrolidona, polietilenglicol y/o diéxido de titanio,
soluciones de laca y solventes organicos adecuados o mezclas
de solventes. Para producir recubrimientos resistentes a los
jugos gastricos, o sea recubrimientos entéricos, se usan
soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas, tales como
acetlilcelulosa ftalato o hidroxipropilmetilcelulosa ftalato.
Pueden agregarse tintes o pigmentos a 1los comprimidos o
recubrimientos, por ejemplo, como identificacién o con el fin
de caracterizar combinaciones de dosis de compuesto activo. ..
Otras preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente
incluyen cépsulas de gelatina de clerre suave a presidén, como

asi también cépsulas blandas selladas de gelatina y un

V&
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plastificante tal como glicerol o sorbitol. Las cépsulas de
clerre suave a presién pueden contener el o los ingredientes
activos en forma de grianulos, que pueden mezclarse con una o
varlas cargas tales como lactosa, aglutinantes tales como
almidones, y/o lubricantes, como talco o0 estearato de
magnesio y, opcionalmente, unoc ¢ mas estabilizadores. En las
cépsulas blandas, el o los ingredientes activos
preferentemente se disuelven o suspenden en 1liquidos
adecuados, tales como aceites grasos o parafina 1liquida.
Adem#s, pueden agregarse uno © mas establlizantes. .....cc.c0..
Los antagonistas de receptor de adenosina A;y de la presente
invencién también pueden administrarse en forma de un
implante cuando estan compuestos con un vehiculo
biodegradable de 1liberaciétn lenta. Alternativamente, 1los
ingredientes activos pueden formularse como parche
transdérmico para la liberacién continua del o los
ingredientes activos. Los métodos para preparar implantes y
parches son muy conocidos en el arte [Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18va. Edicién (1990), E. W. Martin
ed., Mack Publishing Co., PA; y Kydonieus ed. (1992) Treatise
on controlled delivery Marcel Dekker, NY].

Los siquientes ejemplos no limitantes ilustran adicionalmente
la presente invencién, Todas las citas de la presente se

incorporan por referencla. .ceecceccccecnnacnnans ceceserrsneaan



15

53
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Modelo animal, tratamiento del SPI con un antagonista de

receptor de adenOSinaAza-........ ---------------- see s s r s sssns

El Compuesto A, un nuevo y potente antagonista de receptor de
adenosina Az, ha demostrado ser eficaz en el alivio de
sintomas parkinsonianos en modelos animales y en los primeros
estudios de Fase II en pacientes con enfermedad de Parkinson
avanzada. La capaclidad del Compuesto A de interactuar con los
sistemas dopaminérgicos y GABAérgicos del cerebro medio
provee una base para tratar el SPI. ....cecceccccancanes
Se reporta que las lesiones 6-OHDA bilaterales en el nicleo
All provocan correlatos de comportamiento similares a las
condiciones clinicas del SPI, es decir, mayor promedio de
episodios de pie y mayor tiempo total de pie [Ondo et al.,
Mov. Dis., 15, 154-158 (2000)]). Ha de notarse que el
tratamiento de los animales lesionados con un agonista de
dopamina, pramipexole, resultéd sequidamente en menos
episodios de pie y menos tiempo total de pie. Estos hallazgos
son consistentes con lo que seria de esperar en un modelo
animal de SPI. .....ccecee- Cedecsassrssnrsasesnrnnennuan
Para determinar la efectividad de los antagonistas de Az, en
el sistema modelo animal de SPI se utiliza el método de
acuerdo con Ondo et. al. (2000) . Se inyectan

estereotéxicamente ratas anestesladas con aproximadamente
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8 .g de 6-OHDA disuelto en solucién salida tamponada con
fosfato (PBS) que contenga 0,01-0,05 p/v% de Acido ascédrbico
en los nticleos All derecho e 1lzquierdo. Se i1nyectan
similarmente ratas control con vehiculo sin OHDA. ......c.00es
Entre dos y 12 semanas después de la inyeccién de 6-OHDA ©
vehiculo, se observan los animales durante 30-120 minutos y
se califican sus comportamientos en términos de la,K cantidad
de veces que se paraban en dos patas y el tiempo en que
estaban parados en dos patas. También se puede medir la
duracién del tiempo total de suefio. La introduccién de
electroencefalografia o electromiografia también ayuda a
aclarar 1las caracteristicas del comportamiento de 1los
animales, lesionados o no. Los efectos de la manipulacién
farmacolégica en los animales lesionados se evalida
seguidamente. La administracién de antagonistas de receptor
de adenosina Azx contrarresta los comportamientos alterados
observados en los animales lesionados. Los animales
leslonados tratados con vehiculo o pramipexole sirven como

control negativo o positivo, respectivamente. ....ccccnnceenne

Luego de completar Jlos tests de comportamiento y el

tratamiento con droga o control, se sacrlifican las ratas y se
retiran sus cerebros enteros. Se cortan secciones coronales
de regiones diencefilicas que contienen grupos All en un

criostato y las secciones obtenidas se procesan segquidamente
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a inmunohistoquimica de tirosina hidroxilasa (TH). Se
observan secclones coloreadas bajo el microscopio 6ptico para
confirmar la lesién apropiada de niicleos All. Los resultados
de los contrcles comparados con el antagonista de Az se
comparan a la luz de los resultados de la lesién. ............
Ejemplo 2, ...... ceteancanns

Prueba clinica en humanos, tratamiento del SPI con

antagonista de BAoa ...cvvecn... seseevestansasana cesensana

Este estudio evalla la eficacia del Compuesto A en SPI. Se
dividen en 3 grupos 45 pacientes con diagndésticos entre
moderados y graves de SPI y SMPE i1diopaticos. Aquellos
pacientes que no hubieran respondido a un tratamiento o a una
combinacién de tratamientos no son candidatos para este
estudio. La linea base de los sintomas de SPI y SMPE se
evaldla mediante una escala anAloga visual manejada por el
paciente, la escala de impresién global del médico (IGM) vy
polisomnégrafo. Los pacientes en el primer grupo reciben 5 mg
del Compuesto A, el segundo grupoc 20 mg, Y el tercer grupo
B0 mg, una vez al dia, durante B semanas. Se lleva a cabo una
evaluacién semanal durante el periodo de tratamiento. Los
valores de la evaluacién en la semana 8 se comparan con los
de la linea base mediante andlisis estadistico. .......cc0vesn

Eemlo 3. R BRSPS NSNS AP E PN ASsaaa e PP PFE ST EEIRESEBSS o &t p e OB BPPRPYS U NN
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Prueba c¢linica en humanos, tratamiento del SPI con

antagonista de-hn.o-. -------- 48 e Ve nenanee S e s ansnnnnneee L]

Con el fin de evaluar la eficacia de un antagonista de Az
representativo en el tratamiento del SPI, se inicld y llevd a
cabo una prueba clinica de acuerdo con procedimientos
estandar. Resumidamente, se midié el puntaje total en 1la
Escala Internacional de Clasificacién de SPI (EICSPI) e
indice total de SMPE (polisomnografia; el indice de SMPE
representa la cantidad de movimientos peridédicos de 1las
extremidades por hora de sueflo) de los pacientes para evaluar
la eficacia del Compuesto A en SPI [Understanding and
Diagnosing Restless Legs Syndrome (2003), Restless Legs
Syndrome Foundation, 819 Second Street, SW Rochester, MN
55902]. ....0cccenn ccssrsaaans secsnsascanncs cececrsaanas ceeees
Se realizaron clasificaciones de EICSPI de acuerdo con las
siguientes Instrucciones para el Examinador (el puntaje total
maximo de la EICSPI es de 40). ......... Cetessestsanancanns “as
Se indicé al Examinador que @pldiera al paciente 1la
clagsificacién de sus sintomas en las siquientes diez
preguntas. El1 paciente era el que calificaba, no el
Examinador, pero este illtimo podia aclarar cualesquiera dudas
que tuviera el paciente acerca de las preguntas. El
examinador © el paciente marcaba las respuestas en el

formulario. En las preguntas 1, 2, 4, 5, 6, 9 y 10, se usé el
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siguiente puntaje: (4) Muy grave; (3) Grave; (2) Moderado;
(1) Leve; y (9) Nada. ...... cessssacaans ceesassscas teesssasane
1. En total :;cémo clasificaria la molestia del SPI en sus
Plernas © brazo8? ....ccceccsanaaeccssvssscsssccssesavvaacoas
2. En total ;como clasificaria la necesidad de moverse? .....

3. En total :cuadnto se alivia del SPI su brazo o pierna

cuand-o se mueve? 5 B B P PSSRSO OE RS NP OSTE BRSPS

(4 ) Ninm al ivio L] 4 § 9 % 9 9 9 4 9 8 4 aaaa sy e 9 9 9P E 8BS s 4 4 ¢ 4 9 PSS T RS a & a8
(3) Allvio leve. ..c.cveccscnccsss esassscess eresesenness eveses
(2) miVio mderado- IIIII L I BN B BN BN NN BN BN BN BN BN BN BN BN RN BN BN BN RN BN BN BN BN BN BN BN BN BN RN BN BN BN NN B A

(1) Alivio completo © Casl. (ceoctnvesecccnnnsansscrsannnsnnas
(0) Sin sintomas de SPI, y por lo tanto no se aplica la
Pregunta. ccocecccevacerseccssonacanssenannncccacsannsns asecases
4. En total ;cudn grave es la perturbaciétn en el suefio a
causa de sus sintomas de SPI? .....ccvcncse cesesermnras ciaaas
5. iCuén graves son el cansancio 0 somnolencia a causa de sus
gintomas de SPI? ....cecvevsssannassassssaannsnns
6. En total ;cuadn grave es su SPI en su totalidad? .....cccc.
7. ¢Cuén a menudo lo agquejan los sintomas de SPI? .....cunse0
(4) Muy grave. (Esto significa 6 a 7 dias por semana). ..cese.
(3) Grave. (Esto significa 4 a 5 dias por semana). ...eeeceees
(2) Moderado. (Esto significa 2 a 3 dias por semana). ..cssees
(1) Leve. {(Esto significa 1 dia ©0 menos pPOr SeMaNA). evsesaces

(0) Nada- s P e s s 0 s ssdasaanas *es s s emaacusnne s e v s s saaa
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Cuando sufre los sintomas del SPI ;cuan graves son en un dia
promedio? ..ccoccceas seesannsas cesasnansns cesesnansns cecsnans
(4) Muy graves. (Esto significa 8 horas por dia de 24 horas o
mAS) s cceun- sesesesevcssenssessaasnsas e at ettt assase
(3) Graves. (Esto significa entre 3 y 8 horas por dia de 24
NOXA8) . .c.c.cccececaccnaasscccnessscscancsssncsanns cesessens cowne
(2) Moderados. (Esto significa entre 1 y 3 horas por dia de 24
horas). ..... Ceeseaavssesesecssadtnt st e st aasaat e NunEnana .
(1) Leves. (Esto significa menos de 1 hora por dia de 24
hOras). cicevevecrossecsccsnrsssnnnncnsssancas cresreracnerosnne

(0) nada. veeccenn ceservans Cesessssessescssesssaanrrracennanns

9. En total i;cuadn grave es el impacto de sus sintomas del SPI
en su capacidad de llevar a cabo sus asuntos diarios, por
ejemplo, tener una vida familiar, en su hogar, social,
escolar o laboral? ...... ceeessasmvsvesseaasssssrnecrrnesnanns
10. iCuanto afectan su caracter los sintomas de su SPI, por
ejemplo se siente: enojado, deprimido, triste, ansioso o
irritable? c.cccessevcsccsnsscacsscsccssannsasssvccanascnnsns
No se dio a los paclentes diagnosticados con SPI idiopatico
medicacién desde el momento de las clasificaciones hasta el
final del tratamiento. Luego de reducir gradualmente todas
las medicaciones para el SPI, se veriflcé la aptitud de los
pacientes para la prueba. En la Semana -2,se interné a los

paclentes en la clinica la noche precedente al dia de visita
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a fin de adaptarlos para su Ssuefio al ambiente del
laboratorio. Luego del examen, se midieron el puntaje total
de EICSPI y el indice total de SMPE de los paclentes el Dia -
1 para establecer una linea base y evaluar el rango de
fluctuacién del SPI. S6lo se inscribieron para el estudio
paclientes con SPI entre moderado y grave (puntajes totales de
EICSPI de 15 o mas). Y aquellos pacientes que mostraron una
fluctuacién de mis del 35% en EICSPI y/o polisomnografia
entre la visita de la Semana -1 y la visita del Dia -1 (linea
base) no se sometieron a mas estudios., ........cccvcivennnnnn
El tratamiento con el Compuesto A (80 mg, una vez al dia)
comenzd el dia posterior a la visita del Dia -1 y continud
durante las siguientes 6 semanas, La tltima dosis de
Compuesto A se tomd el dia de visita de la Semana 6. En la
Semana 8, los paclentes recibieron evaluaciones del SPI
(puntaje total de la EICSPI e indice total de SMPE)., La
relacién de inhlbiciébn para cada puntaje se calculé mediante
la siguiente ecuacién. .......... cesasaena cessssasesss tessecn .
Relacién Inhibiciétn (%) =~ {[(Puntaje Dia -1) - (Puntaje
Semana B)]1/Puntaje Dia -1}}X 100 .....ccecccavenccsccscnnnnnes

Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 1. .ccevvveswe
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Tabla 1 ....... e
Linea Base Relacion de
(Dia -1) Semana 8 Inhibicion
media (SD) media (SD) (%)
Puntaje total
EICSPI 32,5 (4,39) 23 (8,04) 29,2
indice Total
SMPE 45 (15,41) 24,67 (23,89) 452
N=4
Como se muestra en la Tabla 1, tanto el puntaje total de

EICSPI como el indlce total del SMPE disminuyeron a la Semana

8 con respecto a los respectivos valores de la linea base. Es

decir, 80 mg del Compuesto A una vez al dia durante 6 semanas

dieron como resultado el alivio de los sintomas del SPI y una

mejora en pacientes con SPI entre moderado y grave.

Estos

resultados muestran por primera vez dque el antagonista de

receptor de adenosina Az;z es efectivo en el tratamiento del

SPII - e e asse

En los siguientes ejemplos se describen algunas formas de

realizacién de la presente invencién. .......

Ejemplo 1: Comprimidos. .......
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Se prepararon en forma convencional comprimidos que tenian la
siguiente composicidén: .....cccccccen tecsccaacans ceccsaccaans
Se mezcla el Compuesto A (40 g) con 286,8 g de lactosa y 60 g
de almidén de papa, ello seguido por la adicién de 120 g de
una solucién acuosa al 10% de hidroxipropilcelulosa. La
mezcla resultante se amasa, granula, y luego seca mediante un
método convencional. Los gréanulos se refinan para dar
gridnulos usados para elaborar comprimidos. Luego de mezclar
los grdnulos con 1,2 g de estearato de magnesio, se da a la
mezcla forma de comprimidos, cada uno de los cuales contiene
20 mg del ingrediente activo, usando una tableteadora (Modelo

RT-15, Kikusul) con trituradoras de 8 mm de didmetro. ........

La receta se da en la Tabla 2. .......c.... cesssasssans coensnne
Tabla 2 ............ cescecernuanan cescerannen cterecaraaerven .
Compuesto A 20,0 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de Papa 30,0 mg
Hidroxipropilcelulosa . 6,0 mg
Eatearato de Magnesio 0,6 mg
200,0 mg
Ejemplo 2: Capsulas. ........... cessasaasnas cesssssenasnnas ces

Se prepararon en forma convencional cépsulas que tenian la

siquiente composicifn: ....cccccccvvenrssrsannaaa cessrrrnanned

2
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Se mezcla el Compuesto A (200 g) con 995 g de Avicel y 5 g de
estearato de magnesio. La mezcla se pone en capsulas duras
N°4 de 120 mg de capacidad cada una, mediante una llenadora

de capsulas (Modelo LZ-64 de Zanashi) para dar cépsulas que

contenian 20 mg del ingrediente activo cada una. .....ccccc.. .
La receta se muestra en la Tabla 3. .....oc00000cccuess sesseaes
Tabla 3 ........ cosescecanas cecssnnens Ctesscenassersoucssanas
Compuesto A 20,0 mg
Avicel 99,5 mg
Estearato de Magnesio 0,5 mg
120,0 mg
Ejemplo 3: INYeCCioNn@s ....cccccacsecscancnns Cederscennnanns .o

Se prepararon inyecciones en forma convencional con 1la
siguiente composicién: ..ccccccncrnveraas cetessssenssasesenan
Se disuelve el Componente A (1 g) en 100 g de aceite de soja
purificado, ello seguido por la adicién de 12 g de lecitina
de yema de huevo purificada y 25 ¢g de glicerina para
inyeccién. La mezcla resultante se completa a 1.000 ml con
agqua destilada para inyeccién, se mezcla a fondo, y se
emulsifica mediante un método convencional. La dispersi?n

resultante se somete a fililtracién aséptica usando filtros de
membrana de 0,2 m descartables y luego s8se ponen

asépticamente en frascos ampolla en porciones de 2 ml para
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dar inyecciones que contienen 2 mg del ingrediente activo por

frasco ampolla. .....vc0000. cssanssces ceascssses tecssesnns sene
La receta se muestra en la Tabla 4. ........... cissracccsesenn
Tabla 4. .....cccecacestcocassaccscscssssnsessaaassssasancannas
Compuesto A 2,00 mg
Aceite de Soja Purificado 200,00 mg
Lecitina de Yema de Huevo Purificada 24,00 mg
Glicerina para Inyeccién 50,00 mg
Agua Destilada para Inyeccién 1,72 mg

2,00 ml
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REIVINDICACIONES. ...covvesresnccansnvennaannas Cerereeanneeas ..
1. Un método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas, que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de al menos un antagonista de receptor de adenosina
Azpn 2 un paclente que lo necesite. .......... casacsvasssans
2. El método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con 1la reivindicaciétn 1, donde el
antagonista de receptor de adenosina A;a es un derivado de
xantina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. .....
3. El método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con 1la reivindicacién 2, donde el
derivado de xantina se representa medlante la siguiente

fbmula (I): P 0P P S A S S S EEPP PP SEESSERERR e b d PP ey d

donde R}, R? y R® representan independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, alguenile inferior o alquinilo inferior; R*
representa cicloalquilo, - (CHz)n-R® (donde RS representa arilo
sustituido o insustituido, 0 un grupo heterociclico

sustituido o insustituido; y n es un entero de 0 a 4};
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Y2

{donde Y'* e Y® representan independientemente hidrégeno,
halégenoc o alquilo inferior; y Z representa arilo sustituido

O insustituido; 0 ...ccccccanns cecsascsscsssssunse ceasaancsnus

OICHJ“

(donde R® representa hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, halégeno, nitro o amino; y m representa un
entero comprendido entre 1 y 3)} y X' y X* representan
Independientemente O 0 S. ..vevevevecccsnsssscoscansasasnansasnss
4. El método para tratar el sindrome de las piernas
inquietas de acuerdo con 1la reivindicacién 2, donde el

derivado de xantina se representa mediante la siguiente

férmula (I-A): cccaacaas crtwsseccaanaasns secesssercrssanannnnns

0

=

Rt AR

~N

! I anN
(f’l\“l N >

S

‘e H

(I-A)
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donde R'* y R*® representan independientemente metilo o etilo;

R* representa hidrégeno o alquilo inferior: y Z* representa

R Re

(donde al menos uno de R’, R® y R? representa alquilo inferior
o alcoxl inferior, y los otros representan hidrégeno; R’

representa hidrégeno o alquilo inferior) o ...... resecassannas

O\CH,Mn

O

(donde R®* y m tienen los mismos significados previamente
definidos, respectivamente). ........e0cccc..n. cesacaccna sesae
5. El método para tratar el sindrome de 1las plernas
inquietas de acuverdo con 1la relvindicacién 2, donde el
derivado de xantina es (E)-8-(3,4-dimetoxlestiril)-1,3-
dietil-7-metilxantina. ....cccccucscccccccsnnann cesesennnae .o
6. Uso del antagonista de receptor de adenosina A
descripto en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
para la fabricacién de un agente terapéutico para el sindrome

de las piernas inquietas. ...vcevcicecccnccsnsvssesccscnsancesns

BEY
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7. Un agente terapéutico para el sindrome de las plernas
inquietas que comprende el antagonista de receptor de
adenosina Az descripto en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, ....... “dasesssessannans cevsenveeaaaaa
8. Un método para tratar mioclono nocturno, que comprende
la administracién de una cantidad efectiva del antagonista de
receptor de adenosina A;y descripto en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, a un paciente que lo necesite. .......
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RESUMEN

La presente invenciédn provee métodos para tratar el
sindrome de las plernas inquietas o desb6brdenes relacionados,
que comprende la administracién de una cantidad efectiva de
al menos un antagonista de receptor de adenosina Az a un
paciente que lo necesite. Mas preferentemente, el antagonista
de receptor de adenosina Aza es un derivado de xantina o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

=R
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUMRIO  RADICADOR

- ODELO DE UTILI?!/ { ) { )

icacién de que se soficita la copcesidn de una patente. / { )
Datos de identificacidn del solipifante o de la persona que so presenta la solicilud. ) (O
{ )

()

- Deseripcién de 2 Invencién. ()
- Dibujos de sarastos pertinentes. i)
- Comprobants de Pago de las lasas establecidas.
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.DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indlcacidn de que se solicita el registro de Disedo Industrial () {)
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- lasolictud.
. - Raepresentacién grifica o fotografica del Disehio Industrial 0 mueetra del
Matarial que incorpora el disefo. () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) {)
COMPLETA () INCOMPLETA ()Y ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

: . Indlcacion de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. () ()

— . - Datos de ldentificacion del soicitante o de 1a persona que presenia
La solicitud. () ()
Representaclon grafica del esquema de trazado () { )

it “ Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA INCOMPLETA () ()
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COLOMBIA

PODER

El abnjo fimado, snt nombre y representacidn de

Tha undersigned, In the name and on behalf of

KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTD.

domicittado en

with demiclle st

6-1. Ohleminchi 1cheme. Chiyoda-kn. TOKYO 100-81RS

Japdm

por ol presante conferimes poder smplic y suflclente a
HUMBERTO RUBIO CAMACHO ylo TINEKE B8TOL
domiciiados en Bartafé de Bogotd, Colombia, para sollcitar
de les oficinas y sutoridedes comespondientes la obtandén
de regtstros, renoveciones, traspasos y en gensral todo lo
relacionadc con ol mantenimianto, oblencién y proteccion da
su3 marcas de fibrica, denominadones comercizies, marcas
de comercio y patentss, tcancies saniarias a cuyo efeclo le
faculte para dar wnts dichas sutoridades todos los pasos
necssarics en cumpimiento del objeto indicado; elevar
solicitudas, descripclones, protestes, deciareciones,
spelaciones y reclamos; sbonar iodos los Impuestos y
cuoias de cusiquier otros pagos deisrminades por 8 Ley;
racibir todos los documentos preseniados, solicitar
testimonics, desistr y snmendar soficitudes, cobrar y
percibir pare cponerss y protestar contra cualgquier sollcitud,
que a juicio del apoderado, pudieran prestarse a confisién o
Infinglr o de cusiquier modo perjudicar s marcas,
denominaciones o paisntes del Mandants. A jos mandatarios
80 las olorpa autoriraciédn amphs y bastants para contaster
todoa los reclamos y lss demandss preseniadms ante
atoridades administretives y judiciales, desistr de
procsdimiantos, trerasr conficies, pudiendo sal mismo
sustitiir ests Poder an lodo o en parte y revocer dichas
sustitucionss.

Dudo y fimado hoy, a

Japan

hereby grant ful and sufficient Power of Altomney to
HUMBERTO RUBIO CAMACHO yo TINEXKE STOL, from
Bantafd de Bogotd, Colombie, to apply ta the proper officers
and authorties for the iHssus of registrations, renswals
sssignments, proafs of renewsls and In genersl all thet ks
related to the msintensncs, obtention and protection of its
trademarks, tredsnames, commarcisl marks, patsnts and
sanitary licenass; to which end R empowsrs them to take all
staps necessary before said sutharities for tha cbject statad; to
fiia patitions, prepare descripions; make protests, declarstions,
sppeals and objections; pay texces and other charges required
by law, appty for cartifications, recelve documernis and teke
teatimony sbandon and emand wepplications and coflect
refunds; to opposa, ask for the cancellstion of and protest any
upplication or meghitretian which In their jJudgment could land to
confusion or could be consldersd an Infringement or could In
any form prejudica the undersigned's tradamarks, tradenames,
putonis and commercisl marks. To the said mandstory
sufficlent Power (s granisd hersby to answer In the matter of al
clsims wsnd demands that maybe presanted, befors
sdminisirative of judicial officars of sny ciass, giving them
[kewise Power to abandon procesding, saitia conficts,
substitute thesa present in whola or In part snd revoka such
substftutions.

Given and signed today, this

en Tokio in Tokyo

/ clod ' [
Firma{s} / Bignaturs(s) e s LA
Nombre da cedal frmants / et e L_. f
Name of sech Bignor Yuzuru MATSUDA b

Cargo de cada firmante /

dem President
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This document requires Notarization and legalizaltion by Apostde.
Ests docurnenio reqidere Notarizacitn y legalzaciin mediante Apostifa.
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NOTARIAL CERTIFICATE 90 %

This Is to certify that Koichi Kono, an agent of Yuzuru MATSUDA
who Is President of KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTD., and who Is authorized
to sign to the attached Assignment on behalf of the sald company which Is
organized and existing according to the laws of Japan, located at 1-6,
Ohtemachl 1-chome, Chlyoda-ku, Tokyo JAPAN, stated In my very presence
that sald Yuzuru MATSUDA acknowledges himself to have signed to the said
document.

Dated this 30th day of March, 2004.

EXInrL D
[

NOTARY
3-1, Marunouchi 3-chome,
Chilyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREA
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o APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
- H 1. Country: JAPAN
:, ' This public document
o 2. has been signed by jiGATO KOBAYASH
cal 3. acting in the capecity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
. , 4. bears the seal/stamp of
i1 Cortified
l-,-.‘ 5. at Tokyo 6. WAR. 30.2008
L 7. by the Ministry of Foreign Affairs
T B.04- N2 006719
P 9. Seal/stamp: 10. Signaturs
waieanlscon ey cofae erama v,
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, TRADUCCION OFICIAL No. 072-04, DE UN DOCUMENTO "ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL
HOY ABRIL 28 DEL 2004, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBLICA DE
COLOMBIA.

ER 0 NOT.

Por medio del presente se certifica que Koichi Kono, un agente de
Yuzuru MATSUDA quien es presidente de KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTDA, y
quien esta autorizado a firmar la Cesjon adjunta a nombre de esta compafiia que
esta organizado y existente conforme a las leyes de Japén, localizado en 1-6,
Ohtemachi t-chome, Chiyoda-ku, Tokio, Japén, declarado en mi presencia que
Yuzuru MATSUDA reconoce que ha firmado este documento.

Con facha este dia 30 de Marzo dal 2004.
Firmado

Hisato Kobayashi

NOTARIO

3-1, Marunouchi 3-chome,

Chiyoda-ku, Tokio, Japon

ADJUNTO A
DEPARTAMENTO DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

ADJUNTO AL DdCUMENTO SE ENCUENTRA LO SIGUIENTE.

APOSTILLE
(CONVENCION DE LA HAYE DE 5 OCTOBRE 1961)
PAIS: JAPON
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: HISATO KOBAYASHI
ACTUANDO EN CAPACIDAD DE: NOTARIO DEL DEPARTAMENTO DE
ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE.
CERTIFICADO AE— X
EN: TOKIO o RN
MARZO 30 DEL 2004 AR A ¥ -'
POR: EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES e N g 5‘
%
EEEL) PR E AL H ]
; FIRMADO POR: SHINICHI HAGIWARAm AT Bt

04 No. 006719
Para el M"“steﬂo de RelaclomS Extgnores o Dertasateds --Mun-..-lm

= 3
.

CRNOG A~ WON

SELLO/ESTAMPILLA 10. FIRMA
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Ministerio Relaciones Exteriores




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
.Bogotd D C
Doctor(a) Oficio N°
HUMBERTO RUBIO CAMACHO . 1903
Apoderado(a) -
KYOWA HAKKO KOGYO CO. LTD 3
ASUNTO:
Radicacién N° 04-128224
Solicitud internacional PCT/US2003/026644
Fecha inicio fase nacional 30/03/2005
Tramite o011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o Sifuere el caso, el solicitante debera anexar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intemacional correspondiente a ésta solicitud.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente ofici rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto det! tituje’primeéro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CAR CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Di¥isién de Nuevas Creaciones.

El antefior requerimiento fue notificado por ﬁjacuén en lista de fecha,
2 1 ENE. 2008 e Commador R20840 Fax: 3 505320 |
Sodo CAN: Tr. 40A No. IB-30 3153263 2l 69
202044 W Fax 3 :fzzo.;nu:::ﬂ?omo 1_65
Bogotd D.C. - Colombia

&

28



