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RESUMEN

Un método de tratameento de un trastorno de ansiedad seleccionado entre el grupo
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ANEXOS

Documento que gcredita la exj repre j6n legal el solicitante sea
;e;mﬁqﬁhge_ txP. 04 &“ﬁ% n |i_¢: et

res, si fuere el caso. w Qopir olen®Cor  feppen:
Documento de cesién de r faNtE O 4'5u cansante.

Declaraciones

Copina de la publicaci6n PCT

Copia informe biisqueda internacional.

Copia de la solicimid internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicind intemacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional
de Examen Prelimimnar (IPEA).

Traduecion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

Copia de las modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimicntos tradicionales de Jas comunidades indfgenas.

De ser el caso, certificado de depéuito del material biolégico. 1
Arte final 12x 12

De ser cl caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en
¢l extranjero por ¢l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o lotalmenie con
la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a 1a solicitud internacional.

Otros

Comprobanic de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud. L
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PODER

El abejo firmedo, en nambre y repressntaciin de
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POWER OF ATTORNEY °

The undersigned, In the nama and on bahalf of

KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTD.

domicillado en

with domicile at

6-1, Ohtemachi 1-chome, Chiyoda-ku, TOKYO 100-8185

Japim

por ol presante confarimos poder /amplio y suficents a
HUMBERTO RUBIO CAMACHO" yio TINEKE STOL,
domicliedos an Santafé de Bogotd, Colomble,’' para sollciter
de las oficinas vy autoridudes comespondisntss [a obtencién
da regletron, renovacionss, traspasos y sn general todo Io
relacionado con el mantenimiento, obtencidn y probecalén de
sus marcas da fithtica, denominacionss comercialea, marcas
tls cotmercio y patentss, Icencies sanitarias & cuyo efecto le
faculta para dar ante dichas autoridades todos los pasas
necesarios en cumphmiento del cbjsio Indicado; elevar
eolictudes, descripciones, protestas, deciaraciones,
apelaciones y reclamos; aboner todos los impuestos y
cuctas de cusiquier oiros pagos determinados por Ia Ley;
recibir todos los documenios presentados, solcitar
tastimonios, deshiir y enmendar saiicitudes, cobrar y
percibir pam oponerse y protestar contra cuaiquier solicitud,
que s julcio del apoderedo, pudieten prestarss a confusién o
infinglr o de cueiquier modo pefjudicar la marcas,
denominaciones o patentss del Mandante. A fos mandstarios
s@ les otorge autnrizacin ampla y bastante pama corntestar
todas los reclamos y lea demandas preseriadas ante
autoridadss adminisirstivas y  judiclales, desistir des
procadimientos, transer confiicios, pudiendo as! mismo
susiitulr eate Poder en todo 0 en parts y revocar dichas
sustituciones.

Dado y firmado hoy, &

Japan

hereby grant full end wsufficdent Power of Attomey io
HUMBERTO RUBIO CAMACHO wa TINEKE 8TOL, from
Sentafé de Bogotd, Colombia, to apply to the proper officen
and authorties . for the lasue of registmiionm, renewals,
asslgnments, proofs of renswals end In general sil thet Ia
related to the maintenance, obiention and protection of Ie
trademarks, tradenames, commercial marks, patents and
sankary licenses; to which end it empowers them to take all
steps necesaaty before aaid authories for the object stated; to
fia petitions, prepare descriptions; make protests, deciarations,
appaals and objections; pay texes and other charges raquired
by law;, apply for certifications, recelve documents and take
testimony -hnndup- and emend epplications and collect
refunds; to oppose, ask for the cancefiation of and protest any
application or registration which In their judgment could lend to
confuslon or could ba considered .4n Infringement or could In
any form prejudics the undereigned's trademaris, imdenames,
patenta and commarcial marks. To the sald mundetory
sufficlant Power lu granted hersby to anawer In tha mattar of ail
claime end demandes that maybe presanted, befors
administrative or judiclal officers of any class, giving them
|Ikowine Power to abandon proceeding, seitie confiicts,
substftute thess present in whols or In part and revoke such
substitutions.

Given and signed today, thia

en Toklo In Tokyo
Firma(s) / Signaturs{s) 2

Nombrs de cadal firmante /

Name of each Signor - Yuzuru MATSUDA

Cargo de cada flrmants / ]

Poslition of sach Signor President

This document requires Notarization and legafizetion by Apostifie.
Este documento requiere Nolarizacion y legeiizacion mediante Aposiiila.




NOTARIAL CERTIFICATE

This Is to certify that Koichl 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 saldrfompany which Is
organized! and existing “according to the laws of lapan, located at 1-6,
Ohtemach! 1-chome, Chiyoda-ku, Tokyo JAPAN, stated in my very presence

that sald Yuzuru MATSUDA acknowledges himseif to have signed to the sald

document.

Dated this 30th day of March, 2004,

3-1, Marunouchl 3-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo, Japan
ATTACHED TO
TOKYO LEGAL AFFAIRS BUREAU
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public dogument

2. has been signed by HISATO EOBAYASH!
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of

Certified
-t Tolgyo ® MAR. 30.2004
by the Ministry of Forsign Affairs
04- N2 006719 ]
Beal/stamp: 10, Signature

Shinichi HAGIWARA
For the Minister for Foreign Affairs
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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. TE] N

Por medio del prasente se certifica que Koichi Kono, un agente de
Yuzuru MATSUDA quien es presidente de KYOWA HAKKO KOGYO CO., LTDA, y
quien esta autorizddo a firmar la CstApaqUMa @ nombre de esta compalia que
esta organizado’y existente conforme.4 las leyes de Japén, localizado en 1-6,
Ohtemachi 1-chome, Chiyoda-ku, Tokio, Japdn, declarado an mi presencia que
Yuzuru MATSUDA reconoce gque ha firmado este documento.

Con fecha este dia 30 de Marzo del 2004.
Firmado

Hisato Kobayashi

NOTARIO

3-1, Marunouchi 3-chome,

Chiyoda-ku, Tokio, Japén

ADJUNTO A
DEPARTAMENTO DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

ADJUNTO AL DOCUMENTO SE ENCUENTRA LO SIGUIENTE.

APOSTILLE
(CONVENCION DE LA HAYE DE 5 OCTOBRE 1561)
- 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

—

EN:. TOKIO

MARZO 30 DEL 2004

POR: EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
04 No.0D0B719

SELLO/ESTAMPILLA 10. FIRMA

WENOGO A WM

FIRMADO POR: SHINICHI HAGIWARA
Para el Ministerio de Relaciones Exteriores

Sello
Ministerio Relaciones Exteriores
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DESCRIPCION
UN METODO DE TRATAMIENTO DE UN TRASTORNO DE LA ANSIEDAD
CAMPO DE LA INVENCIGON
La presente invencidn se relaciona con métodos
de tratamiento de un trastorno de la ansiedad consistente
en adminigtrar al menos un antagonista de los receptores Apa
de adenosina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Trastornos de la ansiedad

Los trastornos de la ansiedad son un grupo de
problemas psicolégicos cuyas caracteristicas clave incluyen
ansiedad excesiva, miedo, preocupacion, evitacién vy
rituales compulsivos y que producen o dan lugar a una
morbilidad desmedida, una sobreutilizacién de serviclos de
cuidados para la salud y una perturbacién funcional. Se
encuentran entre las condiciones psiqulatricas mas
prevalentes en los Estados Unidos y en la mayoria de los
demds paises. La incidencia de la enfermedad es bastante
uniforme a través de las culturas. En la mayoria de los
casos, las mujeres tienen mas probabilidad que los hombres
para experimentar trastornos de ansiedad. Los trastornos de
ansiedad crénicos pueden aumentar 1la frecuencia de
mortalidad de relaciédn cardiovascular y, por ello, se debe
hacer el diagnéstico apropiado y la rédpida iniciacién del
tratamiento.

Los trastornos de la ansiedad enumerados en el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Cuarta Edicién - Revisada, 1994, publicada por la American
Psychiatric Association, Washington, D.C., EE.UU., péaginas
393 a 444), incluyen el trastorno del pénico con y sin
agorafobia, la agorafobia sin historia de trastorno del
panico, fobias especificas, fobias sociales, el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), el trastorno del estrés post-
traumidtico (TEPT), el trastorno del estrés- agudo, el
trastorno de ansiedad generalizada (TAG), el trastorno de
ansiedad debido a wuna condicién médica general, el
trastorno de ansiedad inducido por substancias, fobias
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especificas y el trastorno de ansiedad no especificado de
ningin otro modo.
Trastorno del panico con y sin agorafobia

El trastorno del pénico es un trastorno de
ansiedad cuya caracteristica esencial es la presencia de
ataques de panico recurrentes (es decir, periodos discretos
de miedo intenso ¢ incomodidad con al menos cuatro sintomas
caracteristicos asociados). Los ataques duran normalmente
minutos (o, raramente, horas), son inesperados y no
tienden, como en la fobia simple, a producirse
inmmediatamente antes o con la exposiciébn a una situacién
que casl siempre causa ansiedad. El1 aspecto “inesperado” de
los ataques es una caracteristica esencial del trastorno.
Los ataques de pénico comienzan tipicamente con 1la
aparicién repentina de aprensién o miedo intensos y van
acompafiados de sintomas fisicos, tales como respiraciones
cortas, vértigo, desmayos, ahogos, palpitaciones,
temblores, sudoracién, agitacibén, néusea, entumecimiento,
soflamas de calor o escalofrios, dolor de pecho o
similares. El1 trastorno del panico puede asociarse a
agorafoblia, en casos graves de la cual la persona en
cuestibén estd virtualmente atada a su casa.

Aproximadamente de un tercio a la mitad de los
individuos diagnosticados de trastorno del péanico en
muestras de comunidades tienen también agorafobia, aunque
se encuentra una frecuencia mucho mayor de agorafobia en
muestras clinicas.

Agorafobia sin historia de trastorno del panico
La agorafobia es una condicibébn caracterizada

por ansiedad por encontrarse en lugares o situaciones de
los que podria ser dificil (o embarazoso) escapar o en los
que podria no disponerse de ayuda en caso de tener un
ataque de panico o sintomas de tipo panico (por ejemplo,
miedo a tener un ataque repentino de vértigo o un ataque
repentino de diarrea). La agorafobia se produce en el
contexto del trastorno del pénico con agorafobia y de 1la
agorafobia 8in historia de trastorno del péanico. Las
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caracteristicas esenciales de la agorafobia sin historia de
trastorno del péanico son similares a las del trastorno del
panico con agorafobia, excepto por el hecho de que el foco
de miedo estd en la aparici6tn de sintomas de tipo péanico
incapacitantes o extremadamente embarazosos o de ataques de
sintomas limitados mAs que de atagues de panico total.

Casi todos los individuos (mas del 95%) que se
presentan con agorafoblia tienen también un diagnéstico (o
historia) actual de trastorno del panico. Por el contrario,
se ha descrito que 1la prevalencia de agorafobia sin
historia de trastorno del panico en muestras
epidemiol6égicas es mayor que la del trastorno del panico
con agorafobia.
Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

El sintoma primario son obsesiones recurrentes
(es decir, pensamientos, imAgenes o impulsos recurrentes e
intrusos que provocan una marcada ansiedad) y/o
compulsiones (es decir, comportamientos o actos mentales
repetitivos que se realizan para reducir la ansiedad
generada por las propias obsesiones) recurrentes de
gravedad suficiente como para causar distrés, consumir
tiempo o interferir significativamente con la rutina o
estilo de vida normal de una persona. La ansiedad es una
caracteristica asociada de este trastorno: una persona
afectada puede, por ejemplo, mostrar una evitacién féblca
de situaciones que involucran a la causa de la obsesitn.

Las obsesiones tipicas se relacionan con la contaminacién,
las dudas (incluyendo las dudas de uno mismo) vy
pensamientos sexuales o religiosos perturbadeores. Como
compulsiones tipicas, se incluyen el lavado, la
comprobacién, la ordenacién de cosas y el recuento.
Fobia social

La fobia soclial se caracteriza por el miedo
persistente a situaciones sociales o de actuacién en donde
se puede producir turbacién. Entre las situaciones tipicas
temidas o evitadas por individuos con fobias sociales, se
incluyen fiestas, reuniones, comer delante de otros,
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escribir delante de otros, hablar en piblico,
conversaciones, conocer a gente nueva y otras situaciones
relacionadas. La exposicién a situaciones sociales o de
actuacidtn provoca casl invariablemente wuna respuesta
inmediata de ansiedad, asi como sudoracién, temblores,
latido cardiaco acelerado o martilleante, confusién mental
y un deseo de huida. La evitacién social y el aislamiento
pueden también hacerse extremos, especialmente en 1la
condicién mds generalizada. E1 abuso de alcohol se asocia
mads cominmente a la fobia social que cualquier otro
trastorno de ansiedad vy frecuentemente representa un
intento de automedicacié/n de los miedos sociales.

Trastorno de estrés post-traumatico (TEPT)

Los sintomas caracteristicos principales
incluyen la re-experimentaciétn de un suceso traumético (es
declr, que provoca sufrimiento psicolégico), la evitacién
de estimulos asociados con ese suceso, el entumecimiento de
la capacidad de respuesta general y una mayor estimulacién.
Los “sucesos” relacionados estdn fuera del rango de
experiencias comunes, tales como una simple afliccién, una
enfermedad crénica y un conflicto marital.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

El TAG es una condicién cuya caracteristica
esencial es una ansiedad irreal o excesiva y preocupacién
acerca de dos o mis circunstancias vitales durante seis
meses 0 mas tiempo. lLa preocupaciédn debe ser experimentada
como dificil de controlar y durante ese tiempo la persona
afectada estd preocupada durante mas dias si que no. Cuando
la persona estd ansiosa, manifiesta signos de tensién
motriz, hiperactividad autonémica y vigilancia y rastreo.
Fobia especifica

La fobia especifica es un trastorno de ansiedad
cuya caracteristica esencial es un miedo persistente a un
estimnlo circunscrito, que puede ser un objeto o situacién,
aparte del miedo a tener un ataque de pénico o de
humillacién o de turbacién en situaciones sociales (que
entra dentro de 1la fobia social). Como ejemplos, se
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incluyen fobias a volar, a las alturas, a los animales, a
las inyecciones y a la sangre. Se puede hacer referencia a
las fobias simples como fobias ™especificas” y en 1la
poblacién en general. La exposicién al estimulo £fébico
conducird casi invariablemente a una respuesta inmediata de
ansiedad.

Se sospecha de miltiples causas para los
trastornos de ansiedad, especialmente una combinacién de
estructura genética, crecimiento temprano y desarrollo y
experiencia de la vida ulterior. Los trastornos de ansiedad
son tratados con alguna forma de consejos o de psicoterapia
o farmacoterapla (terapla con farmacos), solas o en
combinacién. Las medicaciones tipicamente usadas para
tratar a pacientes con trastornos de ansiedad son las
benzodiazepinas, los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS) y la buspirona.

Las benzodiazepinas son una gran clase de
medicaciones relativamente segquras y ampliamente prescritas
que tienen efectos ansioliticos y sedantes-hipnéticos
rapidos y profundos. Los farmacos de la clase ISRS son
usados para el tratamiento de trastornos de ansiedad tales
como el trastorno del péanico, la agorafobia, el TOC, la
fobia social, el trastorno del estrés post-traumadtico, la
fobia especifica y trastornos de ansiedad mas amplios
[Kaplan & Sadock’s Comprehensive textbook of psychiatry 7*
edici6én, 1, 1441-1498 (1999)]. La buspirona es un agonista
parcial de la 5HT;x relativamente selectivo, aprobado por la
FDA como ansiolitico, de la mayor utilidad para el
tratamiento del TAG y ahora frecuentemente usado como
accesorio para los ISRS [Kaplan & Sadock’s Comprehensive
textbook of psychiatry 7* edicién, 1, 1441-1498 (1999)].

Parece haber tratamientos farmacoldgicos vy
psicolégicos efectivos para el TAG. Aunque casi todos los
estudios de medicaciédn se basan en viejos criterios para el
TAG (que han sido desde entonces substancialmente
revisados), hay evidencia de que una gama de intervenciones
farmacolégicas pueden ser de ayuda para el TAG, incluyendo
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la buspirona, la imipramina y wuna variedad de
benzodiazepinas. La farmacoterapia es considerada menos
efectiva en el TAG que en algunos otros trastornos de
ansiedad [Kaplan & Sadock’'s Comprehensive textbook of
psychiatry 7* edicién, 1, 1441-1498 (1999)]. El tratamiento
es normalmente 1la exposicién comportamental. Se usan
medicaciones ocasionalmente para aliviar 1la ansiedad
anticipatoria asociada al comienzo del tratamiento de
exposicién. Se pueden usar benzodiazepinas a bajas dosis y
antagonistas de los receptores P-adrenérgicos con este fin
en base a lo necesario.

Se han expresado preocupaciones sobre los
posibles efectos colaterales de algunas de las medicaciones
usadas para tratar los trastornos de ansiedad,
particularmente las benzodiazepinas. Como efectos
colaterales comunes asociados a estas medicaciones, gque
pueden disminuir en el curso del tratamiento, se incluyen
sedaciédn, fatiga, ataxia, habla incorrecta y amnesia. Las
benzodiazepinas tienen también el potencial de producir
dependencla de farmacos (es decir, sintomas fisiolbgicos o
comportamentales tras la discontinuacién de su uso).

Existe, por lo tanto, una continua necesidad de
nuevos agentes que sean ansioliticos efectivos y seguros.
Receptores de adenosina Az

Se sabe que la adenosina actia a través de
cuatro subtipos de receptores principales, A;, Bz, Azs Y Aa,
que han sido caracterizados seqiin sus secuencias primarias
[Pharmacol. Rev., 46, 143-156 (1994)]. lLos receptores de
adenosina A;x son abundantes en los ganglios basales,
especialmente en el caudado-putamen, el ndcleo accumbens y
en el tubérculo olfatorio en diversas especies [Brain Res.,
519, 333-337 (1990)]. Los ganglios basales son un
componente critico de los circuitos subcorticales
implicados en la integracién de 1la informacién
sensorimotora, asociativa Y limbica para producir
compecrtamiento motor. En el caudado-putamen, uno de los
nicleos principales de los ganglios basales, los receptores
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de adenosina RAp, se localizan en diversas neuronas y han
mostrado modular la neurotransmisién de Acido a-
aminobutirico (“GABA"”), acetilcolina y glutamato (dJ.
Neurochem., 66, 1882-1888 (1996); J. Neurosci., 16, 605-611
(1996) ; J. Physiol., 532, 423-434 (2001); Neuroscience, 100,
53-62 (2000); Trends Pharmacol. Sci., 18, 338-344 (1997), y
Biosci. Biotechnol. Biochem., 65, 1447-1457 (2001)].
Ciertamente, 1los antagonistas de 1los receptores de
adenosina Ap;xn exhiben una actividad antiparkinsoniana
significativa [Ann. Neurol., 43, 507-513 (1998); Neurology,
52, 1673-1677 (1999), y Biosci. Biotechnol. Biochem., 65,
1447-1457 (2001)]. MAs aln, estudios actuales sugieren la
relaciéon entre la expectativa de recompensa, la atencidn y
las cogniciones y el comportamiento en los ganglios basales.

MAs recientemente, se ha demostrado el efecto
neuroprotector de un antagonista de los receptores de
adenosina Az en la neurodegeneracién dopaminérgica inducida
por MPTP [J. Neurochem., 80, 262-270 (2002), y J. Neurosci.,
21, RC143(1-6) (2001)].

Se sabe que algunos compuestos de xantinas
muestran actividad antagonista de los receptores de
adenosina Az\, actividad anti-enfermedad de Parkinson,
actividad antidepresora, actividad inhibitoria sobre la
neurodegeneracién o similares (Patentes EE.UU. N° 5.484.920,
5.587.378 y 5.543.415, EP 1016407Al1, etc.)

Se describe que la (E)-3-(3-hidroxipropil)-1-
propil-8-estirilxantina tiene una actividad ansiolitica
[Society for Neuroscience Abstracts, (2000) Vol. 26, N°. 1-
2, pp. Abstract N°-868.17. imprenta. Meeting Info.: 30th
Annual Meeting of the Society of Neuroscience New Orleans,
LA, EE.UU., Noviembre 04-09, 2000].

Se describe que algunas triazolopirimidinas
tienen afinidad por el receptor Az (WO 02/48145, etc.).

Se describe una combinacién de un antagonista
de los receptores de adenosina Az y un antidepresivo o
ansiolitico (WO 03/022283). Sin embargo, no existen datos
que muestren el efecto de la combinaciétn de un antagonista
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de los receptores de adenosina Ay Yy un ansiolitico en la
anterior publicacién.
RESUMEN DE LA INVENCION

El objeto de 1la presente invencién es
proporcionar un método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad, tal como el trastorno del pénico, la agorafobia,
el trastorno obsesivo-compulsivo, la fobia social, el
trastorno del estrés post-traumatico, el trastorno de
ansiedad generalizada, la fobia especifica o similares.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invenci6én se relaciona con 1los
siguientes puntos (1) a (88).

(1) Un método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad seleccionado entre el grupo consistente en el
trastorno del pénico, la agorafobia, el trastorno obsesivo-
compulsivo, la fobia social, el trastorno del estrés post-
traumatico, y 1la fobia especifica, consistente en
administrar una cantidad efectiva de al menos un
antagonista de los receptores de adenosina A;; a un paciente
que lo necesite.

(2} El método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segiin el punto (1) anterior, donde el antagonista
de los receptores de adencsina Rpa es un derivado de xantina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(3) El método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segiin el punto (1) anterior, donde el antagonista
de 1los receptores de adenosina Az es un compuesto
representado por la férmula (I):

R! i} F’
Y
I R
x”LN }_
R

[donde R', R? y R’ representan independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior;
R' representa cicloalquilo, -(CHz)a-R* (en donde R®
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representa arilo substituido o sin substituir o un grupo
heterociclico substituido o sin substituir y n es un ntmero
entero de 0 a 4) o por la fé6érmula (I-i)

Y1

S} 7 (H)
v?

(donde Y' y Y? representan independientemente hidrégeno,
halégeno o alquilo inferior y 2 representa arilo
substituido o sin substituir o un grupo heterociclico
substituido o sin substituir); y X' y X? representan
independientemente 0 o S}, © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(4) E1 método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segin el punto (1) anterior, donde el antagonista
de los receptores Azs es un compuesto representado por la

f6rmula (I-A):
R‘ll 'Rk
' 1) (A)
oAv N z
R™ H

[donde R!® y R? representan independientemente metilo o
etilo, R* representa hidrégenoc o alquilo inferior y 2*
representa la férmula (I-ii):

'(CH,),,,
O
N RS
{donde R® representa hidrbgeno, hidroxi, alquilc inferior,

alcoxi inferior, haldgeno, nitro o amino y m representa un
nimero entero de 1 a 3) o la f6rmula (I-iii):

(11)
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R R®
9 (1)

R1°
(donde al menos uno de R', R®* y R? representa alquilo
inferior o alcoxi inferior y los otros representan
hidrégeno y R° representa hidrégeno o alquilo inferior)l, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(5) El método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad seqiin el punto (1) anterior, donde el antagonista
de 1los receptores de adenosina Az;y es un compuesto
representado por la férmula (I-B):

R‘lb i 'Rab Y1
Ij:'}—g__ (-8)
N zb
Ry

[donde R y R%® representan independientemente hidrégeno,
propilo, butilo, alquenilo inferior o alquinilo inferior;
R® representa hidrégeno o alquilo inferior, y Z° representa
naftilo substituido o sin substituir, o la férmula (I-ii}:

{CH)m

o (i)

R®
(donde R® y m tienen los mismos significados que los
definidos anteriormente, respectivamente); e Y' e Y? tienen
los mismos significados que los definidos anteriormente,
respectivamente], o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

(6) E1 método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segin el punto (1) anterior, donde el antagonista
de los receptores de adenosina Az es (E)-8-(3,4-
dimetoxiestiril)-1,3-dietil-7-metilxantina o una sal
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tarmacéuticamente aceptable de 1la misma.

(7) El método Je tratemiento de un trastorno de
ansiedad scqiin el punto (1) anterior, donda el antagonista
de los receplores de adenocsina A, es un  compuesto
represanlado por la férmula (II):

Nua‘

N / N~ K_R'ﬂ ‘“,
a/l‘\\'){‘

[donde R'"' representa arilo substituido o sin subatituir o
un grupo heterociclico substituide o sin substituir; R-2
repraesenta hidcdgeno, halégeno, alquilo infaericr
substituido © sin subatituir, arilo substituido o sfin
substituir o un grupo heterociclico subatituido o s3in
substituic; R-? representa hldrogeno, halégeno o -WRY
(donde W representa =0- © -5=, y R'' representa alquilo
inferior subgtituido o sir substiluir, arilo substituido o
sin substituir o un qrupo heterociclico substituido ¢ sin
substituir); Y Q! representa hidroégeno o 3,4-
dimetoxibencilo]l (v.g. 5-amino-7-{4-benzoilpiperazinil)-2-
(2-furil}-[1,2,4)criazolo(1,5~clipirimidinal, 60 una sal
farmacéuticamente aceptable de. mismo.

{(8) K1 método de tratamiento de un trastorno de
anaiednd segin el punto (1) anterior, donde el antagonista
de los receptoras de adcenostna A, e5 un compueslo
representado por la f6érmula (IlI):

[donde R!'® representa arilo substituldo o sin substituir, o
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hetercarilo substitvido o sln substituir; R** representa
hidrégeno, haldgano, alquilo inferior substituido o ain
substitulr, arilo substituldo o sin substituir o
heteroarilo substituido o ain suybstituir; ml y nl son
independientemente un numoro entero de 0 a 4; Q' represunta
hidrégeno ¢ 3, {-dimetoxibencilo; | representa hidroégeno,
arilo substituide ¢ s3in subatituir, un grupo heterociclicoe
substlituido o sin aubstituir o -CR'R''R*® (donde R'’, R!® Y R!?
represantan indepcndientemente hidrégano, hidroxi, alquilo
inferior sgbstituido o sin substituir, alcoxi inferlior
substituido o sin substiluir, arilce subsgtituido o sin
substitnir o un grupo heterociclico substituido o sin
substituir; o R!¥® y R'? se combinan juntos con un Atomo de
carbono adyacente para formar un anille carbenado
substituido o sin substituir}; vy R'® representa hidrégeno,
halédgeno, hidroxi o alquilo inferior substituide o =sin
subasticuir], o wuna sal farmacéukicamente aceptable del
mi smo.

{9) E) método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad scgin el punto (1) ancterior, donde el antagonista
de los receptorea de wadenosina A2z es un compuesto
representado por la f6rmula (III-A):

i,|°1l
\ \$_R'I‘IA

) RﬂA

(donde @', R"™, R““. R, ml y nl tienen loa miumcs
significados que los definidos anterlormente,
respectivamente; R''® representa hidrox), alquilo inferior
hidroxil-substituido, alcoxi inferior substituldo o =sin
gsubstituir o imidazo[l,2-a)piridilo, ¥y R'™ 7 glid= representan
independientemente hidrégeno, alquilo inferior substituido
o sin substitulr o arllo substituido o asin svbstituir; o

R® y R'™ se combinan junto con un &4tomo de carbono

23
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sdyacente para formar un anillo carbonado subatituido o sin
substituir) ({v.g. S-amino-2-(2-furil)-7-[4-(2-hidroxi-2-
metll-propilipiperazinil]ll,2,4])triazolol(l,5-c]pirimidina y
5-aming-2= (2-furil)-7-{4~-{3-hidroxi-3-metilbutil)pipe-
razinill{l,2,41triazolo[1,5-c|pirimidina}, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

{10) El meétodo de tratamiento de un trastorno
de ansiedad seqin el punto (1) anterior, donde c¢l
antagonista de los receptores de adenosina Aaxa e3 un
compuesto representado per la férmula (IV):

NH,
z

<-_I>-‘6Hﬂnz—w‘ /u’l.:ﬂ'g—a ™

(donde B representa furilo o tienilo; W' rapresenta un
enlace sencillo, -O- o -8§=; gl representa hidxégsnc,
halégenc o alquilo inferior substituide o sin substituir, y
n2 es un nimero entero de 0 a 5) {v.g. 7-amino-2-(2-furil}-
5-fenoxi(l,2,4]triazolo(l,5-alplrimidina}, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

{11) Bl método de tratamlento de vn trastorno
de ansiedad segin el punto (1) anterior, donde el
antagonista de 1los receptores de adenowina Az es un
compuesto representado por la férmula (V):

RA- N X

[donde R¥*®  representa hidrégeno, alquila inferior
supstituida o© s3in substituir o alecanoilo inferior
substituido o sin substituir; R® repregenta un grupo
heterociclico substituido o sin substituir; R’ representa
hidrégenc, alquilo inferior subatituido o sin substituir,
alquenila inferior substituido o ain substituir,
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cicloalquilo subatituidoe o sin substituir, arile
substituido o sin substituir o un grupe heteruciclico
substituido o sin subatituir; W' representa un enlace
sencillo, -0-, =8=, -S5(=0)-, -5(=0)z= o -NR*~- {donde R**
reprosents hidrégeno o alqullo inferior substituido o ain
substituir), y X' representa N o CR** {(donde R** representa
hidrégenc, o alquilo inferior substituido o 8in
subatituizl], o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

{12} El método de tratamiento de un trastorno
de ansiedad segdn el punto (1} anterior, donde el
antagoniste de los reaeceptores da adenosina A»n es un
compuesto representado por la férmula (VI):

RA
N N
Y {5""' vh

[donde R*® representa arlile substituido ¢ sln substicuir o
un grupo heterociclico subatituido o sin substituir; r2é
reprosenta hidrcdgeno, alquilo inferior substituldo o sin
subscicuir, alquenilo inferlor subgtituido o sin
substituir, alquinilo inferior substituido o gin
substituir, cicloalquilo substitulde o sin substiLuir,
arilo substituido o sin substituir o un grupo heterociclico
substituido o sin substituir; Xx* represanta Q, $ o na?’
{donde R?*' representa hldrégeno, alquilo inferior
substituido o sin subacitulr, cicloslquilo subatituideo o
sin substituir ¢ arilo substituido o sin substituir), y B y
los dos Aatomos de carbono adyacentes se combinan parca
formar un anillo carbonade substitulde o sin substituir o
in ani)lo heterociclico substituido o ain substituir], o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

{13} El métodn de tratamiente de un trastoruao
de ansliedad segin el punto (1) anterior, donde el
antagonista de los receptores de adenosina Az es un
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compuestey reprasentado por la férmmls (VII):

'*-wnfpi:, v}

|donde W? reprasanta -CHsCHsy—, -CH=CH- o —-CC-; 528 rapresenta
hidrégeno, nldroxi, alguilo infearior suostituido o =2in
gubscilvir, amino subskituido o sin substituir ¢ an grups
heterociclico substituido o sin substltule) R® representa
hidrégence, cicleoalguila substituido ¢ aln sunariruir, arils
gsubstituide o ain susatituir, herterosrsile subskikoido ¢ 560
sebsLilwir o 2 alguenila inferior swubstitwide o sin
substituir, ¥y ¥ representa bidrégenc, algullo inferior
substitpide o slep substltulr, oclolozlquile sukbatituide o
s8in subatitulr, ariis subskituide o sin substiteir,
heteroariic substituide o siln subsklkule, =zlguenile
inferior spbatitrido o sin substituir o alguinilo inferior
substituideo o ain avbatiteir; ' rcspresenta alquilo
lnferlpr avbatitvids o =2in substituir o acilo subsiitwlde o
sin aubatitoiyz] {v.g. 4~[6=amino-8-(3-fluorofenil)-9-matil-
OH-2-Llusararll] -2-metl]-3-betin=-2-0i}, o sbrid mal,
farmacégticaments acaptahle sdel mismo.

(14) El makodo de tratamiento de un traatarsno
de ensiedad 3segun ci ponte i1) anterior, donde el
antagonists de loa receploras de mdenosina Az es un
copuesko representado por la £érmula (VIII):

RII
&
R®™ {vit)
RY N=
nﬂﬁ

{donda R*™ represenca hidrégenc o alguiio infarior
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suhstituido o sin substituir; R y RY¥ representan
independientemente hidrogeno, alquilo inferior substituido
o ain substitulr o arilo substiftnide o sin subztituir, y
R¥®, R¥*, RrRY, R¥®, R ¢y R‘" ropresentan irndependientemente
hidrégqeno, alquile inferior substituido o sin substituir,
ariio aubstituido o sin substituir o un grupo heterociclico
substitiido © =in substituir), o una sal Zfarmacéuticamente
aceptable del mismo.

(15) El mélodo de tratamiento de un trastorno
de ansiedad seqin el punto (1} anterior, donde el
antagonista de los receplores dec adenosina A,y ©8 un
compuesto representado por la férmula (IX):

R4
XN 1
'%v"‘h{ ¥ {IX)
R®

{donde X" representa CH o N; R representa alquilo
inferlor, arilo substituido o sin substituir o wn grupc
heterociclico substituido o sin subslLituir; R representa
alquilo inferior substituido o ain gubstituir o un grupo
heterociclico substituido o sin substituir, y R'® representa
hidroxi, halégenc o alquilo infericr subatituide o ain
substituir) {v.qg. 3-[2-(tiazol=2-ilmetil)-I-axo-2,3-
dihidropiridazin-6-il]l=-2-fenilpiraraioil, 5-alpiridina}, 0
una sal farmucéuticamente aceptable cel mismo.

{16} El métode de tratamiento de uwn trasterno
ge ansiedad seqin e) punto (1) anterivr, donde el
antagonista de los receptores de adenosina Az, s un
compueste representado por la fOrmula (X):

i e
Y N”'Ln"
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{donde X* rcpresenta O o S; RY y R* representan
independientemente hidrégeno, hidroxi, ciano, nitro,
alquilo inferior substituldo o ain substituir, alcoxi
inferior substituido o silm subatitulr o arilo substituido o
sin svbstituir: o R** y R'" se combinan entre si para formar
oxo, hidroxiimino, imino o hydrazono; R'* representa alquile
inferior substituide o sin substivtulr o arilo substituido o
sin  substituir, y R, R® y R representan
independienlemente hidroxi, haldgeno, clano, nitro, alquilo
inferior substituido o sin substitulr, alcoxi inferi r
substituido o sin substituir o arilo substituido o sin
substituir) {v.q. (2R) -2~ (1-hidroxi-2-propilamino) tieno-
(3,2-d]pirinidin-4-11-2-tienilmetancnai, 0 una sal
farmacéuticamente aceptabie del miamo.

{17) E. método de tratamiento de un trastorno
de ansiedad segin eai punto (1) anterior, donde el
antagonista de los receoptores de adenosina PRy ea un
compuesto roprasentado por la f£érmula (XI):

R”
T dre 0w
R"k‘x’ N

h

(conde R™ representa hidrégene, nidroxi, haldgeno, alquilo
inferior substituido o 8in substituix, o amine substituldo
o sin substituir; R representa hidrdgeno, haldgeno,
alauilo inferior substituide o sin substituir, alguenilo
inferior substituido o sin substituir, alquinilo inferior
subsiLituido o sin substituir, alicoxl inferior substituido o
sin substituir o amino substituido o sin substituir; R%
represaenta alquilo inferior substituido o sin substituir,
arilo gsubstituido ¢ sin substituir o heterocarilo
substitnide o sin suvbstituir; R*® represeanta arilo
substituido ¢ sin substituir o heteroarile subatituido o
sin substituir, y X’ y X* representan independientemence N o
CH) iv.g. S5-[6-amino-8- (3-fluorofenil) -95H-9-purinil]-1-

&"3|



10

15§

25

18

metil-1l,2-dihidro=-2-pirimidinat, o una sal
farmacéuticamente acaptable del mismo.

{18) El wmétodo de tratamiento de un trastorno
de @ansiedad segGln el punto ({l) anterior, donde el
antagonista de los receptores de adengsina A, 88 un
compuesto representado por la férmula (XIIL):

P

'B-R" (xir)
w'-uyL

(donde R>* representa arlilo substituido o sin substituir,
cicloalquenilo substituido o sin subsiituir o hetercarile
substituido o sin substituir; W' representa un enlace
sencillo o -C(=0)-, y R® representa alguilo inferior
substituidc o sin substituir), © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

{19} El1 método de tratamiento de un trastorno
de ansiedad segin ¢l punte (1) anterior, donde el
antagonista de los reaeceptores de adenosina Ay, es un
compuesto represantado por la férmula (XIIXI):

W’IR“
x"ﬂ - Rn
R2. ,k (Xt
R"

{donde W°> representa un enlace gencillo, -%-, -N(R%)-
(donde R*™ representa hidrogeno o alquilo inferi r
substituido o sin substituwir}, =(CHz),-, -C¥ CH-, -CC- o =0~
;: X* y X' representan independientemente N © CiH; R*
representa hidrdgeno, haldgeno, ciano, alquile in(erior
subatituide o sgin substitulr, alquenilo inferior
substituido C sin substituir, alaquinilo inferior
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stbsbitzide o 8in substituir o cicloalgoile substituide o
ain substituir; R* rgpresenta hidrégena, halégeno, c¢iane,
nitro, alquilo infarior sebstituida o sin swbstitulr,
alquenilo inferior subatitvlde o sin substitweiz o ariic
substituide ¢ sin subetliepic; R¥  reprassala  alcuilo
inferior substituido ¢ sin subatilLuir, arile gubslituide o
8in substitulr o hetersarilo aubstitonlds o s3in substituir,

" v R"™ y R* representan independientwsnente hidrogeno o geilo

substitnide o sin susasitituir], o una sal farmacéubtlcamente
aceptzble del mismo.

{20) El método de tralemiento dc un trascoone
de anaiednd seglin el punto (1) anterior, donda el
anktagonista de 1% receptores e adenosina A 5 n
coinpuesto repreaentado por la formmla {(X1v);

Rﬂl
R“ '3—
RS2 (XIV)
N-p

H.H
ﬂﬂi

(donde % representa aicoxi inferior substituido o sin
subatibuir, arilo substitedds o 2 s2in pukatituir o
hetercarily suhstitvide o sin  =ubstituir; gr*® y R™
representan indepandientenente hideaqe, ciana o
fanilsulfonitor R% repressntna hldrHgeno, haléogeno, arilg
substituide o =in subatituir, hwbwrparlile substitnide o ain
aubstitnir o amins scbatitside o aln subsktitwir, y 2%
representa aaminp substituids ¢ ain subselLuvicl {v.g. 2=
{4, 5-dihidro-Eurpn-2-11)-T-m=tolil-[1,2, 4] trlaxololl, 5=
alpiridin=5-il-aminaj, [+ una sal farmacdulicanente
poeptakle del misms.

(21) E3: mitodn Jds Erstamiento He un trastarno
de ansieded seqiin el punto {1) anterior, donde el
antagonlste dea loa receptores de adencsina Dea B85 un
compucsto raprasentads por la formmia (XV):



-l

-

R__N. _R¥
T
7 R
R®

(donde R®' representa arilo substituido o ain substituir o
hetercarilo substituido o sin substituir; R*®™ representa
hetercarilo substituldo ¢ sin substiteir; R®® y /™
5 repreasentan independientemente hidrégano Q amino
substituido o sin substituir), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.
{22) El wétodo de tratamiento dc un trastorno
de ansiedad seqin el punto (1) anterior, donde el
10 antagonista du los raceptorea de adenosina Az es un
compuesto representado por la férmuwla (XVI):

74
HoN | Ng R
R71 RT, (m)
R’z

{donde R representa ciano, carboxi, o carbamoilo

15 substituido © sin substituir; R'’ representa hidrégen ,
hidroxi, alcoxi inferior substituide o sin substituir,
arilo substituido ¢ s8in substitulr o© heteroarilo
substituido o sin substituir, y R™ y R' reprasentan
indepondientemente arileo substituido o sin substituir, o un

20 grupo heterociclica substituido o sin substituir), © una
sal farmacéuticamente acaptable del mismo.

{23} El método de trratamlento de un :irastorno
de angiedad =segin el punto (1} antericr, donde el
antagonista de 108 receptores de adenosina Az, es un

25 compuesto representado por la formula (XVil):
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o H N xvl
n’ ?—N;_ - {XvaI)
R X1

{donde R representa hidrégenn,  hidroxi, benziloxi,
haldocena, adgeilo infarinr substituicdo % sin substibule o
aleoxi inferior substituide o ein substlbuie; R y RY
representan independientamante hidroxi, haldgenn, 3algullo
inferior sutbstituido o =in scbatiteir ¢ alcooxi inferior
subsLituido o sin substituir; R*® zopresenta hidrdgena,
carbnxi, haldgeno, awugreile inferlosr subatituido o sin
subatituir, algquentli infucior substituido o sin
substitnir, alcanoliln infarior substituido o gin
substituir, alcoxicarbonilo inferiqaz gsobstituideo o ein
substituir, arilo substituzidc ¢ sin auhatitulr o un gevpo
ataroclelico sebsbicvide o sin substituiz; R™ repreosanta
faniia substituwids o sin substituir, y -Ci=X!)= represzenta
-Ci{=0)=-, =-C[=3)= o0 -CH;-] {v.g. d-hidroximatil-N-{4-reto-
xi-t~fenilbenzotiazcl-Z-il)bhaenzamida], 0 usp sal
farmgcéuticenente aceptable cdel misme.

(24} E1l métode de tratamiento de un trastorno
de angigdad egeqin wl punte {1} &nferior, donde el
antagcrista de ica recepiores de adennsina Ba esx [-)-
(119, 2*R) ~a=2=pigeridinil-2, B-big (tri Fluorometil } —4-gui=
halinametencl; o cna sal ZarmacGuticaimente sceplbzble del
mizmn.

{25} =1 método de tratamiente de un traztorne
e ansisdad segin @l ponte (1}  anterior, <donde gl
antsgonista dec los receptores de zfenoainzg M- €3 un
canpuasio representads por la farmala (XIT-A):
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NH;

NJ\H"'" 5
n'“—-mnn--{cH N ] '?—H P
_/ N

(donde R™ tlenc el misme significadc qoe el definido
anteriocrmente, n3 es un nimaro enkaro de 1 a 4 y R
raprayenta arilo substitvide o ain substitulr o un crupe
heterocirlics substituido ¢ sin aobstitwir) {v.y., S5-amino-
2= (2-furia)-7-({2-[41-[4- (Z-metoxiectoxy) faniljpipurazinil } -
elil)pizazolol4, 3-e]-1,2,4-triaxnls[1, b=clpirinidinal, o
Una sal farmacéuticamente aceptable del mismec.

{26) El método de tratamisnto e un trastorno
de anaiedad semin el punio {1) anterior, doende el
2n¥agonista da 1los recepbores de adenosinn Rz, 85 un
conpuesto reprezentade por la férmmla (XVIII):

AN
mz..“,'-ugjz/t N}_RM g

{donda R™ wapresenta ariio eubmtituido o ain substituvir,
civloalquenilo substituldo o sin subatituir o hetercarilo
subsbituids o sin substiteir, R® zapresenta un ealace
aancille o =C{-0)- ¥y R*™ represanta algulle inferior
substituido o sin substituir), o una sal farmacénticanente
aceptabla del mlsmc.

(27} E) método da tratamientc de un trastorme
de wsnsiedad sagiin el punio {1} anterior, donde ei
antagonista de los receptores de adenosina A« a5 un
canpussto reprosentady por lz farmula (XVIII-A):

23
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A

NP N
k. L R”  poviiea)
n“—umn—;cuz},“—u

N/ =py

idonde R tigne 2] wlsmo s=ignificads que #1 definido
anteriormentc, nd ex un nimero entero ce 1 a 4 y RY
reprasenks arllo substituide o sin svbstituir o wn grupe
hetarocicl lece substituido o ain snbstitulrn) {v.g., S5=aminop-
2= {2-furli)-7={3-11-|4~- (Z=metoxietoxi) fenillpipera-~-
ginil}etil)imidazo[4, 3-e]-1, 2, é4=~triazolo[l,5-¢]lpizimidi-nal.
o una sal farmacéuticamente aceptable dal aipma.

{26) ElL método de Cratamiento de un trastagnc
de ansiedad seqim cualgquiera de los puntos (1) a (27)
gnieriores, <ionde el trastorne de ansleduad sz el traaterno
del manico.

(29} El métxio de tratamiento de us Lrastornc
de ansiedad segdn cualcuiers de loa pintos {1} a (27)
anterioras, donde el trastorno de  apsipdad ea la
agorazohia.

{30] R]. método de tratamiento de wm trastorno
fde anaiedad seqin cvplqeiera de load puntos (1b a (27)
antericres, donde el trastoroo de anaiadad e el krastorne
obhsarivo-compulsive.

{31} El método de Erstamiento de wn trastorno
de ansiladad seqin cualquisra de los puntos (1) a (27}
palericres, donde ®l trastorno de gnsiedad es ta inkia
social.

(32} El método de tratamiontn de un trastorne
de angiedad segim cualquiera 4= laa puntos (1) a (27)
anteriotres, donde el trastoruo de ansiedad ss el trastcrno
del estrés poat-trawmaticg.

{33] El métcdo de tratamiento de un brasteorno
de ansiedad segln coalgeiera de lox puntos (1} & (27)
gnteriocres, Hohdse sl trzatorng de ansledad es ia fobla
aRpecifica.

{3d) Th mélLodo de tratamisabo de un trastorns
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de apsiedod, consistente on adminiatrzr wna Cantidad
efuectiva de uwn derivado de xantina representado por la
[faanla (L}:

n‘-.hﬂ l N
,}—R' {1}
!'I‘J\H N
:

[donde R', k! v R* representen imdependisntemente hidrégenc,
aigquilo iInferior, alquenile infericr o alguiniles interior;
R' representa cicloalgwlio, -(UH;).~R® (donde R° representa
arile subskituvido ¢ sin substiteir o un grupd heterociclico
gsubstitulde o sin aebstiteir ¥y n es un nlimerd wntera de 0 &
4; o la Eézmmla (T-i)

T"I

.

-...!

idonde ¥ y ¥ representan independientsmente hidrégeno,
haldgens o alounile inferior ¥ 2 repraaenta arilo
sub=stituide o =in suhatitmlir o un grupc heterocizlice
aubgtituido a sin substituir), vy X' y X! representan
independientemente C¢ o 5], ¢ una sal Farmacéulicamente
aceptable del nismo.

[35) El1 método Z¢ tratamisnts de un Lresborno
de angiedad segqin @l punte (34) anterior, donde el derivado
de xantina a2z ovn compuesioc repressntado nor la férmula (I-

’t hc_,.



36

idonde R¥™ y R™ raepresenmtan independientemente metilo o
etily, R¥ rupreaenta hidrégens o alquilo Infericr y 2°
representa la formula (I-ii)

0

‘@:!wm
0 {1-n)
N
5 R?
(donde R° represcnta hidrégenc, hidwoxi, alguils ianferior,
alcoxi inferior; haldogeno, mitro © aminu y m rapresenta nn
nimero enterc de 1 3) o la Edroula [(E-iii}
F R’
R 0-il)
10 R‘W

(donde al menos unc de R, R° ¥ R represenla alqullo
inferior o alcoxi inferior y los otros representzn
hidrégenc; R'® representa hidrogeno o algulle Lnfericx)y, o
una zal farmacéutizamente aceptable del mismc.

15 {36) E] mélLodo de bratamienkbo de un trastorng
de anslodad zegin al punto (34) antarior, donde al derivado
tia 2antina a8 nNr compuesto repreaentadc por ia formula (I-

E):
E’th 'Rn 1
"N NG {-8)
n*l"q] NW-:"
an H!h -vz

(donde &% y R™ reprosentan independientemente hidrégena,
propilo, butilo, alguenilc infericr o algquinilo inferiow:
R™ representa hidzéceno o alguilo inferior: 2F representa

nalftile substituido o =in substituir o la féymula (I-14)
23
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(CHy)m
Q (]
\ \_/\R. (1)

{donde R* y m tienen los mismos siqniFicados qua los
definidos anteriormente, respectivamente), e Y' e Y tienen
los mismos significados que los definidos anteriormente,
respectivamente), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

[37) El métoxio de tratamiente de un trastorno
de ansiednd segin el punto (34) antarior, donde el derivado
de xantina es (E)=8-{(3,d-dimetoxlestiril}-1,3-dietlil-~7-
melilxantina,

(38) El método de tratamiento de un trastoruo
de anaiednd segin los puntos {34) a (37) anteriores, donde
el trastorno de ansiedad es el trastorno del pinico.

{39) El método de tratamienlLo de un trastcrno
de ansicdad segin los puntos (34) a (37} anterlores, donde
el trastarnc de ansiedscd es la agorafobia.

(40} El método de tracCamiento de un trastorno
de ansiedad segin los punios (34) a (37) anteriores, donde
¢l traatorno de ansiedad es al Lrastorno obsesivo-
compulsivo.

(41) EI método de tratamiento de un trastorno
da ansiedad aeqiin los puntos (34) a {37) anteriores, donde
el trastorno de ansiedad es la fobia social.

{42) El1 =étodo de tratamiento de un trastorne
de angledad seqin los puntos (34} a (37) anteriores, donde
¢l trastorno de analedad es el trastorno del cstrés post-
traumatica.

{43) El métado de tratamienlo de un trastorno
de ansicdad seqin los puntos (34) a (37) anlericres, donde
el trastorno de ansiedad es el trastorno de ansiedad
generalizada.

(44) £l método de tratamiento de un trastorno
de ansiedad seguin los puntos (34) a8 (37) anterlores, donde
¢l trastorno de ansiedad es la fobia sypecifica.

2
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{45) Un método dec tratamisaio de un trastezne
de ansicdad, coonsistente =n adminigirar ums canitidad
afactlva de al menos un sntagonista de los Teceptarss de
adenoging Aza en comtinaciédn oo un ansiclitice diatinto del
antagonisbs de los recepteraes de adennsina Axp a un paciente
que 1o necesits,

[46) El métocdo de tratamiente de un trastornc
de an=iedad g@eg¥h 8l puento (45) anterisr, donda el
antaggiisba de los receptores de adenosina Ry CcE N
darivada de xantina o uwa =al farmacauficsnente aceztahls
del mismo.

{47) El métoda de tratsmicnbo de wn trastorno
Je ansicdad swoin el punte ([(45) anterior, donde el
antagonlista da los receptorss = adenposina Ay =2 un
coopueska repzasantadn por La fYrauis (I):

J\JI R0

[Zonde R', R v R* representan independientemente hjdrogeno,
alquilo inferior, alguenilc Inferior o alquirnile inferlor;
®* representa cicloalquile, —{CH,}.-R® (donde R® reprasenta
ariln sebstiteido o skn substitulr ¢ @an grepe heterociclice
substltulde o rin substituir, ¥y n es m nbperc entara de O
a £t a 1z formula (1-i)

\ri

g,, z M

Yﬂ
{donde ¥' ¥ ¥* representan independlentenmenta hidrogeno,
halbgenwy o alquilo infacior y 3% represcnta azilo
substituitio o sin substiteir o uwn grupe hetaraciclleo
substituido o ain gubstituir), y X' y X’ representan

7.4



independientemente 0 o S}, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
(48) El mélLodo de tratamiento de un trastorno

de ansiedad segidn el punto (4% anterior, donde el
5 antagonista de los recaptores de adenosina Axa es un

compuesto reprezentado por la formula {I-A):

R

R1.\N H
| 4 (-A)
N N r -
,"z- H
|donde R'™ ¥ R¥® representan independientcmente metilo o

10 atilo, R™ representa hidrégeno o alquilo inferior y 2°
representa la formula (I-ii)

(1)

{donde R® representa hidrégeno, hidroxi, alquile inferiorv,
15 alcoxi inferior, haldgeno, nitro o amino y m representa un
nimero entero de 1 a 3) o f6rmuia (1-3il)

R R
R? ()

10
(dondea 81 menos uno de R, R? y R® rapresenta alguilo
20 lnferior o alcoxi inferipor y 1los otros reprasentan
hidrégeno; R' reprasenta hidrGgeno o slquilo inferior)), o

uny sal farmacéuticamente aceptable el mismo.
(19) El método de tratamiento de un trastornc

de ansiedad segin el punto (45) anterior, donde el
25 antagonista de 1los receptoresa de adenosina Az es un
compuesto representado por la férmula (1-B):
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Fih
R, I y!
[-8)
OA N H‘Zh
R ¥

[donde B y ®™ repressatan independientemente hidrégeno,
propilo, buftilo, alqueaiio inferler o alguinile infecior;
A™ repreaenta hidrégeno o alquiio inferior; 2° regprasenta
naftlle substituide © sin substitnir, o la firmula (I-ii)

~{CHy)m,
.,?f‘ 0 (1)

R®
(donda 2 w m tienen lps mismns signlficades gque low
definides anteriormente, respuctivamente}, o Y' & Y¥ tianen
icsg mismoe significados ¢ue lecs definides anteriormente,
regpécbivancnie], o una sal farnacéuticamente sceptable dul
nisme.

(50 ki mékodo de trutsmiernto da un trastorno
de anaiawdad segin @l punte {45) apterior, cdonde el
antagonista de los receptores de adennsina Mgy es (B} =B~
(3, A-dimetorieskicil)-i, 3-dletil~7-matilxentina.

{51) Zl1 método de tratamienta cde un trastorno
de ansiedad segin cyslquiera de los pumtox {45 a (50}
anterigres, donde ¢l trastornn Jde ansiedad es sl fraatorna
del panico, la agorafobia, el traatarcno obsesivo—-compulsivo,
la foble =ocial, el trastorno del estrés poat-trazumatrico,
@l trastorno da ansiedad generalizada o Lz fubin especifica.

{62} TUOmna composicidn consistenta en un
antagonista de los receptores de edencaina A, vy un
ensiclitice distinte Jdel antagonista de los zeceptores de
adenosing Ry,

(33 La composicita segdn «l smunte {52)
antgrior, doide el antagonista Je las receptores de
adenusina A, €5 un derivado de xantine o una  sal
farmacduticamente aceptable del mismg,



{54) TLa composicidn geqlin el punto (32}
enterior, dende el aentegonista de 1los receptores da
adannaina Ay, e uUn conpuesio representado por la formula

(I):
I F
DO CT
e
@

[donde R, R® y R} repratantan independianiemente hidrdgano,
alquiia inferior, algquenile inferior o alguinils inferlar;
R' rapresenta cicloalguila, - (CH:).~R* (donde R repressnta

10 arillo aohstibkuide o ain substituir o m grupo hetereciclico
substituido a sin substituir v n &5 wn nimero entero de 9 a
4y o la fé-msla (I-i)

?1

<,

Yﬂ

15 (dends ¥' ¥ Y rapresentan Indapendientementa hidrégena,
haidgena o alquiln inferior Yy 2 representa arilo
substitnuide o sin subatituir, o un grupo heteraciclice
substituide @ sin subatituir), y X' y X® represeantan
lpdependientenente 0 o S5}, o una sal farmacéuticamente

20 acaptable del misma.

(58) bLa comporicibn sequmn a2l panto  [(32)
anferior, donde &l antagonistsa de 1n3 receptoreas de
sdenosina Az =5 un compueato repressntado por ls formuia
[I=A):

25
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1
Hh
RS AN H
A | = {1-4)
o] 2
Flli' H

[donde R ¥ R™ representan imgependientcmente metllo o
etila, R™ repreaenta hidcdgens o alquile Ainfericr ¥y &°
represeala la formmia (Z-ii)

O iCHN

\‘h“n‘

tdonde R% representa hidrigent, hidrexi, alquile inferior,
nlcoxi inferior, halbgene, niteo o eamirno ¥y m representa un
niyjnero enters e 1 a 3) o la férnula (I-111}

-m)

T
R R

r° [-iH)

R'?
{donde al menof uno o R', RY y R* rapresenta alquilo
inferior o alecoxi inferier Yy los otros represenian
hidragene; R'® represents hidrégeno o alquilo infewlor)l, o
15 una sal farmecéuticazseniie aceptable del mizme.

{56) La cowposicion eGegén el punta (52)
anterlor, donde el antagonista de 1oz receptores de
adennuina A= a8 un compueato represcntado por ia formola

(I-B):
R
Ay
(-B)
o Mz"

[donda R'™ y R®™ rppresentan Jndependientemente hidrégeno,

20
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propila, butile, algquenilc Iinferior o alguinile inferior;
A" representa hidrégens o alquile inferior; Z¥ representa
naftilo swbstituido o ain supstituir o la féarmala (I-i4)

SECh
0 {I-i)
g

idonda R* yv m tlenen los miemes significades que los
definidos anCeciormente, respeclivsmentel, e ¥~ e Y Lisnen
los mismos siguificados que los dafinidos anteriormanta,
respectivamente), o uqe sal Ffarmacfuticamente acoptable del
i sma .

(57} La camposicién segén el punto {52)
anterior, donde ¢l antagoniata de los recentores de
adenosina Ry v (B}-b=(3,4-dimeloxlestiril]-1,3-dietil="7=~
nakilxan=tina a ¢na sal Ffarmacéuticamentce aceptaeble de la
mizma.

{58) El méLodo de tratamiento de un traskorno
de ansiedad seqin el punte (1) mnterior, donda e)
anfagonigta da los receptares de adenosina Az @5 un
derlvado de triaszolopirimidina o wna sal farmacéuticaments:
aceprable del mismo.

i5% Un agenle para tratar un trastorno de
ansiedad salewcsionade enlre el  grupa cconsistente en
trastorne del p&oico, aqurefobia, trasterno cobsasivo-
compulsive, fobla soclal, traztorno del estrés post-
tramitice ¥ fabla especifirca, que incloya un compueate goe
tiane azklvidad antagonista da los receptares de adanosing
Ay» © una aal farmaréutlcamente aceptable dal misme como
principio atlive.

{66} El agahts para tratar mn trastorne de
ansisdad segin el punta {55} antarior, donde el compueats
gaa Liene actividad antugopista de los rereptores dm
addenoding Asm ©3 un derivado de Xenkinpa o una sal
farmacéutlcancnta scaptadle del mi=mo.

{Gl} El1 agente para Ltratar un trastorns de
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ansledad sagin e) pontc (99} antericr. donde el compuecatn
que Liene actividad antagonists de les raceptores de
adengsing Bsx ©% N compuests repregcantads por le [Eomela
(I}s

::1):5[?# m
i

[domis R', Bf ¥ R® reprasentan ingependientemante hidrogeno,
aiquilo inferior, alquenilo infarior o alquinilo inferior;
R' repregents cicloalquilo, = (CH:).-R® (donde 4° cepresenta

10 arllo substlituldo o sin substituir o un grupo hetervvciclico
suhstitunicdo o zin subetienic; ¥ n ea s ndmero antero e 0
a 4} a la férmpla (I-11

&

%H'Z (H}

"f:

15 (donda Y ¥ ¥° representan lndependiantemente hidrdgeno,
balogenuy o alguile inferior y 2 representa arils
subatituids & 3in substitulir & un grupe heterocicliico
shbatituido o =in substituir), y X ¥ X* reoresentan
indegendientumente 9 o 8], o 1Mna sal farmpeduticamente

20 aceptable del mlsmo.

{62} E1l agente para tratar un treslorno de
ansiedad segin al pvnte {59} anterior, donde al cxunmmuesto
gre tiene actividad antagonlsta de los recoptores de
acdenosina Ayn €3 un compucsto representadu por la Eacmula

25 (I-R}:

by



A4

H:j:z\ll;gl—gz' (-A)

[donde R'* ¥ R™ representan indspendlentementes metllo o
aetiln, R*® reprazanta aldrdgens o alquila inferior y 24

rgprefenta la L[oravla (L-ii)

—~ (Gt
HF

idonde R® rcpresenta hidrégeno, hidroxi, alguilo inferloc,
alzcox]l inferior, halégenc, nitroe o amine ¥ m repressmia un
nlinerp entero de 1 a 3} o la formula (I-iiid
10
R R

(i-dii)

R'l'
(donde &1l mencs unc de R, R* y R"
inferior o alioxi dnferior y 1los otros
hidrogeno; 2 representa uldrégeno o zlquilo inferigr;], o
12 wma sal farmacénticamenbe aceptable del mismo.

(63} El agante para Lraktar un trastoron e
Ccompiesty

represenla alguilec
rpprasenkan

ansledasd] segin el punte (59) anterlor, donde el
gque fTiene acbtlvidad antagonista de 1oy recestores de
adenoalina Az =¥ un compuesto ropresembado por la formula

0 (I-B):

N
"!zh

rit Pah 1
;I&H-z" (8]
2
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{donde E¥ y R reprasentan independientemente aidrogens,
propilo, batilo, alqueailo dinferior o alguinilo inferior;
BY raprasentz hidrégenc o alguilp iaferior; 2° representa
naftilo mibaclbufido o ain substituic o la féomula (I-ii)

O~ (CHy)
. ]

R
{donde R* ¥y = tienen loz mismos significados que los
definidoa antericrmente, respectivamente), » Y e ¥ tienen
log miamas signiticadoz que los dafinidos anterioroente,
ragpectivaments]l, ¢ unzg ssl farmacécticsmente acepiable dael
misng,

[64) El1 agerte pare tratar u: Ccrastorng de
anziedad aagin =l punte (59 anlerlor, donde &l compeesto
qua Liens actividod antagonista de les receptorea de
adengaing Bxp es (E]-i-(3,1-ddmetoxiastircil]-1l,3=dietil-T-
metilxantine o una 35al farmacéuticaments accptahle de la
miema.

{éh) EBL agente para trakar un trastorno de
aneledad sryglin el punto (59) &nterior, donrde el compucsto
que Tiene mctividad antagenlists de los recaptores e
adoenosing Az, &3 un derivads de triszolopivimidinz o une sal
farmacéuticamante aceptabla del nmismo.

{64) E1 agente Yara Lratar un Lrasborne de
angiednd meagén el punte 159 anterciecr, donde el corpussto
gue tiene actividad anksgonista de los  receptoras de
ndencsing As, c5 un oompueslo representades por La férawla
(II):

1
NHQ

,,/fl"h ~N
N 1"
i i e L
Rﬂ

[donda R*° reprasenta ariio sobslkitulds o $ln substituir o

ub
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un grupc hetecociclico substionida o sin substituir; R1?
repressnta hidregens, halAgena, alquilo inferior
substituide ¢ sin substltuir, arile substitulde o sino
substituir o un grepd Heterociclico mibatituido o sin
subsbilulry EY rapresents hidrégenc, halogano o —WR?
ickivle W representa -0- o -5- ¥ RYY represemnta alguilc
infarior substitvide o ain supstituir, arilo sunatituicdo o
sin pubstitulr o un gzupo heteraciclico substituideo o sin
sobstituix}, ¥y 0 repressnta  hidcogeno o 2 3,4-
dimetoxibancilaul {v.g. 3-amino-7-{4-henzellpiperazinili-2-
{2-furilifl, 2, 4itriazolo(l, 5=clpirinidinal, o una sal
Earmacéutlicaments scepiatble del migma,

(67 El agenlie para tratar un Lrastorne de
angiedad seqim el puinto (58) anterinr, dende el compuesto
gqa  tlene actividad antegonista do 1loa  receplores  de
adennainn Ay, es un compuesto represcntade por la férmulza
{III):

NHG A

A
F;uu:}_n {lil)
R N J g Ri2A

w1

idonde RY representa arlle subatituide o sin subatituir o
hatarcerileo substituide o sim subetltuir; R representa
hidrégenn, naldgeno, alguilc inferior substituide o sin
gubstituir, arilo sunstituide ¢ sin substituicr o
heteroarile substituide o sin substituirs ml v nl son
imdependientemente on nimero wntezo de 0 & 4; O'! representa
hidrégenc & 3,1-dimetoxibencilos R!® representa hidrageno,
arilo substituide o sin sunstitvir, un gruns heterocciclico
gsubstituido ¢ sln smbstitwir ¢ -CRUVR™RY™ {donde R1?, i ¥ R"™
reprasentan independientementa hitirégeno, hidroxi, alguilo
inferior substitnico 2 ain substituir, aleexl inferior
subatitulds o sin gubstituir, &rilo subatituide < sin
sgbstituir © un grupe heterociclicve substituide o ain
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substituir: o R y RY 58 combinzn Junto con us Atoms de
sarbong adyacente para formar un  anllle  cachenads
substiteids n sin substitwizi; y R'¥ represents hidrégens,
halégeno, hidroxl o alquile inferior substiteido o &in
rubstitnir], o una sal farpacEvlicamente acaptahle dedi
migms.

{68 Z1 acgeale pere tratar un traatoroo de
ansiedad seain el puste (59) anterior, donde cl compuesta
que tiene aztbivided autagonista de loa recepicres de
adenosingd B oz un compnuezto represantade por la formula

(TIT=-R) -

NHQ'A
18 ""\)_Hﬂ.n
gi7a r\""‘ﬂ Y ¥ {W-A)

fdonde Y, RWY™, RSN, RS, @l ¥y nl tienen los mismos
gignificadoes qua los definfdos antericrmente,
respectivamenea; H*° represents hidroxi, alquile inferior
hidroxile—substitnider, alcoxi Infarior substitunido o ain
substitulr ¢ imidazo[l,z-elpicldlls, y BR™ y g™
representan independientementa aicdrdygens, &lqullo inferzior
subsktituids 2> =in aubatitnir o acilo subskicuide o sin
mubstilule; o R'™ v R'™ ac combinan jumte con un dtomo de
carsong adyacsnle para  formar o anille  carbonasio
Aubstitnide o =in substiteiz? (v.g. S—amine-2-(2-Zuril)-7-
|d= (2=hidroxi-2-

metilpropil) pipecaxinil] [1,2,4)triazolofi, 5-c]pirinidinag, ¥
S-amino—2- 12=-furil) -7-{4={3-nidroxi-3-metilbutil) pipe-
razinill[l,2,4]zrinzolo[l, 5clpirimidiraj, o una
farmacéuticaments acertable del misao.

(69) El1 agemte para tratar mm trastorno da
ansiadad seguin ol punca [(359) wnbterior, dende ol compuesto
gue tisne actividad antagonista de los receptoreas de
Adenssing Az, €5 un compimste representade por la formmla

i
2,
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{donde RF' representa arile substituide o sin substituixr,
cicloalguenllo subslituidu o sin svbeliluir o eteroarild
subgtituido o sin substitvir:; K* represents un anlace
aancillo o =G{=0)-, y K" representa alquile infwurior
aubstituido o ain substiteir), o s=na sal [armacéuticamenta
azeptable del mizmo,

{72} Bl =g=nie para traiar un trastornc de
ansiadad magfim el punin (39) antarior, Jdosde al compuesstlo
qua tiena actividad antagoniste de lvs recenbures de
2Zenoaina Ay, ©8 un compiaesto Tepresentado por la formula
{(ZVIII-Al:

NH,
AN
H.1
RP—N N— N i }
| (Ot~ \eey]

(donde R™ tiana el mlsmo significacdce que el definide
anteriormente; nd ea un ndmern entero de L a 4 y R®
representa arilo substituido o aln substituicr o un gzupo
heterpcislico subsbibuido o sin substitulr) [(v.g., S—anina-
2- (2-furll}-7-(2-{4-[4- (2-netoxietoxy) fenil]piparazinil}-
etilyimidazo[4,3-a]-1,2,4-Lrclazolo|i, 5-clpirimidina}, o uns
sal farmacéuticamente acepinlle del mlsma.

{73}y Un agwnte para Lratar un trasterno de
unviedad, gue incluye un derivada de xantina representado
por la formula 1I):
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L5

40
FF
" | ",}—n* m
x‘lﬁJ\ N
]

H!
ldonde R', R?* ¥ R® rapresentasn independientemente hidrdgeno,
aigquilic inferior, alquenilo inferior o alguinile Infericss
R' representa cicloalquile, =-(CH;le=R" {(donde R* representa
arile sutstiftuido o sin sebstituwir o un grupo GeCerociclico
substituilde o sin substitveldrsr v n 8s ua nimero enbega de 0 B
4) o la Laemela (T-1)

Y‘I
l
IT!
idondes ' v Y representan independientementes hidrégenc,
halfégene o alguila luferier vy % reprasenta  arcilo

gubatituido o sin substituir ¢ wn grupa heterociclico
subatituido o esin substitmir), y X' y x* repregentan
independientemente © o S|, © una sgal Zfarmacéuticanente
aceptable del mismo come principio actiwvo.

{74) Usa de un compuesto gue tlene activigad
antagoniata de los recenlores de sdenosinis 2m o de una sal
itarmacécticamente acceptabice del nisms para ia fabricacibn
de un agente para el tratamiento de un trastorno de
snsiedsd seleccionado entre ¢l grupo conalstente an
trastorss del pénice, agorafobla, trastorne obsesive—
compiigive, fobia  soclal, trastorno del estrés post-
traumatico y fabia especifica.

{75) E1 nse seqis el wunto {74} anterior, donde
el compuesto gue tiena activided antesgonista de loa
receptores de adenoaina g esf UN derivado de xantipa © una
sal farmacépticamente aceptable del misbky.

{76) El uso segum ¢l punto {74) anterlor, donde
el coMmpresto que tlene actiwvidad antagonista da  los
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receptores de adenosina A, es un compuesto representado por

la fé6rmula (I):
Xt g
R\ ﬁ
N
Pl
XN N
R?

[donde R', R vy R® represantan indcpendientemente hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior o alauinilo inferior:
R' representa cicloalquilo, -{CH.).-R" (donda R® representa
arilo asubstiluido o sin substituir o un grupo helerociclico

substitulido o sin substituir vy n a5 un nimero entero de ¢ a
4) o la férmula (I-i)

Y‘I

<, -

Y!

(donde Y' y Y’ representan independiantemente hidréqeno,
halédgens o alquilo inferior y % representa arilo
substituido © sin subatituir o un grupe helerociclico
substituido ¢ sin substituir), y X' y X? representan
independicntementes ¢ o S.;, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

{77) El us0 seqin el punto (74) anterior, donde
el compuesto quc tiena actividad antaqonista de 1los
receptorea de adenosina Ay 3 Un compuesto representado por
la férmula {I-A):

(donde R!* ¥ R*® representan imiependientemente melLilo o



3.3

atilo, R™ representa hidrogeno ¢ alquile inferior y =°
representa la f&roula (I=-ii)

"".[CHE',I,“
o {HI)
““RS
§ (donde R' raupresenta nidcégeno, %ldroxl), alguila lnferiox,
alcoxi Anferior, haldgenc, nitre o aminp y m rapresenta en
nimern> entero de 1 p 3) o la POHOvmla (I-1l1)

R R
r* (i)

R
¢ (dorde al mencs une de R, R* y R* »ppresenta algquila
inferior o aicoxl inferzior y loz2 pftos repressnlan
nldrégeno; R'" represents hidrégens o alquile inferior)), o
una sal farmacéntiramante aceptahle del niems.
{7B] El u=c feqin el punto {(74) aanterioc, donde
15 ol compuaste gue tiene actividad antagonists de les
recentbores do adehosina Az, e’ un compuesio representado mor
1la fbdcowla (T-B):

H“!-.."JQIFQ y!
-B
Py H‘Z" 0-5)
Ll

30 idonde %™ y R™ reprasestan independientementa hifrsgeno,
proeilo, butilo, alquenileo inferior o alqulnilo inferlor:
R*® representa hldrogeno ¢ alquilo infarior; Z° representa
naftilo substitnide o no substitulde, o la Pérmala (T-ii)
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{donde R®* y m tienen lps wmismos significados ¢ue  los
deflinfidos anteriormemte, respectivaments), & ¥ & ¥ tianan
loa misamnm wignificados gue los daflisddoy snisriomente,
raspactivamenteal, o ura sal farmacéuticamente aceptable del
Mismc.

(79) El 180 segin &l punto {74) anterior, donde
rl compuesto gue tiesa acbkividad antageonista de  los
receptores de adenoesina Az es (R)-8-{3,d-dimetoxieati-ril)-
l,3-diatil-7-metllxantina o una aal Fecmeacéuticamen-ta
sceptatkle de la mizma,

(80} R1 wso segim cl punio (74) anterior, donde
al compuesic gne tiene actividad antagonlets = los
recentores de Adendaing Azr, &8 un darivade de
Friezelopirimidica © una sal farmacéuticamente aceptsble
del miswo.

{El} Bl usc segin el punte (74) anterior, doncs
@l compueate e Liene actividad antagonista de  1oa
receptores <da adenosing Bz es un compnesta representade por

la f£Ormula (II):
im1
N N

y ylﬁ/l;:l?—ﬂ" {m

R

[dunde R' represents srilo substituido o sin subatituir o
un gropo hetercciclico substituido ¢ sin sobstituir; =Y
repreeenta hidrageno, halageno, algedlo inferior
substitunido rp a8in subatfituir, arile substituido o ein
snbsatituir o ovn grupo heterociclico substlkvido o gin
gubstituir; R representa hnidrbgenc, haldgeno o5 =WR
{donde W repressnta -0~ o -5- v RY reprasenta alquile
inferior aubatitwide o sin substituir, arile substituide o
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s8in substituir o un grupo heterociciice substituide o sin
subgtituirl ., vy '  represenia  hidrégeno & 2 3,4-
dimetexibencllo]l {v.g. S-amino—-7-{4-benzollpiperazinil)-Z-
(Z—-furili-[1,2;4]1trlazalall, 5—<clpivimidinal, o una sal
tarwaciuticamente aceptablie del amisnc.

{42) El uso seqin el punto (T4) aontarior, donde
el compuesto gue tieme actividad antagonista de los
receptores de adesosina Ry, es un compucsto repreaentado por
la RBGzmula (TIX):

NHQ'

R" NT N %_nnn
H J)m R12A

[donde R represents arile substituide o sin substituir o
hataroarilns subgtituido a sin substituir; R'™ representa
hidrogeno, naldégane, algulle inferior substituido o sin
substituir, arilo substiteld o© sin  subDstitules  ©
ZeCevoarilo substituido o min =substitulr; ml y nl son
independiesitemente un nmimerc entero de 0 a 4: QY represenia
hidrogeno & 3, d—=iimetoxibencile; R'" representa hidrégenc,
arilo suabstitsida o sin gubstituir, un grume heterociclico
substituldo o no substituido ¢ —CRVR™i'™ (donde R'T, R TRIT
representan incdependientemente hidrigeno, hidroxi, alquilo
inferior substituvide o =ip asubstituir, alcoxi inferior
aubatituido © gin suhstituir, arile subaiituido o gin
substitnir o vn grupa helerociclice sukstitulda o ain

RY vy %'' ge combinan junte con un atemo de

substituir; o R
carbonoe adyacente para formar un  anllle carbeonado
svbstituido o ain substituir), y R* representa hidrageno,
haldgenw, hidroxl o alquilo inferior sebstituido o ain
substituirl; o una =al farmacdeticamente sceptable cel
nismo,

{E3) Bl uvsc segin el punto [74} anterfar, donde
el compussto que Ltiens actividad antagonista de Llos
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receptorea de adoenosing Mz €2 un compuesto representado por
la fOrmula (IXII-A):

NHQ'

A

T |
R1® N N 3_“111.
N

e R N (W-A)
:ﬂita:?\/‘j ) m RYA

idonde Q' R**®, R*™, R, sl y nl Lienen los mismos
signiEicados qna 1o dafinidos anteriormente,
respectivanente; RY™ reopreacnta hidroxi, alquilc inferior
hidroxilo=sutstituldo, alcoxi iIinfericr asubstituide o sin
substitulr o imidazo[l,2-alpiridilo, ¥ R'™ ¥ R representan
Independientemente hidcdgeno, alorile inferlor scbatitudda
a sin aubgtituir o arile ambstitoido o sln gubkatituir;: o
R'™ y R™ gg combinan junte con un itomo de carbono
adyacente para formar un anillo carbcnadc substituldo o sin
substituiz) {v.g. S=amino=2=(Z=Iugril)=T=[4={Z=hidroxi-2-
metil-propdlioiperazinill {1, 2, 4]l trlszaola(l, S~clulsimidina,

¥ S=aiminp-2-{2-fupll) -7 [4-{3-aldroxi-3—
patilbobil)piperari-nil] [1,2, 4] toioeolo[1, S-c]lpiviniding},

© unra 5al farmacéutimamenie aceptable el niono.

{B4) El1 usc =eqiin el punto (74} antericr, dcade
el compussto gu= tlene a&actividad antagonists de los
raceplores de adenosina PR o5 un compuesto representado por
1a Ebrmula (MII}:

NHz
R™—w'—N N
N=

R™ {Xl)

(donde R* represcnta arils substituide & ein substituvir,
clclealquenile auhatituide ¢ ain sebstitelr o Letesoarilo
substituide o s=in substituir; ®° representa umn enlate

g
Sé&
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sencille o -C( M- y B® ropresenta alquilo  inferier
subatituldo o sin substituir), o ma sal farmacéuiicamente
zcaptakle del miasoa,

(85) El wuso seagin el punte {(71] anterior, donde
el compussto gue tiene actividad antagonizta de los
receptores de adenoaina Az, 88 =n compaestn represantads por
la férmula (XII=-A):

-N
7\ PR paay
NS N

{donde 3 riene el mismo significado que el definido
anteriormente, n3 es un Amere entexre e 1 & 4 y RY
representa arilc substituido o sin subsatituir o un geoepo
heterociclleo substituldo o sin substituir) {v.g.., S5-amino-
2—{e—-furil) -7-(2~{d=-[d= {2-metoxietoxi} fanil]piparazrinil]-
wtil) pirazolo[d,3-a]-1,2,1-Lriazolo(l, 5-clpirimidi-nal, n
una #al farmacdiuticamente aceptabls del mismo.

i26) Bl usc sequn el puntsa (74) ankerier, donde
el compuesto que tienc actividad antagonigta de los
yoceplores de adenosina Aw» €8 un compuesic repressntado pax
i1a Ehrmuia (XVIILI):

~N

Y—r"  pov
2 Wi
=N
{donde R** zepresenta arile substituido o ein substitulr,
cicloaigvenilec sabstitiide ¢ sin substitnix o hebersarilo
aubstituide o =in substitulr; W¥ renresenta wa enlace
aengilla © -Ci=0)-, y BR*¥ ropresanta algquilo inferior
substituido o sin substituir), o ena sal farmacéuticamentes
aceptable dal mismo.
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(87 El usc segin cl punto (74) anterior, doniie
@l compuestc que tiene actliwvldad antagonlata da  ioa
rrcephores e adenosing B, a8 un comgpuestEs repressntado wor
ig Zormiia {KV1LI1-A);

Ao

>R oA
RE—N u-[cH,) M

(donde RY¥ tilspe el mismo significads gur el definido
anceriocmanta, n4 as un nomerc enterc de 1 a 4 y R®
reprafenia arvilpo sunstituido ¢ sin substitulr o un grupo
heterociclica subatituide o gin =ubstituird {v.g.. S5—amino-
2-(2-furil}=T=(2={d-[4=- [Z-metoxiatqaxi) faniliptperazinil)—
etiliimidazcol4, 3-c1-1,2, &-triazolo[i, S5-¢]plrimldinal, o unz
sal farmaciuticamsnbe sceptable del misma.

(BE) Umo de un derivado de xantina reprasantaio
For la fézmula [1):

x2 p?
HL"N }
R ()]
x‘ﬁ’l‘u l N
Ilit

[donde ®', R' y R? representan independiaantements iuidrigeno,
alquileo inferior, alguenllo infericr ¢ alquinile inferior:
R' representa cicloalquile, - (CH:)n—R" [(donde #¥ representa
arilo subsLlbulde o sin subatituir o uh gqrupo helkerociclico
gubatituido o sin substituir, ¥ n a5 s ndeeca enterc de 0
2 4} ¢ la £Hrals {I-i;

T‘

_$~z (i-i)

-yr!
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idende ¥! v ¥? representan independientemerte hidrégeno,
halégeno o alquils inferior vy 2 re@resente arcile
substiltuide 7 sln subsLliluir & un grupp habarpcicliico
substituide ¢ =#in zupseticvlr), v x! ¥ nt representan
iviependientamaente ¢ 0 31, 9 Mg Zal farmacdnticamentea
aceptable del misme para la Fabricacidn de un agente para
el tratamientc de wn trastornc de ansiedad.

E]l trastorno de ansiesdad incluye trestorno del
panica, agorafobia, trasterno chsesivo—compulaivo, Eoinia
anclal, trasrtarnn de esbrfs pasb-Lraumdtico, brastorno de
ansiedzd generalizada, forls capecifica v otres brastornos
de ansiedad.

51 antagoniskta de lcs receptores de adenosipa
fpp utilizado en el nikcde de lz presemte iovencidn no esta
limitads, en la medida en que Ceuga zcklvlidad antagonlsts
de 123 recepiores Ns,, incloyemnio derivados de xantina,
derivados de trizzolopirimidina, talas cane darivacdos
[1,2,4]krlzzaloll,5-c]pnirinidina, derivadas
[l,2,&]triazoigfl,5-&]leirimidina, derivados plrazsls|s, 3=
cel-1,2,4-trigezolo[l,5-¢]elirimidina y  derivados imidazo-
[4,3=e]=1,2, 4+triazole[l, 5—c]piriwiding, ¥ HUS salez
Farmscéuticamente aceptabhles. L& actividad ankagonista de
1ng recepbtores A incluve actividad para inhibiy, guercinir
0 prowpcar el cese de al monos una actividad Bloldgics
mediada por la adgenosins, por ejemple, por unifn n los
receptores de npdengszing Rz, o interfiviends ¢con, o
svitand>, la unién da la adencsina a3l rTecentor. Cons
ejammlos de antagonistas conocides del receptor Ze
adenosing Ay, se incluyen los compuestos descritos esn
EE.UU. 5.4384.920, EE.TRT, 5.703.085, W0 92706976, W]
B§/01114, EE.UN. 5,585.460, WC 99742711, WO 00717201, WO
B3f43678, WO 99/28627, WO OL/92264, WO 99735147, WO
20/12€82, WO 00/i3681, wQ 00/6%d464, WO 01740230, WO
01/024909, WC 01702400, =r 1054412, WC 01/62233, WO 0171753y,
NG C1/ROBS3, WO 02714232, wWO 01/37786, WO 03/0329%4, WO
05/048163, WO 03/040164, WO 23/048164 o aimilares. Mis
egpacilicanente, como ejemplns ¥s  incluyen conmpasatom



5

4%

represanbadas por tas formuias antes descritas {1y, (I-A},
(T-B), {1r}, (III), {III-A), {IV) a (XXX}, {XII-A), (XIILT)
a J{XVIII} o ([XVIII-A), {-)1-(11%,2'R}-a-2-piparizZinil-2,2=-
bisitri-fluorometil)-4d—quinglinamatannl Y BuS sales
[armecéulicomante acephahlaa.

Un ankagonikta preferide de loe receptorea de
adencsina Ay utilizade en el métzde de la  prasante
invencién es la ({E)-8-{3,d-dimetoxiestiril)-1,3-¢ietil-7-
metilxanting {a 1lm gue eh adelante e hari referenciz somo

10 Compuests A}, mostredge & continmacidn.

15

CHyCH,. LHy

(A)
1 N Oty
CHGH, Hy

Gtr: antagonisty praferide de los racepiores de
atienosinag  Rey, utilirado en el mEtcds de 1a presente
invencién es ta (E)-1,3,7-trimetil=8={3,4, b~trimetoxies—
tiril)xantina |2 la gue en adelante s2 hari referencism como
Compuestc Bl, mostrada s conbinvacién.

Cl
H:G-"j]: - OCH,
c,;Ll:, o W, @
Chs CHy

itro antagoniate preferido de los rceceplarss de
adencsina JMAsa utilizado con cl métodon da la prasante
invencidn e5 la J-amine-2-{2-furil)-7-[4-(3-hidraoxi-3-
metilbetil) piperuzinil) [1,2, 4] crlacclefl, S-clpirisidina  {a
ia que en gdelante sa peréd referencia como Ccmpuestc C©).

23 neatrada a continpgacibe,
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Oftra anftagonista prafearido de iLos receprorss de
adenosing Rs, wutilizado en sl método «sia la presente
inveacién e3 la S-amino-2- (2=-furil}-7-(2-{d=[4={2-metoxi-
ctoxi) fenil]piperazinill}etil)pirazolo[4d, 3-a]-1,2,4-tria-
zo2lo[l, b=clpirimidinzg (a la Jue et adelants se hara
referencia como Compuesto D), mostrada a continvacidn.

%ﬂgﬂf 48

En la cdefinicién de cada grupe en 1la térmula
{1, [(T-A), (T-B}, (3I-k¥, IT-1li}, 4I-iid), LTIT}, (%LEY,
{111-A), (IV¥] a (XLE}, (X1I-A}, (XI1L) & (AW1ll) y (XvIzI-
A):

EL alguiln inferior y el rasta de alguilo
infericr del alcoxi inferior, el alquilo infericr hidzoxi-
substituido, el alcznoile inferior y el aleexicarbonile
lnlaelpe  lonctuven  grupos aslgeilc de cadena line=al o
ramificatios qua tienen de 1 a & Atomos de carbono, talea
como metilc, etilo, pzopile, 1lmopropilo, bubils, lsatmlila,
sec-butila, terc=butile, pentiic, npopantisa, faxila,
heptilo y octilo.

El alquenilo inferior iaciuya grupoa alqueniln
@ Sadena llinesl o ramificados de 2 a 8 Atomes de carbono,
talas coma vinileo, alilo, metacrilo, oretils, 3-bnteniis,
2-pantantln, A-pentenilo, 2-hexenilo, S=hexoni-ln, 2-
hepteniln v ?-o¢tanllo.

El almquinila infarior incluye grupcs alquinile
de cadena iingal o wandfizados de 2 a 8 A*omos de carbana,
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tales como etinile, przopaxzgilo, f2-butinile, I-buwli-nils, 2-
pentinilo, d4-tentinilo, Z=hexinilo, 5-hexinilc, 4-mpebil-2-
pentinilo, Z-hepbinilsy vy 2—0tlnilo.

Tl cicloslquile inciuye grogeg ¢lcloalguile de
3 A 8 Atemnas e carbono, fTales come cleloprosils,
ciclobutilo, eleclopentiio, ciclobexilo, cicloheptilo vy
ciclooctiic.,

El cicloalquenile incluye grupos clzloalgnenlia
de 4 a 8 &Ebtomos de osrbone, Lales comp clclobirbenilo,
ciclopentanilo, eichanexenlla, clelohapbainila ¥
ciclooctenils.

Ei ariio incluye los gue <Tienen Z¢e & a lé
dtomos de cerkono, tales como fenilo ¥y naftilo.

Son aj=mplo del hetercarilo piridilo,
piraziniia, pirimidinilo, pilzidazinila, piridazinonilo,
guinnalile, isoquinolila, ftalazisnila, quinsazalinilo, qui-
noxalinila, naftiridinilo, cinelinilo, pirrolilo, pirazo-
lilo, imidazolilo, +triazinilo, ¢€ria=elils, tetrazalilo,
tienllo, flurilp, Ciazolilo, isotizzolilo, oxzzolilo, iao=
nrazolllo, oxadlazolllo, tiadiszelileo, coxcoxadiazolilo,
indakiian, ilacindolila, indazolilo, benzinidazslile, ben-
zotriazolilo, Dhenzatiazplilo, hbeszZoxazolilo, 2-oxcbenzi-
Ridagciile, benecfurile, baniotienilo, purinile, dibenze-
furanil e Imtdazell,2-alpiridii,

Son ejesplcs del gripo hefernciclice piraniles,
tioplrantle, pirrolidinile, piperidino, pipera-einile,
plperidiniic, imidozeliidiails, Liszoelidinile, morfciine,
morfolintlo, tismorfalisa, Cicmorfiolinilo, homopiporidino,
homopiperidinilo, homopiperazinilo, te-Lrahldropiridinila,
flhidreisoquinelile, tetrahidroguine=1ila,
tetrahldrolsoqeinciliic, oxazoiinils, oxazclidinizic,
nxpoxazalldinila, oxadlagclintilo, ozolanilp, tetrahideo-
Tfuranilg, lLetrshidroniranile, dihidrobenzafuranilo, oxo-
Pipcrazinilo, oaoplirrolidinilo, diexelanilo, 1, 3-b5=nzo-
Ziou0liln, 1, 4-benzodloxanilso, 3,4d-dinidro-2R-1, S-benzc-
dioxerinile, banropirenils, benzodihidropirsnile, parhi-
drodiazepinilo ¥ perhidrodiazocinils, ademis de los grupos
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smerados come ejeaplos del hetervarlla.

El haldgens incluye flior, <lobkg, brome y yodo.

2l anille carbonade formade combinands A y los
decs Atomas dé carbono agyacentes inciuye los gue £isnen de
1 a B Atotys e carbono ¥ al menos mm dokle enlace, tales
ooy riciobuterns, ciclopenteno, ciclohexena, clclouheptens y
cicianctens.

Son ejemplos del anille heterpoiclico formado
combinendo A y los dos &Comes de cariene adyacanies pirzel,
pirano, Liopirano, piriding, fiazal, imidazsl, plrimidina,
triazina, indol, cuinclina, henzotiazzl, nlrroline,
tetrahidropiridina, itetrahidropiragina, tetrahidroguinslina
y tetrahidroisoguinolina.

El apnillao carbecnado formsado junto con el dtomo
de carbono adyacente incluye clcloalecans vy cicloalquens de
4 | G atamors da Tarocns, tai c¢ome ciclobutano,
ciclopentans, clclohexano, cicloheetano, clclcoctano,
ciclobuteno, cicleopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno vy
clcloocteno.

Fl alguile inferior substitulds, el alcoxi
infaerigr auopatituldo, sl alcanvila inferior substitulds, el
alcexicarbonile inferior jubstiteido, o} algquenils Snfecior
substituidc y ei alguinilio inferior aubstitnide fienem cada
uno de I a 3 substituyentes (A)] Independiasntementa
saleccionados, Son ejemplos de lcs substituyentea (A}

hidraoxi, clano, nitra, rboxi, carbamocilo, anmina,
benziicxi, fanoxi, haligens, trifluprometilo,
triflusorometoxi, alegxi  inferior subetitulice o sin
sabstitciz, cicicalguilo, alcanoilis ilaferjar,

plcoxicarbonile inferior, algqueilaming infarior, diialguil
inferinr)amino, arilo substituiZfo o ain asbhatituir y un
rupd hetfarncislico substituido o =in substitufir. BEn loe
fiempios Jde Jos substituyenmtes (A), ol resto alguila del
alecomri inferinr, af alcsnoilo inferlcr, el alcozicarbonilo
infericr, el aigeiimming inferior y el diialguil
inderioz)amine (doa restas alguilo infexior del difaleguil
lnfericciamino puoden ser ifguaies o dllFersntes) tienen el
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mismo significade que el zlquilo inferior definido
antericrmmente, y el halégeno, el zizlcalgquilo, el arilo ¥
el grumo heterpciclico tienen los mismes significedos gue
el haidgend, el cicloalguile, el arile ¥ 981  4rupo
hatarociclicn definidas antarlornente, respectivamenta,

En loa ecdemplos de ica subatituyentes {a), =l
alcoxl interior scbstiteide ticne de 1 a 3 substitvyentes
(a)] independiertemente seleccionadoz. Scn ejemclos  del
AUbEELLU YR e (&) hidroxi, aleaxl inferior, &alocoxi
Inferlor-alcoxi dnferior substituide, halbAgeno, amine,
azido, carboxi y alcoxicarbonile infariar. En los ajemplos
del substituyente (al, el reato alquile inferior dal alcoxi
infarior y del alcoxicarbonilo Ainferior fieme el mnismo
significado que el alguilo inferior definide anteriormente
¥y lex dos restoe aloulle inferior del alcoxi inferior-
alcoxi inferior asunesifuldo pueden ser igvales & diferentes
¥ ticnen cada smo &l miamn significado que el alquilo
inferior definido antericrmente, ¥y w1l haldgeng tlene el
atama signllflcado gue el halécent definido anteriormente.
En los ejenplos de Llos substiteyentez (A), el arilo
substiteido ¥ al griupo keteraciclico sebstiteldo tienen
cada uno de 1 a 3 substitvyentes (B) independientemente
seleccionadoa mencionadose a continuacidn.

EL arilo sunaatitnisfo, el nafiilo sunskEltulde,
2l fenilo sebatilbvida, el anillo heterocizlico subatituido,
€l heterparilq substibuldo, el ciclealgqeilo substituido, wl
zircloalguenilo aubsatitnide, &) anlllo carbonado subetituids
formado comtinando A ¥ ioa doa Afomos de carbono adyscentes,
#l anlllo heterociclico substituido forwada combinando B v
lna dos adtomos de carbomo adyacentee vy &l anilis carbonede
substituide foximado jento con el Atomo de rarbang adyvaceiite
tienen fada g de 1 a 4 subatitnyentea (2]
independientemente saleccionades. Son ejemplos de  ins
subatituyentea ([B) hicdroxl, nitro, amine, carboxi, sulfy,
tei Cleczometilo, haldgenn, ailmuilo Iasferior, alguenilc
inferioxr, alguinileo inferior, alcox) inferior substituide o
Bin substitair, alguilaming infarior, di (alquil
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infaricrjaminog, arilo smbstitulde o ain substitulr, ariloxi,
aralguile, arafquiloxi, alcemdilo ikferiaor, alcanoiloxi
Ilnferior, avollo, arpiloxl, alcanclioxi arll-substituido,
alcoxicechonllo inferior, dalgquilcarbamoilo inferior,
dlfalquil infericr}carbazoilc, alcoxisulfonile inferior,
alenilmifamnllc inferior y difalguil inferior)svlfaoailo.
En los ejemplss de los substibuyentes (B}, el &lquilo
inferior ¥ el resto slquilo del alcaxi inferior, del
alquilamine inferipe, del di{aiquil inferior)amino, del
alcanobila  infaripr, dal alcanniloxi inferior, del
aicoxicarbenile infezior, Jel algullcarbamoilo infarcicr,
del di{alquil Ainferior)carbamcile, dal alcaxienlfonila
inferler, del alguilsulfamoilo infarior ¥ del dijalguil
inferior)sulfenailo tienen @l misen significads que el
alguniln inferinr dafinido anteriormente; =@ arile v el
raato arile del ariloxi tienen ei mismo significado que el
arilo antes definido; el halégeno, el aleuenllo infepiovw v
el algquinilo indericr tienen los mismes signiFloados que el
haligens, wl alguenile inferinr ¥ al alquinile infarior
ankes definidos, wvespactivamente; y los dos restoe alquilo
inferior del difalquil inferiorjiaminc, del di(alguil
inferior)carbancilo ¥ del di(alquil inferiorizulfamoilo
tueden s=er iguales o diferentes. En los ejemplos de los
substituyentes (B}, el aralaguile y al resto araldquilo del
aralguiloxi incluyen 1loa gue blenan de 7 2 15 dtomos da
farbona, Eales oomn  bencllo, fenetilo, Dbenzhidrila vy
naftilmetilo; el resto alouile azril-zubstituide del
alzaneiloxi aril=-zubstitunide incluye bencilo y fenetilo; vy
81 srullec y el resto eroilc del arolloxi incluyen benzolle
Yy nafteilo. Bn los ejemplos de los substituventes (B), el
alecoxi inferipr subatituido v el arilo supbstitvids Cienen
cgda wno de 1 a 3 sgobstituyentes independientemsnie
galacclonados antra los ejanplos de los subsbiluyanbes ia)
antea moncionados.

El anina substitulds H al rarbamailo
substituide tienen cada unc i & 2 substitoyentes (&)
independientenente seleccionado=. Son ajemploa de 1na
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substituyentes (C) alcuile infarior substituvicdo o sin
substituir vy alcoxi inferinr substituldeo o sin sohatiteir.
En log ejesplos de los substituventea (c), el aigqeiis
Inferior ¥ &l reszto alquilo del alcoxi infarior fiesnen el
mismo significado qua alquile inferior definido
anoteriomentc. En les ejemplos de los substiltuyentea (C),
el algulile inferiocr subatitulds vy &l alcuxi inferior
gubetituido tienen cada uno da 1 & 3 substituyentes
indepandientemente seleccionadoe enira 1cs ejemplos de los
substituyentas {&) wenziocnzdos anteriormente.

En adelante, ag har#i refersencia & los
compuestos represcntadas por las f&rnulss (I), (I=R), (I-
M, (I1), (TTT}, {III-A), (IV)Y a IXII), (XIr-m}, {XTIT) &
{ZVIIT) y (¥VTITI-A} como Compueatos (I}, (I-A}, (I-B}, [(TI}.
(LI}, (ITIXI-&), (I¥]) a (XII), (XII-L}, (HIII} & (XVILlI} ¥
(EVIII-A}, rasueclLivamentie.

Las ealer Earmacéullcamente zceptablea de lo3
Cempuestoa (I), {I-A), {I-B), (TII), {TII;, {1III=a}, (IV) a
{(X1T}, (XII-R}, (XIII) a {XVIII) v (XV¥IIT-A} ilncluyen sales
de adicisn de acidos, sales mefalicas, easales de amonlo,
sales de adicién de zminza crganicas v aales de adicidn de
amlnoidcidca farmjcéul.i canente aceptables.

Lax sales da gdicisn de acidos
farmacéuticamente aceptablas lncluyen sales de adicisn de
dridos Inergdnloos, tales como ¢loriidrulo,  sulfato,
nitratn y foafato, y sales de adicidn de dcidos prginoicoa,
tales como acaetato, malsaln, fumsaratc y citrato; las caias
metalicas farmarcéubicemente aceptablea incluyen sslex de
netales alcalinca, tales coro sal de sodic y =mal de
putasio, =sales de metalas alcalinotérrecs, tales como mol
da magqnmsio y ssl de calcio, 2al de alwndnie y s5al de zins;
lag aalesa de awmonlo farmacéuticamente sceptables incluvan
amonio ¥y tatramelilameonio; las 3alea e adicidn de aminas
organicaa farmacéubicamente acettablas isncluysn sales de
adicion ccn morfoling ¢ piperidina; v las sales de adicién
do aminoacidos famacéurticemente aceptabliea lncluyen sales
e adicldn con liaina, glicine o fenilalanina.
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El ansiciibico disbionto dal antagonista de los
receptores de adenoeina Az usade 2n el método de 1a
presente invenzisén oo esta limitado, en la mefifa en qoe
tenge actividad ansiclitica. Como ejemplos Zel ansiolitico,
56 Lnclyyan inh.i.'s:..i.dm:.as de la recapkacifiénm de triptamina.
tales comn buspirpna, serctralina, pacoxeblna, nefazodona y
fluxectina; agoniatas de lna recaptorss del GABA, talaes Coamn
benzodiazapinas (v.g. diazepan, Tofisopam, alpraxcliam y
Illutopazeram] ; sntagonistaz de log factores de likeracidn
tiz corticotropinas; talesa come la pivagabina; o inhibidoras
de 1a MAD, tales goan ip amisulpride.

La produccidn de los Compuestos (I, (I-A), (I-
B, (IE}, (IXII), ({XLE-&}, (IV) a (XIZ), (XXIT-A), (XIII) a
(XVIII) y (XVIII-A) vy sus gzaies famacéuticamente
svepbables Duede =ez llovada a cabo ficiimanta goisnes
tianan Jonocinienkos orvdinazicos en esta técnica, =eqfin
evidencian lae ensefanzas e las natentes EE.UU., BCT o
publicacicnrs de #adlicitudes de patentes Eurcpoas antas
pnencicnadas, o similar.,

Laz compasiciones Earmecéuticas para
adniristraclén segin la presente invencidn coraliaten an al
BeNAZ2 BN antagoniskts de los receptoras da adanasing A cohio
principio{s) activois} avantualrenie combinado con
soparteis) Farmacénticaments aceptables. Eatas
composizicnes pucden sey adniniartrades por coslquier medic
que c¢omaiga ses fines pretendidos. Las canCidades y lcs
ragimenes para la administraciom de lasg composiciones
farmacéuticas pueden ser facilmente deferminados pore
quienes tienen conncimiestos ordinarios en la técnica en w)
tratamientc da pacientes qus sufren de trastornoe de
ansiedad,

Ias composiciones farmacéutlces agui descritas
pueden s2¥ adninistradas por cuaiquier woétodo adecuado,
incluyendo, ain limitacion, la wia aral, intranasal.
intrapulmonar, parentaral, tali CLTns subLuktdnea,
intravencsa, Intramescular o intraperitensal, intraducdenal,
tranadérmica o nucal.

&+
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La dagificacitin administrede es vnad cantldsd
efectiva y dapande de la adard, da ia zsalud y del peso de)
pacienke, del tipo de irztamicntec previo o concomitants, da
haberia, dea la frecuencia de tratamisnic y de ia naturaleza
del efecto deseads. Se blenen en cuenta tiplcamente wvarioa
factares al determinar una desificacién apropiada. Estos
factores incluyen la adad, al saxg ¥ sl pasa del paclenls,
la condiciémn que eaté giemio tratada, le gravedad de la
condlolén y la forma del farmaco que sc esté administrands.

Una T“cantidad efectiva® e85 la cantidad
guficienta paca Hlenar un resulbsdo clinico beneficioso ¢
descado. Se puede administrar una cantids? efectiva en una
c a3 doaia.

Los antagonistas de 1as raceptoras da adendsing
Aun pusden ser preferiblemente administrados en mna cantidad
e aproxisadarenlte 0,001 a zproximadamente 20,0 3y por
kllograms de peao corporal. Es mids preferible un pargen d=
dosificacion de aproximadamenta 0,01 & aproximadamente 10
my por kilograme de peso corperal. Come los antagonistas de
los receptores de adenoaing Rpy uvaxdioa an la presente
invencidn 1] avlarmcin evenkualmente del torrente
sangquined, esbtd indicadas v se prefiere la re~adminiptracidn
de las composiciones farmacéuticas.

Loa antageniatas de los receptores de adenpslna
By usadcs =sn la prescente invencién pusden ser bambién
administrados en forma de implante cuando se combinan oon
=oporte bizdearadable de lenta libgracidon.
Alternafivaments, lopx principios activos pucden sar
formulados como parcha transdéarnjice para libezacién
continua del (de loe} principio(s) active(s). Los métodes
da preparaclin de implantea v de parches aon bien cvono-idos
@&n la récnice (Remincton's Fhartlacenbicsl Sciences 15°
Edicién (15990), R, W, Martin eg., ¥ack Poblishing Co., Pa,
¥y Eydonieus od, (1882) Treatize on vonirolled drug delivery
Marcel Dekker, NY].

Fn Térmlnps de tratamiento, wuna cantidad
efectiva es la cantided que resulta suficiente para pallar,
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nejorar, witabilizar, revertir o enlentecer la progzesion
de la enfermadsad o Lraskorno, © para reducir de algih otro
mode laa zonsocuenciasa pateldginss de la enfermedad ¢
trestorno. La cantidad afactiva @6 generalwente determinada
por al mddico segin cada caso vy estd dentro de las
conocimiantos de un experto en la téomnica.

Aramida del {de los] urinciniois) activoi{s}, las
composicicnes farmacéuticas sSegln la presente invencidn
mueden contencer tTambidén un  sopurte farmacéuticanente
aceptahle adecmado que facilite el procesads del {de los)
principinia) ectivo{x) en una preparacion farmacéuticamanta
acepiable. Prafaril]ementa, lae pregaracioneg,
varticulamente aquellas preparsclones gqone pueden serx
sdministradas per wvia oral vy due pueden mer usadas para cl
Flpe preferido de acdministracién, tales como  tabletas,
grageas o cipsulas, y también las preparacienes que pueden
ser adminintradae por via rectal, tatea como aapoaliorioa,
d431 come aalucionez asdecuadas rpara administracidn  por
inveccidn O acninistracidan Gral, gontienen de
aproximadanente un 0,1 3 un 99 por cients, preferiblenente
de aproximadamente wm 20 a un B5 por cienkto, de
principin{g) actlvo(s), junto com el excipianta. Se pueden
CICpArar pEapabicionss liguidaes, peor ejemplo, disolviendoe o
dispersando el principio{s) activoi{s; en ua excipiente
liquido, %al como agua, aclucidn salina, dextrosa acuosa,
glicern]l o estancl. las cowpesiciones fsrmacéuticas pueden
contanar también okrois) agente{s) medicinagl {as}, agenteiz}
farmacéuticals), soporte(s) o substancia{s] avxiliar(es),
tales como agente(a) humectante (2] o amllsorias) o
agente (5] tamponantes (s) del pH.

Laz compeosicianes farmazéuticaa sequin 1o
presente dinvencidn son adsinisCradss mediante un  modo
aproplade para la forma de compoaicidsn. Como wias Eipicas,
8¢ inelyuyen Ja  subcuiidnca, la  intramuscular, la
intraparitoneal, la intradémmica, la aral, la intranasal y
la intrapulmanze (es cdeclr, por aercsacl). Las composiciones
farmacdutices seqlin le preosenta invancién para uso humano

k-
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spn Lipicamenkte adminizbradas por via czal.

LaE COmMposiciones farmacéuticas para
adminigtracidén cral, Ainfranasal o Lopica poeden sarc
suninistradaas en forma SAdlige, emladilide o Lliguidis,
incluvendo tabletas=, capsulas, polvos, liquidos ¥
sUSpensicnes. Las composiciones farmacénticas para
inyercidon pueden sar sumlolstradas coms soluciones ¢
suapenaioner liquidas, comg aEDkaboties o fomo  formaw
solidas adaruadas para disolncidn o sespensidn sn liguido
antes de la inyecccitn. Para adminigtracidn a través del
tracko respiratorisa, una composicidén famacdutica preferida
AN UNA JU& PpProporcicne un asrosol w@&lido, an polvr o
licuids «weando sa v56 von un dispoesitive aerosolizador
aproplada. Aungque me es necesarie, las compeosiciones
fermacAuticas son preferibiamente awministradas en Foems de
dosificacisn unitazia zdecuada para la adwinistracidin de
A canlkibde? wpreciss. La presenie invencion tamnién
rongempla  formas de liberaciém lenta o de liberacidn
mantenida, medisnce Tax cpales se= proporciconan aivelas
relativamente congistentes del {de los] principiois)
ackivo{s) a lo largo de un periada pralangado.

Lna antagpenistas de loa roeceptarea e adennsing
Ary Duedan ser aduinislrados de un modo compatinla com la
formulacidn 4de laz desificacidn y en una cantidad tal que
sea terapéuticamante afectliva. Las dogificacionea
glatémicas deapanden de la edad, del pesc y de 1las
condiciones del paciente y de 1a via da adwinisbeacion,

Laz composicicones farmaréuticasg dtiles sn 1os
mitodos seqin la presente invencidn som fabricadas ga nn
modo conoclda. L preparacion de  lax composicionas
[armacéuticas o35 llevada a calew  ssain  procedimientoz
ganartalmente aceptados para la praparaciftn de preparaciones
fTarmacéulicas [|v.g., Remington's Phareaceutical Sciences
10" Edicidén (18930), E. W. Maritin cd., Mack Publishing Co.,
Pa]. ©DUmpeadiendo Zel use rsretendide y del mode de
adminisiracidn, poede ser deaeable proceszr atn més el
principic active en la preparacién de las consosiciones

¥y
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farmacéuticas. Un procasamiento adecuade puede inclulr la
esterilizacién, la mezcla con componentes aproplados no
téoxicos y gque no interfieran, la diviaién en unidadesa de
dosis y la intraduccidén en un dispositivo de liberacidn.

l.as preparaciones farmacéuticas para nso oral
pueden ser obtenidas combinando el{los) principio(s)
activoi(s)] con excipianteis) sb6lido(s), cventualmente
trirurando la mezclsa rasultante y procesando la mezcla de
grinulos, después dc afiadir agente(s) auxiliarv(es)
adecuado(s), 51 se desca o es necesarlo, para obtener
tabletay.

Como  excipientes  adecunados, se Incluyen
rellenantes, tales comy sacfiridos, por ejemplo lactosa,
sacarosa, manitol o sorbitol; derivados de celulosa:
conpuestos de zxine y/o fosfatos de calcio, tales como
fosfato tricélcico o hidrdgeno fosfato de calcio; ligantes,
tales como pasta de almidén, usando, por cjemplo, almldin
de maiz, almiddn de trigo, almidén dc arroz o 3lmidén de
patata; geclatina; tragaceato, y/o polivinilpirrolidona.

Comp aguntes auxiliares, se incluyen agentes
reguludores del flujo y lubricantes, tales como silice,
talco, dcldo estedrico o sales dal mismo vy/¢
palietilenglicol. Las tabletas, capsuiitas o nicleos de
cdpsulas son provistos de revestimientoa adecuados, los
cuales, si se deses, son resistentes a los jugos gastricos.
Con este fin, se pueden usar soluciones concentradas de
sacéridos, que puedan contener cventualmente goma arébiga,
talco, polivinilpirrelidona, polietilenglicol y/o didxido
de titanio, soluciones de laca o solventes o mezclas de
solventes orgdnicos adecuados. Con objeto de producir
revestimientos resistentes a los jugos géstricos, es decir,
revestimientos entéricos, 8@ usan soluciones de
preparaclones de celuloss adecuadas, toles como ftalato de
acetilcelulosa o ftalato da hidroxipropilmetilcelulosa. Se
pueden afadir tintes o pigmentoa a las tabletas o
reveslimianlos, por ejemplo, para Iidentificacién o para
caracterizar combinaciones de dosis de principios actives.

d
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Otras composiciones Ffarmacéuticas gque puaden
ger usadas por via oral incluyen c¢idpaulas ajustables por
cmpuje hechas de gelatina, asil como cépsulas blandas
selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como
alicerol o sorbitol. Las cdpsulas ajustables por empuje
pueden contener el({los} principio(s) activo(s) cn forma de
granulos, que puneden ser me:iclades con rellestante(s)
tal(es) como Jactosa, ligantes tales como almidones y/o
lvbricante (s) tall{es) como talco o cstearato de magnesio y
eventualmante cstabilizador(es). En las cépsulas blandas,
el (los) principio(s) acvive{s) es(son}) preferiblcmente
disuelto(s) o suspendido{s) cn un liquido adecuado, tal
como aceites grasas o parafina liquida. Ademis, sc pueden
afladir estabhilizador(es).

Cuando el antaconista de 1los receptores de
adenosina Ay, es usado en combinacién con un ansfolitico
distinto del aniagonista de io0s receptores de adenoaina Am
en el método de tratamiento de un trastorno de ansiedad,
consistente en administrar una centidad efectiva de al
menos un antagonista de los receptores de adenosina A, en
combinacidén con un ansiolitico distinto del antagonista de
los receptores de adenosina Axn de la presente invencién, el
antagonista de los receprtores de adenosina Axm y el
ansiolitico distinto del antaqonista de los receptores de
adencsina Az puaden ser administrados a un paciente gue 1o
necesite como una scla preparacién o como una combinacién
da varias preparaciones, siempre que ambos principios
activos se formulen en una preparacién, y es preferible una
combinacién de mds de dos preparacionas. Ademas, cvando sc
usan el antagonista de los racaptores dec adenosina Am y el
ansiolitico distinto del antagoniata de los receptores de
adenosina A, o0 se administran como una combinacién de
varias preparaciones, estas preparaciones pueden ser usadas
o nadministradas simultAneamente © por separado en un
momento diference.

Cuando el antagonista de los receptores de
adenosina R,n ¥y el ansiolitico distinto del antagonisLa de
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los receptores de adenosina Ay son adminiatrados como una
combinacién de varias prepsraciones, por ejemplo, el primer
componente (a) consiatente en &l antagonista de loa
reccptores de adenosina Az v el sequndo componente (b)
consistante cn el ansiolitico distinto del antagonista de
los receptores de adecnosina Aza pueden ser formulados
lundependientemente en una wreparacibén para preparar un kit
para el tratamiento y administrados usando ¢l kit con el
mismo objeto por la misma wia o por vias diferentes,
simulténeamente o por separado en un tiempo diferente.

Como ejempios del kit, se incluyen los que
inciuyen el contenido y mids de dos recipicntes (por ejemplo,
un vial o una bholsa), que no eatdn limitados en cuanto a
material, €forma o similar en la medida en que no causen
deterioro de los ingredientes, que son sl c¢ontenido, debido
2 la temperatura externa o a la 1luz durante el
almacenamiento, a elucién de los lIngradientes quimicos del
recipiente y similarea, y qQue estén en una forma que
permita oque el anterior primer compconente y segqundo
componente, que son el contenlido, sean administrados por
vias diferentes (por ejemplo, nn tubo o similar) o por la
misma via. Mas especificamente, como ejemplos del kit ae
incluyen el kit de tabletas, inyeccidn o similares.

LOS siguicntes Ejemplos de Engayo no
limitativoa dan una mayor 1lustracién da 1la presente
invencién. Todas las referencias aqui citadas son aqui
incorporadas a mio de referencia.

Ejemplo de Ensayo 1: Prueha dal tablero con_agujeros en el

ratén

El método siguié el descrito en Arch. Int.
FPharmacodyn. Ther., 147, 372-387 (1964), con una 1igcra
modificacidn.

Sc pusec a los ratones individonalmente sobre un
tablerc cuadrado (35 x 35 cm) elevado 60 em por cncima del
suelo, que contenia 16 agujeros iqualmente espaciados {25
mm de disfmetro). Se contd el nimero de veces que
introducian la cabeza durante una prucba de 5 minutos.
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Se wdministrd el compnasto de ensayo o vehiculo
por via oral 60 minutos antes de la prueba.
Resul Lados:

La Tabla 1-A muestra el efecto del Compuesto A
en la Prueba del Tablero con Agujeros an el ratdn.

El Compuesto A aumentd significativamente el
nimero de veces que introducian la cabeza (+638%) y losa
cuadrantes en los que cntraron (+92%) a 3 mg/ke.

Los datos fueron analizados comparando el
resultado de un grupo de ensayo con el dc un grupe control
de vchiculo usardo una prueba t de Student no apareada.

Tabla 1-A

‘I__Vnhlﬂl.!d 4E,6 £ 2,4 . - 12,7 £ 9,0 - -
Cogpuonto A s

NCMERO DE TNMERAIONES DE NOMERO DE ENTRADAS EN LOS 4
CABEZA CUADRANTES

TRATAMIENTO !

{mg/kg} .
can con
p.o. —-80 i Valec Valor

al al

% Canmllo % Camblo

Mecdia £ g a.m. respecto |[Modia I s.0.m:. respacto

control control

46,7 1+ 3,2 0,000 +63% 24,4 £ 1,7°*" | 0,000 +92¢

13)

du#x: p <« D, 0OL.

Ia Tabla 1-B muestra el efecto del Compuesto B
en la Prueha del Tablero con Aguieroa cn ¢l ratén. EL
Compuesto B aumentéd significativamente el nimero de veces
que introdujeron la cabeza (+45%) a 3 mg/kg.

Los datos fueron anallizados comparandg el
resultado de un grupo de ensayo con 8l de un grupe control
de vehlcule usando una prughu € de Student no apareada.
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Tabla 1-8

NOMERO DE INMERSIONES DE CRBEZA
TRATAMIENTO % Cambio

(mq/kg) Media # Valor de con
p.o. =60 nmin. Ss.e.nm. P raspecto
. al control

Vehiculo ,2 £+ 3,9 - -
Compueato B {3)]43,9 &+ 4,2° | 0,0315 +45%
*: p < D,05.

La Tabla 1-C muestra el efeclo del Compuesto C
en la Prueba del Tablero con Agujeros en el ratén.

El Compuesto C aumentd significativamente el
nimero dc veces cue Jntradujeron la cabeza (+55%) a 10
mg/kg.

Los dutos Ifueron analizados comparando el
rcsultado de un grupo de ensayo con el de un grupo control
de vehicule usando una prueba t de Student no apareada.

Tabla i=-C
NOMERO DE INMERSIONES DE CABEZA
& Cambio
TRATAMIENTO
con
(mg/kq) Media + valor respecto
{ p.©0. -60 min. f.e.m. de p p?c
a
control
Vehiculo 30,2+ 3.9 - - -
Compueato ¢ {10)}] 46,9 + 3,4** |0,C074 1534

**: p < 0,01,
Ejemplo de ¥nsayo 2: Prueha de enterramicnto_de canicas en
el raton

El método 8iguid el descrito en EBur. J.
Pharmacol., 126, 223-229 (1986), con  una ligera
modificacién.
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Los ratones expuestos a un objeto novedoso
{canicas} tienden a enterrarlo on el recubrimientc de
serrin dal suclo.
Los ratones fucron individualmente colocados en
5 jaulas de pléstico transparente con 25 canicas ceoloreadas
(1,5 cm de cdidmetro) sobre 5 ¢m de suelo de serrin. Se
cudrio la jaula con una jaula similar dada la vuslta.
$e contd el namero de canicas cubliertasa por
serrin (50% o mas) al final de una prueba de 30 minutos.
10 Se administrd el compuesto de ensayo o vehicule
por via oral 60 nmirutos antes de la prueba.
Resuitados:
La Tabla 2-A muestra al efecto del Compuaste A
en la Prueba de Enterramiento de Canicas cn el ratdn.
15 El Compuesto A redujo signiflcativamente el
nimero de canicas enterradas a 3 mg/kg (-50%).
Toa datos fucron analizedus comparando el
resultado de grupos tratados con el de un grupo control de
vehicula usando una prueba t de Student no aparcada.

20 Tabla 2-A
TRATAMIENTO |NOMERO DF. CANICAS CUBIERTAS POR
{mg/kq) SERRIN
§ Cambio
Madia & valor con
p.0. —-60 min. respacto
s.a.m. de p
al
control
vehiculo 20,9 ¢t 1,4_ - -
Compuesto A (3; | 10,5 * 2,9 | 0,004 -50%

t: p < 0,0l.
La Tabla 2-B muestra ¢l ciecto del Compuesto B
25 en la Prueba de BEnterramicnto de Canicas en el ratén.
El Compuesto B rodujo significativamente el
rimero de canicas cubiertas por serrin (-558) a 3 mg/kg.
Los datos fueron ansiizados comparando el



resultado de grupos tratados con el de un grupo control de
vehiculo usando una prueba t de Student no apareada.
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Tabla 2-R
—
NUMERO DE CANICAS CUBIERTAS
POR SERRIN
TRATAMIENTO § Cambio
con
(mg/ke) Media £ Valor
p.o. —-60 min, S respecto
S.6.M. de p
al
| cuntrqé_
Vehicule 20,6+ 1,1 - - |
Compuesto B (3)] 9,3 +1,9+**|0,0001 -558

¥ < 0,003
La Tabla 2-C muestra el efecto del Compuesatc C
en la Frusba dc Enterramiento de Canlcas en el ratén.

El Compuesto C redujo el nimero de canicas
cubiertas por serrin (-178) a 10 mg/kg.

Log datos fueron anailrados comparsudo el
resul Lado de grupos tratados con el de un grupo control de
vehiculo usando una prucha t de Student no apareada.

Tabla 2-C

10

NUMF,RO DE CANICAS CURTERTAS

POR SERRIN
! TRATAMIENTO

(mg/kg}
p.v. —-60 min.

$ Cambio
con

respecto
al

control

Mcdia valor
s.e.m. de p

vehiculo | 20,9 + 1,1 | - | -
Compuesto C (10)| 17,0 + 1,6* 0,08 | -17%

15 Ejemplo de Ensayo 3: lndefension_aprendido en la rata

E]l método siguié el descrito en J.
Psycho.., 74, 1-9 (1967), con una ligera modificacién.
Sa dio un preacondicionamiento con

Exp.

choque
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eléctrico inevitable en los pies individualments & cada
raia en la caja de lanzadera el dia l. Un generador de
choqile de corrisnte conatanke {1,3 mM) adminighrd choques

ravaeltos inevitables 2]l suelo de la rejllla durante un

periocdo de

preacondiciconamientn de 50 minutos. También sa

suse a lar ratage conktrol individualmente en una camara
idéntica durante 50 mimicos, pers no 2e dio niogin chogua.
Se realizarcon upma sesidn de entrsnamiento de evitacidn
rondicionada (FRi: wvihrador 100 sequndos, chogue de pias de

0,6 mi; 5 segundag, tiompo de intervalo; 10 segundos/pruaba,

15 pruebas de escaps! y una sealén de ensayo {#R2: 0,6 mA
de chogque da pies; 10 segundas, tiempo de intervalo; 0,5
pequndes, 0,6 mh de chagna de pies; 10 segunrios, Tiempo de

lntervalo:

15 segundoz/praeba, 15 proebas) el dia 2

consecuilivamenlé. Lla sesidén FR1 consiatia en 15 prusbas,
cursnte las males una Unica respueata de lanzadera
[inatlzsd el chogque y las ratas aprendieron cdmg ezcapar de
las choguee. LE sesidh K2 posterior consistia en 1%
priuebas, durante las ¢lales cads raia Cania gue crusar
desde un lado de la ¢aja da lanzadera haste el atrn ¥y luego
cruzaba de ragrese para finalizzr el choges. El chogque (0,€
mA] finalizaba automAticamente en wna pruaba cuando nc
cumnplia el reguerimienteo de rcesapuesca apropizds en 29
segdundos dasde el establecimiento del chogue.

Fe adminiistrd Al rcompucato de enssyo 0 al

vahicule por via oral &0 wminutgs antes de la prushs.

S¢ calceld la razdpn de respuesta de escapa a

partiz de la fdrmila aiguiente.

Razdn de respaesta de ebsvape (%)

= Nimero de respuestes exitosas de ascape/ 15 x 100

L& zazdn do respuesta wntre pruebzs e=

caiculada a partir de ls £6rmula sigquiente.

Razdn de respuesta antre pruchas (%}

u Nimero de cruces de le8 lanzadera duranie el serlodo

Rescltados:

entre pruabas/lsh x 100

w8 Flgura 1 mneatra el efecto del Compussbo &

¥
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en la Prueba de Indefensién Aprendida en la rata.

Twws datos fueron analizados comparando el
resultado de un grupa de ensayo con el de un grupo control
de wehiculo usando una prucba de Steel.

El Compuesto A revirtié de un mnmodo dosis-
dependiente la incapacidad de escapar a 1,2% mg/kg y mas
con un simple tratamienlq, pero no aumentd los criuces entre
pruebas.

Ejemplo de Ensayo 4: Prueba del luberinto elevado en forms
de signo mids en la rata

El método siguié el descrito en Nsunyn. Schmied.
Arch. Pharmacol., 327, 1-5 (19841, con una ligera
modificacibn.

El laberinto consistia en 4 brazos de igual
longituid y anchura (30 x 10 cm) dispuestos en forma de un
signo mis (+). Dos brazos enfrentados astaban encerrados
por paredes de 40 cm de alto (brazos ccrrados). Los otros 2
brazos no tenlan paredes (brazos abiertos). F1 laberinto
estaba elevado 50 cm por encima del suelo. Se puso una rata
en @l centro del lsberinto en forma de mis y se la dejo
explorar durante S5 minutoa. Se registrd el namero de
entradag en los brazos abiertos y cerrados y el tilempo
emplcado en los brazos abicertos.

Se administré el compuesto de ensayo © el
vehiculo por via oral 60 alnutos antes de la pruebas,
respectivamente.

Resultacos:

La Tabla 3-A muestra el efecto del Compuesto A
en la Prueba del Laberinto Elevade en Forma de Signo MAs en
la rata.

El Compuesto A aumenlt significativamente el
nimero de entradas en los braros ablertos (+1843) y el
Ciempo empleado en los brazos ablectos (+268%) a 3 mg/kg.

Los datos fueron analizados comparando el
resnltado de un grupo trataso con el de un grupo control de
vehiculo usando una prueba t de Student no apareada.

Takla 3-A

g2
50
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0

EBHax 0y ABIERTOS
MUMERD DR TNTRADAE TP ENPLEADO {neg.}
TRXTAMISNTO ¥ Crndiio ¥ Cambic ;
(mg/ k) (1 (51|
. Medla + Volor Hadla + Ymlor
po =60 wmin. ZASpECIO Eespecto
3.8.0. da p 2.8, de p
al al
— . cenbtrel control
x'ﬂrliﬂ“lﬂ 1.;.-5 -t _ﬁ' 3 - - H' .q i T r T - b
Compucsto A
5,4 0,7 |<0,001} +1848& | 143 £ 20,2"" |<0,001]| +260%
(3 -

lan rat=.

nimere de watepadas 20

wawp p oo 0,001,
La Tahia 3-B miestra el efecto del Compussto S
@n la Prucha del Laberinte Elevado en Forme de Slgno Mis en

El

Compueste R auxenkd
lps brazog

abliertosg

Flgnlficativamante el
[(+2221%)

¥y el

tiempo wmpleadc en los brazos abiertos [+5053) a 1 mg/kg.

loe

datos

Tueron a&analizadtos

al

comparands
ressltade de un grupo tratads con el de un grups control de
wvehicnlo nsands una pruebs £ de Student no spsr=ada.
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Tabla 3~B
BRAZOS ABIERTON
NUMERD IME ZAFFALLE TILEMECG EMPLEADD {(scg.l
TRATAMIENTC % tmx:io t Combio
img/ kg con con
- Mudias + Valo Hedia = Yalox
pa -850 min. respaiha raAnecta
A.s .M. cda p a.8.0, de p
al al
[CT TR . _| _coat rol
Vehiculo 1, £ 4.0 - - 15,6 & B,1 - ———
Compuosto B . . .
1 58 + 0,39 0,0042 +222% cd, 4 E15,.2 =0,001 +a0%% I
314 :

<00, ***: p < 1,088,
Ta Tabla 3-C muextrey el efecto del Compuesta

en la Priieba del lLaberinta Elevado an Forxa de signo Mas en

la rata.

ips brazos abiertos
oraros aclertcs (11084} 5

El Compuestio C aumentd el oimergs da entradas ain

[Fl=T"1

vim oy

{+83R)

fueran

30 my/iyg.

anallzadops

y 2] ktiempo empleads en

COMBAX ANk

lus

al

resulCada de uh grvupe tratada con el de un gropa control da
vehizulp peando 1na pruaba o de Btudant no aparsada.

Tablz 31—
BERZOE ABISRTON
NUMERD DE ENTRADAS TLEMPO EMPLEADD {Een]. )
PRATAMIERTO } 8 toroio
2 Camplo
imai kg) aon
Media Vaiox Medla Valcr con
pﬂ ""En .IL|..'|1. zﬂnputn
F.C .3 de p : S5.8.M. de p Tagpacco
al
al eontrel
abkrel
Vnhicula | 2:3 £ 0.5 - - 2E.4 £ 5,6 - -
Compuasto T \
(30 l,2 = 0, H JO, 0503 +E3% 55,2 £10,7 Q0245 +109%
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2

f: ¢ < 0,03,
2jamplo de Ensavo 5@ Prueba de intaraccidn eccial en la
rata

#l  métoge aiguid el descrito en Br. T,
5 Paprmgcnl., 82, 19-24 (3976), con una llgers modificacidn.
e pusleron dos ratas machos esn asquinas
opueetas de m zuedo ablerto por arclbe (50 x 50 x S0 cm) v
na dejoé que interaccloparan entre gi. Se registrd el tiempo
enpleada en interacslan soclinl activa (ea decir, en nlerse,
10 seguirse, acicalarsae, montaramn o arrasirarse psr debajo ©
par encinma del compafinre) durante unz sesion e 10 aminvtos.
52 adminisizé el compuesto de ensayo o vehiculo
per wla oral 60 minutss antes fe la prusbs, reclbiandg cada
rata de la misma parejz= £l misoo Lralanlanto.
15  Resultados:
La Tebla 4-A sunestra el afacto deil Compuesto A
A la Prileba da Interapcidn docial en la rata.
EL Compupsto A& aumentd algqnificativamente el
tiempo emrleads» en interaccldn social en un 571 a 2 mgfig.
20 Los datos fuerom analizados comparande el
resultade de un grupe Lratadp con el de un grups control de
vehiculo vsando una pruebs t de Studenl o naresce
Tabln 4A-R

TIEMPG EMPLERDO EN INTERACCION
SOCTAL ACTTVA [22q.])
TRATHW TN T Camiio
ing/ g} P
ng..r ok . valor da o
Fo —H0 nin. Medie 1 s.e.m. rescecto
- -
al
. ) control
Vehicule 97,5+ 8.} - -
Compuesta A {3}] 153 ¢+ : 11.2" 0.001 +57%

L
|

Firp £ 0,01,
Lz Tabla 4-B muestra wl afacto del Conmpueats 3
&n la Prueba de= Interacciérn scclal en 1a rata.



2l Qompuesto 3 aumantd sigrificativamente =1
tlemps empleade en la interaccidn social activa en un 581 &
3 mg/lkg.
Los datos fuercn anelizados comperends el
5 resultado de un grupo tratado con el de un grupo conlszol da
vehiculo usande una prusbs £ de Studenkt no aparaada.

Tabla 4-5
'I‘I'E-l"l'-l"'ﬂ' FMFTLERDD EN 1NTERACCION
SOCIAL ACTIVA {(geq.)
TRATAMIENTO ¥ Cambia
g/ ke Jalor de con
po =60 min. Media t w.e.m, respento
P al
L. | contzrol
Valtioulo E-:'.:'I_,_ﬂ__ +: 5.7 - -
Compuasto B (3)| 141 £ : &8 0,0001 +58%

10 vk oo 0,002,
La Tanla 4-0 muestra sl efecte del Compuestc C
en la Prueba de Interaccidn Soclal en la rata.
El Compuesto € aumentd significativamente el
tiampo emplesco en la interaccién secdial activa en un 35% 2
13 30 mg/kp.
Loa  datea fuaron analizades comparanwdo el
rasuitadlo de uwn grupoe tratade con el <da un grupo control dea
vehicule usando mma Pruena t de Stwdent ne  apareada.
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Tabhla 4-C
TIFMPG EXPLERDO BN IRTERACTTON
SOCIAL ACTIVA (seg.)
TRATAMIENTO i Cambic
h =t
:nef g? . Valor da ccn
po —60 min. wedia + 5.e.mn. respecto
i F al
control
Yehiculo og,2 + 8,2 - -
Compuesl
Pm]“’ ¢ 190 £ 8,7 0.0016 | +358

il N - LA Y )
Fiempic de Znsayc 6: Preoeba del tablero con agujeros ah el

rakén

Bl mdtode sigue el descritc en aArch. Int,
Fharmacodyn. Ther., 147, 372-387 {i964), con uma ligers
wodificacion.

Se uonen ratones individualmente en un tablaro
cuadrads (3% % 35 @] elevado 60 cm por enzima del 3ualn,
qua pontenla 16 agujeroa igualzents espaciadna (25 mm de
difmetro) . Se regiztra el nd@mery Jde veces que introducian
la caoeza durante una pruabe de 5 minntosa.

80 administrz 8l compueeic de ensayc o vehiculo
por via oral 60 wminutna antes de la pruebs o
intraperitonealmente 30 minutos antes de la proeba, 53106 o
wn Comxnacidén con otroe agentes. Se usan los signientes
obtras adgentasz: benzodlazepinas, IRS8, a&gonlscas da los
receptores 5-HTh u otros= sgentes analaliticos.

Loz datos scn anallzados comparands laos efectes
del compuesta de ensaya ¢on loa de la combinacidn.

Elemplc &= Ensayo 7: Trusba e snterromiente de canicas en

ratén
KX mdtodo siguid el descrito s Bur.  J.
Fharmacal-, 124, 223-229 (1288}, con una ligern
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modi ficacidn.

Los ratones expuestos a un objetc novedose
{canicas) tienden a enterrarlc en el recubrimiento de
serrin del suelo.

Se pusieraon ratones individualmente en jaulas
de plaatico transparente con 25 canicas colareadas
(didmetro de 1,5 cm) sobre 5 cm del suelo de Serrin. Se
cubrié la jaula con una jaula similar dada la vuelta.

Se cont$ el mimero de canicaz cubiertas por serrin (50% o
mis) al final de una prueba de 30 minutos.

Se administrd el compuesto de ensayo © vehlcule
por via oral 60 minutos antes de la prusba solos o en
combinacidn con buspirona o fluoxatina.

Resnletadoes:

LIa Tabla 5 muestra el afecto del tratamiento
conjunto de Compuesto A con buspirona o fluoxetina en la
Prueta de Enterramienlo de Canicas en el ratén.

Una sola administracidn de Compuesto A (1
mg/kg), buspirona (15 mg/kg) o fluoxetina (20 mg/kg) no
mnostrd efectos significativos. Sin embargo, FY -
coadmninistracién de Compuestc A con buspirona o© con
fluoxetina redujo significativamente el numere de canicas
cubiertas por serrin cn un 439 o un 52%, respectivamente.

Loa datos fueron analizados comparardo el
resuitado de un qrupo tratade con el de un grupo contrel de
vehiculo usando una prueba t de Student no pareada.

86 .
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Tabla 5
NOMFERO DE CANICAS CUBIERTAS
POR SERRIN
TRATAMIENTOQ $ Cambio
{mq/kg) .
9/ %9’ Media # valor | <"
po -60 min. respacto
S.a.m, de p
al
L control
| _Vehiculo 17,1 £ : 1,6 - -
Compuesato A (1) 14,1 £: 1,8 0,219 -18%
|_Buspirona (15} 22,712 : 1,81 0,084 -26%
Compuesto A (1 .
mpuesto A (1) 1 o 84 . 2,1°| 0,010 | -433
+ buspirona (15)
Fluo;etina (20) 13,6 £: 2,5 | 0,230 -20%
Compuesto A (1) .
8,241 :-2,4 0,010 -52%
+ fluoxetina (20)| ! !

*: p < D,05.
Ejemplo de Ensayo 8: Prucba del laberinto elecvado en forma

de signo més en la rata

.l método siguid el descrito en Naunyn. Schmied.
Arch. Pharmacol., 327, 1-5 {(1984), «con una ligera
modi ficacidn.

El laberinto consistin en 4 brazos dec igual
longitud y anchura (50 x 10 cm) dispuestos en forma de un
signc mis (+). Se encerraron dos brazos enfrentados
mediante parcdes de 40 cm de alto (brazes cerrados). Los
oLros 2 brazos no tenlan paredes (brazos abicrtos). EL
laberinto estaba elevado a 50 ¢m dcl suvelo. Se puso una
rala en cl centro del laberintc en forma de signo mis y se
deld que explorara durante b minutos. Se registré el nimero
de entradas en los brazos ablertos y cerrados y el tiempo
empleado en 1los brazos abiertos.

Se administr${ el compuesto da ensayo © el
vehicnlo por via oral 60 minutos antes de la prueba solo o
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en coabinacidén con alprazelam.
Rzsultadng:

La Tabla & muestra «l efocitc dJdel tratanisnto
conjunto de Cowpoesto A Con alpragolam en la Pruecba Jel
Laberinko Elevado so Forma e Signe MhAs en la rata,

El Compieste A o sl aipraxolam soloe mostraran
un efertn modezado a 1 mg/kg, wientras gue la combinacion
de ambos compucstos dico comn resaltade un efecto muche
mayor eobra 2] nimern e entrados en los brazos abiarlos
{(+239%) vy gl tiempo empleads wvn les brszes abierlos
(+139%)] .

e gnalizaron lous dates comparando e] reaultade
de un grepo tratado con el de vn grupo contrsl de vehiculo
usango 1hé prucha t de Stwhiant np pareacda.

Tabla &
T BEAEKDS ADITNIOE .
NMUMERC PE ENTLATAS Ti=MpD EMPLEADD |eegQ.}
TRNTAMIENTO § cambSno % Cambia
(mg/kg) Con oon
3o =60 min. Wadia + valox ERSPECTD Wedla = oz rcasaoto
a.k.@r de p " E.E.N. de o al
gontrol aonkrol
VYohkiculo 2,390, 6 - - 3 412, 5 - -
t:um::itn A 3,840, 8 d,112 +533% 55,212,171 | 9,233 +13%
] .
mr:?“" 4,940,5" | 0,145 | +51% 57,3+12,0 | 0,216 +51%
Compuesba i
iLl
+ 7,A11,1"" | <0, 001 | +239% |88, 2412877 | 0,002 4LEu%
alprazoelam
(1}

¥ p < D,05; **=p < 0,01; **v=p < 0,00,
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Ejemplo de Ensayo 9: Expresidn del geh precoz inmedisto c-
fos

Doa & tres horas tras la adminisbracién del
compuestc de ansayoe a ratas ¢ ratones, se& extirpan ias
cerabri:s completas, s embeben an el compuasts COOT vy Se
condelan =cbre hials amsco. S5&¢ cortan secciphas en corgna
(0 pmm} =an =1 crlostsbto, 8¢ wWnkikan descongelados en
portackjatos revestidos de gelatina y se guardan a -80°C
hasta su ulterlor procmsade. 3¢ hibrlden entonces laz
secuicnes con las soncaz de ARN antismaentida especilficas
para los transcritos o-fos. Be preparan scndaa <e  ARN
antisentide madiante rolimerasas T3, I7 & 5P usando
[*S10TF © TIP en condiciones aeglandar. 5S¢ someten 128
sondas maccedas a hidedllais aleeline pazcial para reduciyr
la lengitud mnedia de ips sondas a wpproxizadasente 150
nucledtidea. Se realizagn las  hibrldacioncs segin  se
dearribe en Nature, 58, 424-42p ({1995). Se procesan
entonces todas las preparaciones por putorradiografis para
visualizar las scfiales hibridadas,

5o realizan métodos Iinmunonistoguimicca para
hacer el mapa de loa grupas celulares con micless positives
a FOS5.

Ejemnlo de Ensayo 10: Prueha del conflicto de Yogel eo la
rata

El rmétodo siguis al dmscrito en
Psychopharmacol ., 21, 1-7 {1271) con pna ligerxa
modlficacidn,

Se privarepn ratas Wisatar machos {180 = 200 ¢
de agua Zurante 4Y horas &ntes de la zesidn de la prueba,
cousistente an wn meriodo de ¥ minutos. Se pusg entonces
cada ratz en une jaula de mamayo (25 x 30 = 25 om). Se dejd
gque 1la rata explorara el babadero para heber agua. Al beber
la rate unas gates dec agua, se adminlstrd el chogue
electrica (U,16 mA, duracidon de 0,2 segundes) <esde la
rejilia cel sueln. Se midisé al nimero de chooues recibidos
en la 8esidn de la prueba de castigo de 5 minutos.

Se administré el compuesto de enzayn o un
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vehicule por wia oral 60 misutos antes de fa pruzba,
respectivansnta,
Resul Ladns:

Lz Tabkis 7 meatra gl efecic de los Coxmpucstasz
Cy¥Dan la Pruchba dal Conflicto de Vogel cn la rets.

Tos Conpuestos L ¥ D aymentaron
vignificativamente el nimesro de choguea [Compuesto C:
+114,5%, coMmpeasto I: +09,5%) a 1 ma/ky.

Lot datos Tusren analizados comparando el
rasultado de un grupo de ansayo con @l de un gzupa <ontrol
e vehicuplo usands une prucha £ de Student no pareada.

TablLa 7 .
NUMERD DE CHOQUES
TRAT: > 1 i
TANIENIG (mg/%g) 1 Canbio con
Pgo -60 22N, Media £ Valor
respectc al
sS.e.0 de p
_ contrel
........... Vehioculo } 4,8 % L3 | = e
{ 5 £ 21
| Compuesto C {1} 10 _ ' 0,025 +1iG6.E%
_=——-E'
............ Vehicules | 5.2 % 0,8 = e
10,9 1 1.%
Compuesto D (1) I ezl +69, 54

*r p < 0,09,

Fnkre las pruebas antes descritas, Ja pruaba
del cablero con aguleros {Ejemplos ds Kisaye 1 ¥ 6} es un
milels de trastorne de annisdad, especiazlnesnte para el TAG
{Eur. J. Pharmacal., 35C, 2Z1-29% (1288}, y FEol. J.
Pharmecol., 429, 79-84 {1997)].

La Ppruens del anlerramienty de canicas
iZjemplns de Ensavge 2 y 7)) es un medein Je trastarnp de
ansiedad, especialmenle para el TOC [Jon. J. Pharmacol,, 68,
33-70 (13995)].

T indefmiisién azrendida (Ejesuplo de Ensays 3)
a3 un medelpy de trastornp de ansiedad; espeacislmente para

70
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el TEFl [rean y col. Bn: Behavioral models in
psychozhamacelogy: Laeoretical, induatrial, y olinical
perspectives, Cambridge University Press, p.21-49 (1991}, ¥
Ahn, WY Acad. Sci., B21, 332-351 ([1%97}].

La prueba del lanerinto elevado en forma de
gigno mas (Ejemplos de Engayo 4 y B) e= un modalo de
traatornn de angieded, espesialmentn para e. TAG, para el
trastorno dgal panica, para la agorafgbia y para la fabia

espacifica [Psychopharwacol., 161, 314-323 {2002); Jpn. J..
Psychopharmacol., 15, 125-133 {1295), y Pol. 7. Pharmacol.,

48, 79-84 (1397},

La prueba de la intarzcclim saelzt (Ejempln de
Enzayno 5] 85 un modelo de  ErgskEornn de  ansiadad,
especlalmante pars =) TAC y para la fghia spcisl IPhyaicl.
Behav., 71, L51-557 ([2000}].

La prueba del conflicis de Vogel (Ejenplc de
Engayo 10) e85 un modele de Lrastorno de ansiedad,
eapecinimente para el TAG [Eur. J, Pharmacol., 463, 67-96
{£003])1.
BREVE DESCRIPCION DI LOS M BU.IIS5

La Figura 1 representa los wlsclus del
Compuesto A sobra la incdefensidn aprendida (12} en 13 rata.

Cada columna represenks la razdén aedia (2 SEM)
de la respussta de cocape (Comportamiente girigide por el
eacape, barcps cerradasl y da la zespoesta onire pruebas
(actividad motora qeneral, barras ravadas) dorante la
prueba FRZ,

Bl atgnifica p < 0,01 fraenta al grupo Normal ¥y
* y ** slgnifican p < 0,05 y g < 0,01 frente al grupo IES-
Cont.., respectivamente (n = 10).




10

15

E1

MEJURES MODOS DE LLEVAR A CADO LA INVENCION

¢ describen determinades realizaciones de la
presente isvencidn en los siguientes ziampias.
Ejemplo 1: Taklatas

Se proparan tablelas que tlenen la ailquiente
compisicldn de una manera convencipnal,

Se mezcia el Compuasto A (40 g) con 286.& g de
lactcsa ¥y 60 g da slmidon dc patata, segquido de adicitn de
120 g de LT selucidn acuasa at 104 ga
hidroxipropileeinioss. Se amasa la mezcla rasultante, ae
grasuta y se seca despnéds medisnle un método convancional.
Se zefinan leos grimules para obtener granuica 11AAGO% paca
yLeparar Lahlelas. Despuéds de mazclyr lox grianulo=s con 1,2
g de eatesratp de amonio, Se tia forma a la mezria da
tatletas, qua <onbkiensn cada una 20 mg del principic
actiwvo, utilizamio un fazbricador de tobieCcps (Modelc RT-15,
Kikusul) gque tiene manos de mortero de 8 mm dew digdnebro.

En la Tabla 8 s9§ nuwestra la prescripcifn.

Tabla 3
cumouastos A U g
Lartosa 143,14 =ng
Adxidén de paktata da g
Hidrexipropilcelulosa & g
Estearato de magnesic 0,8 mg

200 ney

Ejempio 2: Cépsulas

Sc preparan capsulas que Cienen la siguients
cohposiclén de ung manera convencianal,

Se mezela el Compuestc A {200 g} con 995 g of
Avical ¥ 5 g de estearata de magnesio. Se pone la wezcla en
capsulae Jduras del N* 4 que tienen cada usa uns capacidad
de 120 mg utilirzando un zellehsdor de capsulas [Mpdelo 1.Z-
B4, Zanashi}, pera obtener cApsulas com 20 ng ceds una del
principis actiwo.

Er 3a Tabla 9 ae mnestrs la prescripoit,
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Tapla 9
Compucsto A 20 mg
Avicel 89,5 mg
Estuarato de magnesio 0,% mg

120 ng
Ejemplo 3: Inyecciones

Se preparan inyeccicnres gue tienen la slquiente
composiciédn de une mancra convencional.

Se disuelve el Compuesto A {1 g) en 100 g de
acejite de soja purificado, seqguido de adicién de 12 g de
lecitina de yema de huevo purificada y 25 g de glicerina
para 1inyeccidn. Se completa ia mezcla resultante hasta
1.000 mi con agua destilada para inyeccién, se mezcla a
conciencia y se emulsiona mediante un métode convencional.
Se somelte la dispersidn resultante a filtraclion aséptlca
usande filtros de membrana desechahles dec 0,2 um y se pone
luego asépticamente en viales de vidrio en porciones de 2
ml, para obtener inyecciones que conticnen 2 mg dal
principio aclivo pexr vial.

En la Tabla 10 se muestra la prescripcida,

Tabla 10
Compuesto A 2 mg
Acaile de soja purificadoe 200 mg
Lecitina de yema de hueva 24 mg
purificada
Glicerina para inyeccidn 50 ng
Rgua destilada para inyeccién 1,72 wml

2,00 ml

Ejemplo 4: Tabletas

Se preparan tabletas que tienen la siquiente
composicidén de una manera convencional.

Se mezclan Compuesto A (20 g} y sertralina (20
g) con 286,8 g de lactosa y 60 g de almidén de patata,
sequido de adicién de 120 g de uns solucidn scuosa al 1094
de hidroxipropilce.iuiosa. Se amasa la mezcla resultante, se
granula y sc seca después medliante un métode convencional.
Se refinan los granulos para obtener granulos usados para
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preparar tabletas. Deapués de mezclar los grénulos con 1,2
g de estearato de magneslo, se da forma a la mezcla de
tabletas, cada una de laa cuales contiene 10 mg de
Compuesto A ¥y 10 mg de sertralina usands un fabricador de
tablates (Modelo RT-15, Kikusui) qire tiene manos de mortero
de 8 mm de diametro.

2n la Tabla 1] se nmuestra la prescripcidn.

Tabla 11
Compuesto A 10 ng
Sertralina 10 nG
Lactasa 143.4 g
Almiddén de patata 30 ng
Hidroxiproplicelulosa 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg

200 mg
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Reivindicacionas

i. Un método de tralamiento de un trastorno de
ansiedad seleccionadc entre el grupe consistenle en
trastorno del panico, agorafohia, trastorno obsesivo-
compulsivo, fobia social, trastorno del estrés posl-
traumidtico y fobia eapecifica, caracterizado porque
comprende administrar una caenlidad efectiva de al menos un
antagonista de los receptores de adenosina Az a un paciente
que lo necesite.

2. E1l método de tratamicnto de un trastorn da
ansiedad scgin la reivindicacién 1, caracterizado porgue el
antagonista de los receptores dJde adenosina A~y es un
derivado de xanlLina o una sal farmacéuticamente aceptsble
del mismo.

3. El método de tratamiento de un Lrastornn de
ansiedad segin la reivindicacidén 1, carscterizade porqua el
antaqenista de 1los receptores de adenosina A es un
compuesto representado por la férmula (I):

R’ | F:
\N N
R m
A )
X zz N

[donde R!, R* y R® rcpresentan independicntemente hidréqsno,
alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo inferior;
R' representa cicloalquilo, -{(CH»).~R* (donde R> represcnta
arilo substituido o sin subgstituir o un grupo heterociclico
substituido o sin substituir y n es un nimero cntarq de 0 a
4) o 1la foérmula (I-1)

Yl

—S-z H)

YI

(dande Y y Y* repreaaenLan indapendientemente hidrégenc,
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halégeno ¢ alguilo inferior y Z representa arilo
substituido o sin substitulr ¢ un grupo hetercciclice
substituido o sin substituir), y X* y X° representan
independientemente O o S], o una sal farmacéuticamentas
aceptable del misno.

4. El método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segin la reivindicacién 1, caracterizado porgue el
antagonista de 108 receptores de adenogina A €5 un
compuesto representade por la férmula (I-A):

1a FP'
R\
! jIN/ "
N N z"
p2 H

[donde R** ¥ R™ represantsn independientomente metilo o
etilo, R* ropresenta hidrégeno o alquilo infaerior y 2*
representa la férmula (I-11)

(CHa)n
o
/
\ NG RS

(donde R’ representa hidrégenc, hidroxl, alquilo inferior,
alcoxi inferior, haldgeng, nitro o amino y m representa un
namero entero de 1 a 3) o la férmula (T-iil)

()

R R®
rR? (1i)

R"
(donde B) menos uwno de R', R®* y R representa alquilo
inferior © alcoxi inferior y los otras representan
hidréageno; R*® representa hidrégenc o alquilo inferior)], o
vna sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. El método de tratamiento de un trastorno de
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ansiedad seqgin la reivindicacién 1, caracterizado porque el
antagonista de 1los receptores de adenosina Ayn es ¥n
compuestd representadZo por la férmula (I-R):

R’.
R A Y

PN |, . B
|'q N Z
R
Idonde R'™ y R*® represcntan independieniemente hidrogeno,
propilo, butilo, alquenilo inferior ¢ alquinilo inferior;

R™ representa hidrogenc o alquilo inferior; Z' reprasenta
naftilo substituido o no substituido o la férmula (I-ii)

= (CHah
&S

(donde R®* y m tisnen los mismos significados que los
definidas anteriormente, recapectivamente), e Y' ¢ Y tlienen
los miamns significados qua los definidos anteriorwente,
respectivamente), o una sal farmacéuvticamente aceptable del
mismo.

6. FEl1 méitodo de tratamiento de un trastorno de
ansiedad sequn la reivindicacidén 1, caracterizado porque el
antagonista de los receptorss de adenosina A, es (E)-8-
(3, 4-dimeLaxiestiril} -1, 3-dietil-'-metilxantina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

7. El1 método de tratamiento de un trastorno de
anaiedad scgin la reivindicacidn 1, caracterizado porque sl
antaqonista de los receptores da adenosina A;n €S un
coxpuesto represantado por Le férmula (1I):
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[fonde R representa arilo substlbuido o ain substituir o
un qQrupo heterociclico substituido o sin substituiry RM
rartaeenta hidrdgana, haldgan, algquilo inferior
suhatituido o sin substitulr, arile esubatituido o =in
aubatituir o =n grupo heterociclicos substituido ¢ sin
substituir; R'*> zepresents hildrogeno, hslégeno o -WRYE
(dende W vepresenita -0- 0 -5- ¥y Rl reprasenta alguilo
inferior substituide o ain smanatituir, arlle substituido o
sin substituir o un grupe hetervciclice substibuide o ain
aebatiteiz), ¥y w represanta  hidrogeno & 20 3,4-
dimetp®ivencilo], o 1ha sal farmacéietlizamente aceptabls del
misms.

4, El método dw tCrakamiento de un trzatorna de
ansiedad scgin la reivindiracidn 1, caractarizado porque el
antagunista de 1los receptores de adenoalng Az == nun
compuaste represcntacdo por la formula (III):

NHQ'A
a0 “NT Ig_nun
r"'t"“ =N {my
H'I'\fr "'\-/(J J i R1A
m

(donde B*** represcnta arilo substitvido o sin anbstituir c
beterocariia substituwide o sin sebstitulr; R¥ representa
hidrégeno, haldgeno, alguile isfarior subatituide o sin
guastitulr, arilc suhgbitulds o sin  ssbstitediz o
melercarilo substituideo o s=in subatituly; ml y ni sen
indapandientenents un nimere antero de 0 a 4; O™ reprasenta

hiirdgeno & 3,4-dimetoxibenciloy; R™® representa hidrdgeno,
arila gubstituide & sin subaticuir, un grupo heterosizlico
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substituido o sin substituir o -CR'R'*RY (donde R', R" ¥
R'®* represcntan Independientemente hidrégeno, hidroxi,
alquilo inferior substituido o sin substituir, alcoxi
inferior usubstituido o sin substituir, arileo substituide o
gin substituir o un grupo hatearociclico subatituldo o sin
substituir; o R'™ y R' se combinan 3junto con un &tomo de
carbono adyacente para formar un @nillo carbonado
subatituido o no substituido), y R** representa nidrégeno,
haldgeno, hidroxi o alquilo {nferior substitvido o &ain
substituir], ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

9., El método de tratamiento de un trastorno de
ansisdad segén la reivindicacién 1, caractaerizado porque el
antagonista de los receptores de adenosineg A e5 un
compuesto represcntads por la féormula (ITII-A):

NHQ“‘

17, )\(L\‘S—R“A -A
R"';R| RﬂA (-8

(donda Q'*, RUA, n‘-’* R¥, ml y nl tienen loa mismos
significados qua los definidos anteriormente,
respectivamente; R**™ representa hidroxi, alquilo inferior
hidroxil-substituido, alcoxi inferior substituido o sin
substituir o imidazo(l,2-alpiridile, y R y R'™
representan indepeidientemontes hidrégeno, alquilo inferlor
substituido o sin substituir, o arile aubstituide o sin
substituir; o R!** y R'® se combingn junto con un aAtomo de
carbono adyacente para formar un anillo carbonado
substituido o no substituldo), o una sal farmacéuvticamente
aceptable del mismo.

10. El método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segin la relvindicacidn 1, caracterizado porque el
sntagoniata de los receptores de adenosina A;; ez un
compuestc rapresentado por la formula (XII):
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{donde R*™ rapresenta arilo substituido o sin substitbulcr,
clelsalquenilo supstituiZo o sin gubetituir o heteroarils
avbebtituide o sin  substituir: W' rapresentz un enlacw
sencillo & =C(-0i-, ¥y R*™ representa aiguile Infaeriox
subatiftuide o sin aubatituir), o una sal focwacéutlcamente
aceptablia dal mismo.

11. %1 método de tratemientc fe ur trasgTtorno de
ansiedad segin la raivlindlcacién 1, carackerizado porque el
antagoniata de los receptoree de adenosina IRy @8 un
compsasto rapresentado por la férmrla (XIT-A):

NH,

Ao

R""CN—ICH dﬂ_ﬂ)rj)“ﬁ-ﬂ" (X11-A)

{donde R* tiene el mismo signlflcado e sl definido
antezinrmente; n3 es wun nimero entero de 1 & 4 y R
represanta arilo substltulde o sin substitulr o un grepe
haterociclico substiteddy o sin substituiri, o una sal
farmactutiramante aceptable del miama.

12, El wétodo de tratamiente de vn trastorng de
ansiadad segin la reivindiecacidn 1, carariterizadc porque el
ancagoniglbe Je los recentores de adenosina Ry, €3 un
compoeato representads por la formula (XVIII):
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L‘IJL R v
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{donde R* representa arilo substituideo o sin substituir,
cleloaigqeeniia sebstiteido © sin substltueir o netazcarilo
substitvido o sin substituvir; W represenia un enlace
sencille o -Ci{=0)-, y R*™ rapresenta alguilec inferior
aubstitnido o sin substituir), o una sal farmacéuticamecnze
aceptabl= del mizmo.

13. El mitedo de Tratamisnto de un Ersstorno de
anriedad segqon la reivindicacion 1, carachecizado porgque el
antagoninta de Jlos recepisres de adenoaina Aess, @s  Un
comsuestn rapresentada por la férmcla (XVIII-A):

HJ“ '%_ o
RN W—(CHgh—N O
\_/ {CHz}ng \ph

{donde R™ ticpe el misma significado que al definido
&« v R®

antericrments; n0d e85 un nimera witaro fe 1 &
represpnta arllo substitside o sin substitulr, ¢ un grupe
heterocicilco aupslituido o =in subatimwiz), o una eal
tarmacéuticasenta aceptable del mismo.

1l&, E1 métovio de tratamiento de =n crastorno de
ansiagdad seqin cualquiera de las reivindicaciones 1 & 13,
caracterixedo zorgue el trastormo de ansiwdad es el
trastorno dal winico.

i3. Bl método de tratamienty de un trastorng da
ansiedad zeginh cualquiera de laes redivindicacicmes 1 a 13,
caracterizade pargee el trastornn de ansiedad es 1m
agorafokia.

16. El mAtixdk: de tratamiento de un trastexrno de
angisadad =egin cualguiarz de las reivindicaciones 1 a 13,
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carackerizade porque el Lrastorne de anglexini ex el
Lrastornc obacalvo-campulsive.,

17. Bl método d& trataximibe de un trastorno de
ansfedad 3Feqlin cualgeiera de las reivindicaclomea 1 a 13,
caracterizade poeque el traatorno de analeded es la fodia
soclal.

18. El m&todo e tratamienis de wn Lrastorno de
ansiedaed seqin cualquiern de las reivindicacionas 1 a 13,
caracterizafo porgue ol Tresatorne de ansmiedad as el
trastorng del estrés post-traumdtico,

9. El mblodo de tratamienis e un trastorno Jde
ansiedad =aqfin cualquiera de las eeivindicaciones 1 a i3,
caraclerizade porcue el Crastorono do anaiwdad ss la Ecbia
aapecifica.

20, Un método de frzlamiento de un frascorno de
ansiedad, ceracterizade porque <comrende administrat una
csnEldad efartive de un derivado Jde xantina represealbado
por la férmula (I):

K
N N
e o

ldemda 5%, A% v R' repzesantan independisntemente hifragenn,
alenile ivfarior, alquenila Inferior o alguinilo infeorior;
R' represenitn cloloalguila, -(CH)lo-R' (dordde RY represent.a
arllo subatitido o sin sehstifwir o un grupe hektercciclico
gubatitvide o £in substituir vy n &5 vn mimers enterc e 0 a
4) o ia formala {I-i)

-pfi

‘6}-:: 04

'fl

(domie ¥' ¥y ¥¥ representan lndependientemeste Ridrogeno,
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haléqenss o alguilo inferlor y Z  repressnba aArilc
subatitnide o sin sebstirmir o @mm grupoe heberaciclico
subatitulde o sin sbstituir), y % y X* representan
independientenente 0 & 81, o ens sal farmmacéuticamente
acepkable del mismo.

21, %1 métode de trabtamiento de wm trastozne de
ansziedad segiin ls refvindicacidn 20, caracterirede porque
¢l derivedo de xantina es un compuesis representagda por La
farmula (I-&}:

an

10
Q R™
H'l.‘\. "' H
'f | {i-A)
o N N i
j2a H
ldonde R' ¥ R™ raepressatan Lndependientemente metile o
etilo, RY¥™ representa aldrdgens o alquilo inferior v 2°
rapresenta la formula (I-ii)
15
(CHab
"A\ [I-il}
RI-

idonde RY represente hidrdgeno, hidroxi, alquilu inferiar.
alcoxl inferior, bhalfHgenn, aiftee ¢ amind ¥ m repressats wn
mimero entero de 1 a 3} o la Eérmila (I-iii)
20
R R?
1211
R.
(donde 51 mencs uno de R, R' y R® reprusenta alguilo
inferior o2 alcox! inferior ¥ las otres representan
iidrogeno; R representa hidrdgen: o alguilo infericri], o

2} una sai farmacéullcamente sceptanla del miamo.
2z, Tl método de tratamlentbe de wm
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trasiprno de ansledad seqin la relvindicacion 20,
catacterizade porque el derivado de xantina a5 un campseaio
represenbado por la formula (I-B):

H“. 'RIII f‘
ui I L 0=
r":“ Y2

[domde RY y R®™ representen independicntemente hidrdgeaa,
procile, butilo;, alguenilo infericr o alquinile inferior:
R representa hidrdgeno o alquile inferior: Z° represania
paftlle zubskbitnidos o no avhstitulde o la F6rnola [(I-ii)

Teeys
A (i)
g

idonde R®* ¥ m tiemen los mismcs miguificadsa qua los
definidos anceriormente, raapectivamenice], e Y' e Y tienea
las misaos significadoa gque los definides anteriozrmente,
ragpectivamente], o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

23, El métodp de tratamienta da us Lrasbneas da
ansiedud segin lz reivindicasidn 20, carzcterizado porgue
el varcivario ge xonkina es |‘,|l.'.]-E—_{E,el—dimetnxiaﬁtir.i_.lj—l,:i—
dietil-7-metllxantina. ’_'_ B
- 24, "El método de tratamiante de un
ftrastornn el ansimdad sogin cualguicra do las
reivindicaclonea 20 a 23, caracterizado porque el trastorrc
de aokiediod ss sl trastormo de ansiedad pgenecalizada.

25. Un métode na tratanianto ds v Crastorne de
ansiedad, gcaracterizade porque comprengé administray uUne
cantidad efectiva de al wmenes #n antagonista de los
receptorea de adenocaina Rgy en  combinaci®n con un
ansiclitico distintc del antagonista de lorm racephorves de
udencsina Pps a un paciente que lo necesite.
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26, E] mébodo de tratamiento de un trastorne de
snsledati seqin la relviadicacién 25, caracterlzado porgee
&1L anftagonista de lors recepiores de sUaneEing Az RS UD
darivado de xantina o uvna s3l farmecéutliamenta aceptable
del mismo.

27. £l miEbodoe de tratamlento da 1mm Erastorno de
angledad segim la rxaivindicacidn 25, caracterizads porque
al, antaganista de loe raceptoree de adenssina Az es h
compuesta representado por la £6rmuls (I

5.

[dosde R, R® y R* rgprosanten infependlentemeste hidrogesa,
al@zioe inferiar, aldquenileo inferior o algquinile infarvior:
ri repreaenta cicloalqullo, -‘CHEI;.-E! {danda R regpresenta
arllo substituldo o sin substituir ¢ un grupe heteraclelico
substituldo o sin sobstitpir ¥ n es un néimere enters de G a
4] o la férmula {I-1)

¥

—&Z (4

YI

(dende ¥' ¥ Y° represuntan indenendientemente hidrégenc,
haldégano o ealquily idnfeclor; ¥y 2 representa &rilo
subgtituideo o 8in suastiiuir, o wn grupo heterociclico
substlbuide o sin substituir), ¥y x* v x* rapresentan
independientezente © o 51, & wna 29nl Faomscéutlcamente
acaptable del misao,

26, El método de Tratamiento da un trazslomo de
ansiednd segin la reivindicacién 25, caractarizads porgue
el antagemists de los receptores ca adenosinag Ay es un
compuanto rapresentado por la formula [(I-A):
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a’.
p) (1-A)
N

tdonde R ¥ R™ representan independientemente metilo o
etilo, R™ representa hidrégeno o alaquilo infericr y 2°
reprasenta ia férmuia (I-il)

wh

— \llc“z)m
0
4
\ NGRS
{donde R® representa hidrédgeno, hidroxi, alquilo inferior,

alcoxi inferior, halégeno, aitro o amino y m representa un
10 numere enlero de 1 a 3) o la férmula (I-iii)

(1)

R" R®
R* (1)

R“ﬂ
{donde al menos uno da R, R y R' representa alquilo
inferior o alcoxi inferior y los otros represcentan
IS hidrégeno; R representa hidrogeno o alquilo inferior):, o
una sal farmacéutlicamante aceptable del mismo.

29. El método de tratamiento de un trastorno de
ansiedad segin la reivindicacidn 25, caracterizado porque
el antagonista de los receptores de adenosina A, €3 un

20 compuesto representado vor la férmula (I-B):

0 g®
R1K N [} Y1

oJ\I 4 (-B)
NN 2

R® \a
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[donde R"™ y R¥® representan independientLerente hidrégeno,
propilo, butilo, alquenilo inferior o alguinilo inferi r:
R® representa hidrégenc o alqguilo inferior; Z" represcnta
naftilo substituido o no substituide o la fHrmula (I-ii)

(et
O
\&R.

{donde R* y m tienen los miasmos sjgnificados que los
definidos anteriormente, respectivamente), e ¥Y* e Y tienen
108 mismos significados que les definidos anteriormente,
respectivanente], o una sal facrmacéuticamente aceptable del
mismo.

(1))

30. El1 método de tratamiento de un Crastorno de
anaicdad segin la reivindicacidbn 25, caracterizado porque
al antagonista de ios receptores de adenosina A es5 (E)-8-
(3, 4-dimetoxiestircil) -1, 3-dietil-7-metilxantina.

31. El1 método de tratamlento de un trastormo de
ansiedad segin cualgquiera de las reivindicaciones 25 a 3C,
caracterizado porque el irastorne de anaiedad es trasLorno
del panico, agarafobia, trastornv obsesivo-compulslivo,
fobia social, traatorno del estrés post-traumatica,
trastorno de angiedad generalizada o fobia especifica.

32. Una composicién caracterizada porque
comprenda un antagonista de los receptores de adenosina Az
¥ un anslolitico distinto del antagonisia de los receptores
de adenosina Ajx.

33. La composiciédn segin la reivindicacién 32,
caractarizada porque el antagonists de 10s raceptores de
adenosina A;y es un derivado de =xantina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. La composicién segin la reivindicacién 32,
caracterizada porque al antagonista de los receptores de

adenosina Az @s un compuesto representade por la férmiala
{(I):
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R?
f{donde R, R? y Q) reprasentan indepesndientemente hidrégeno,
alquilo inferior, saslquenilo inferior o alguiniie inferior:
R! representa cicloalquila, =(CH:)a-R® (donde R®* rapresenta
arilo substituido o sin substitvir o un grupo heterociclico

substituido o sin substituir y n es un ndmero entero de 0 a
4) o la férmula (I-i)

Y‘l

_yz )

YI

{donde Y! y Y° representan independientemente hldrégeno,
halégeno o© alquile inferior y 2% representa arilo
substituido © ain substituir © un grupo heterociclico
substituido o sin substituir), y X' y X? representan
independientemente O o S|, © una sal farmacéuticamente
aceptable del migma.

35. La composicion segin la reivindicacion 32,
caracterizada porque el antagonista de los receptores de

adencsina A» es un compuesatco represcntado por la férmula
(1-A):

O R

R"\N ’i H

o)\ | (-A)
N 28
ﬁh H

(donde R'* ¥ R’ representan independicntemente metilo o
etilo, R™ representa hidrégens o alquilo inferior y 2°
represents la formmla (I-1i)

oy
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o (i)

{donde R representa hidr6geno, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, haldgeno, nitro o amino y m repraesenta un
afimero entero de 1 a ) o la férmula {1-11i)

R R?
R’ (1)

RY

(donde al menos uno de R, R* y R revresenta alquilo
inferior o alcoxl inferior y los otros representan
hidrégeno; R'® representa hidrégenc o alquilo inferior)], o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. A compasicidén segin la relvindicacién
32, caracterizada porque el antagonista de los receptores
de adenosina A;, es un compuesLo rapresentado por la férmula
{I-B):

RSb
R1b\ ) Y'
o’L | 4 (-8)
VR ot
R® y?
(donde R* y R™ representan independientemente hidrégenc,
propilo, butilo, alquenilo inferior o alquinilo inferior;

8% rcopresenta hidrégens o alquilo inferior: 2" representa
naftilo substituido o no substituvide o la foérmula (I-ii)

—(O (et

{donde R* ¥y m tienen los nismos significades que 1ios
definidos anteriormente, respectivamenze); y Y!' y Y? tienen

Lok
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los mismos significados que los definidos anteriormente,
respectivamenta), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

37. La composicién sequn la reivindicacién 32,
caracterizada porque el antagonistas de los reccptoresa de
adenosina Ay es (E)-8-(3,4-dimetoxiestiril)-1,3-dietil-7-
metilxan~-tina o una ssl farmacéuticamente aceptable del
misme.

36. El método de tratamiento de un trastorno de
angiedad segin la reivindicacién 1, caracterizado porque el
antagonista de los receptores de adencsing Az es5 un
derivado de trlazoiopirimidina o uwna sal famacéuticamente
aceptable del mismo.

39. Un agente para tratar un trastorno de
ansiedad seleccicnado entre el grupo consiscente en
traatorno del pénico, agorafobla, trastorno obsesivo-
corpulsivo, fohia scclal, trastorno del estrés posl-
traumdtico y fobia especifica, caracterlzado porque
compreia un coxpuesto que tienc actividad antagonista de
lecs receptorea de adenosina Az o una sal farmacéuticamente
aceptanle del mismo como principio activo.

40. El agente para el Ctratamiento de un
trastorno de ansiedad segin la reivindicacién 39,
caracterizado porque el compuesto quea tiene actividad
antagonigsta de 1los receptores de adenosina Ay, es un
derivado de xantina o una sal farmacéuticamente aceptable
del misma.

4l1. El agente para el tratamiento de un
frastorno de ansiedad segin 1la reivindicacion 39,
caracterizado porque el compueste que tiene actividad
antagonista de los receptores de adenosina A, €8 un
compuesto representado por la férmula (I):

(10
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(donde R', R* y R representan independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, algquenilo inferior o alguiniio inferior;
R' representa cicloalquilo, =(CH.)n-R® (donde R® representa
arile subatituido ¢ sin substituir o un grupe heterociclice
substituido o sin substituir v n es un nimerp entaro de 0 a
4) o la férmula (L-i)

Y1

-$,z (H)

Y!

{donde Y- y Y representan independientemente hidcdgeno,
halégeno o alquile inferior y 2 representa arilo
substituldo ¢ ain substituir © un grupo heterociciico
substituido o sin substituir), y X' y X! representan
indepandientemcnte O o0 $], © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

42. Fl nagente para el tratamiento de un
trastornoc de ansiedad segin la relvindicacién 39,
caracterizado porque el compuesto que tiena actividad
antagonista de 1lo3 receptores de adenosina A, es un
compuesto reoresentado por la férmula (I-A):

0 ge
Ru\ U H
oi I, (-A)
N N 2
-

{donde R'* ¥ R™ representan independientemenlLe metilo o
etilo, R*® representa hidrégeno o alquilo inferior y 2°
repregenta la férmmla (I-1ii)

b5 =1
|
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{donde R® reprcsenta hidrégeno, hldroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, halfgeno, nitro o amino y m representa un
nimero enterc de 1 a 3) ¢ la férmula (I-iidi)

R R®

R? (14N

(1)

R
idonde al menos vno de R’, R y R ropresenta aiquilo
inferior o alcvoxi inferior y Llos otros representan
hidrégeno; R representa hldrbgeno o alquilo inferior)j, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43, El @agenta para el tratamiento de un
trastorno de ansledsd segin la reivindicacién 39,
caracterizado porque @l compuesto que Ctiane actividad
antagonista de 1los receptores de adenosina Az es un
compuesto representade por la férmula (1-B):

R“ b\ ‘R’b Y1
Y1 (+8)
o¢LN N z
ﬁZD y2

[donde R y R% ropresentan independientemente hidrdgeno,

20 propilo, butilo, alquenilo Inferior o alquinile infcrior;

R* representa hidrégenc o alguilo Inferior; z* representa
naftilo substituido o no substituido o la formmula (I-ii)

— O (CH)n
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(donde R* y m tienen los mismos aignificados que loa
definidos anlLeriormente, respectivamente), a Y! & Y tienen
los mismos significados que los definidos anteriormente,
respectivamente|, o una sal farmacéuticamente aceptable cdal
mismo.

44. El agente para el tratamiento de un
tragtorno de ansiedad seyln la reivindicacién 39,
caracterizado porque el compuesto que tiene actividad
antagonigta de log receptores de adenosina A, es (E)-8-
(3,4-dimetoxiestiril) -1,3-dietil-/-metilxantina ¢ una sal
farmacéuricamente aceptable de la misma.

45. El1 agente grpara el tratamlento de wun
Lrastorno ¢e ansiedad segun la reivindicacidtn 39,
caracterizado porque el compuesto que tlene actividad
antagonista de 108 receptores de adencsina Ax es un
derivado de triazolopirimidina o una aal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

46. E1 agente para el tratamiento de un
trastorno de ansiedad seqin la relvindicacién 39,
caracterizada porque el compuesto que tiene actividad
antagonista de 1los receptorez de adenosina A es un
compucesto represantado por la férmula {1I):

NHQ!

W ""{)—R" ()
R"?
[donde R' representa arilo substituido ¢ sin schstitulr o
un grupo heterociclico substituido o sin substituir; R'?
representa hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior
substituido o sin substituir, arillo substituido o sin
substituir © un grupa heterociclico substituvlde o sin
substituir; R' representa hidrégeno, halégeno o -WR'
(donde W reprasenta -0- o -S=-; y R' representa alquiie
inferior suwbstituido o sin substituir, arile substituido o
sin substitulr o un grupc heterociclico substituido o sin

/13
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substiLeir), y ¢ representa  hidrdgeno & 3, 4-
dimetoxibencilo), o una sal farmacéuticamente acepltable del
misma.

47. El1 agente para ¢l tratamiento de un
trastorno dc ansiedad segin 1a reivindicacién 39,
caracterizado porque el compuesto que tiene actividad
antagonista de los receptores de adenosina Az, s uUn
compuesto repregentadc por la férmwla (IXI):

(donde R''™ reprasenta arilo substituido o sin substituir o
hetercarilo subatituido o sin subatituir; R'*™ representa
hidroégena, halégeno, alquile inferior substituido o sin
substituir, arilo substituido o sin asubstitulr o
heteroarilo substitnido o 8in substituir; ml y nl son
independientemente un ntmero entero de 0 a 4; Q' rcpresenta
hidrbyento ¢ 3,d4~-dimetoxibencilo: R rapresenta hidrégeno,
arilo substituido o sin substituir, un grupo heterociclico
substituido o sin substituir o -CR''R'*R!" (donde R'’, R! ¥ R*?
repreaentan independientemente hidrégeno, hidroxi, aiquiio
inferior substituide ¢ sin substituir, alcoxi inferior
substituwide o sin substituir, arilo substituido o s3in
substitulr ¢ un grupo hetcrociclico substituido o sin
substituir; o R®° y R*? se combinan junto con un Atomo de
carhbono adyacente para formar un aniilleo carbonado
substituido o no substltuido), y R** representa hidrégen ,
halogeno, hidroxi o© aiquila inferior substituido o sin
substituir], o© una sal farmacéuticamenie aceptable del
mismo.

48. El agente para ¢l tratamiento de un
trastormo de ansiedad segdn la reivindicaciéon 39,
caracterizado porque el compuesto que tiene actividad

14
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antagonista de los receptoras de adenosina A 85 un
compuesto represcntado por la férmula (I1IXI-A):

an‘“

/
N "N” 'S_Riu
N _—

(-A)

(donde Q%, R, R“"‘, R, ml vy nl tlenen los mismos
significados Qque los definidos anteriormente,
respectivamente; R-*® representa hidroxi, alquilc inferior
hidroxil-substituido, alcoxi Iinferior substituido o sin
substituir o imidazoll,2-alpiridil, y R'™ Y R'™ representan
independientemente hidrégeno, alquilo inferior substituido
o sin substiruir o arilo substituido o sin substituir; o
R'* y R ge combinan junto con un Atomc de carbomo
adyacente para formar un anillo carbonado substiltuvido o no
substituido), o una sal fermacéuticamente aceptable del
mismo.

49. E1 agente para el tratamiento de un
trastornc de ansiedad sequn la reivindicacién 39,
caracterizado porque @l compuesto que Ctiene actividad
antagonista de los roceptores de adgenosina A,y es un
compuesto representado por la férmula (X1T):

&R“ (xm)
W‘-—N:j/L

{donde R™ rcpresenta arile substituido o sin substituir,
cicloalquenilo substitulde ¢ sin substituir o heterparilo
substituido o sin substituir: W' representa un enlace
sencillo o =C{=0)~, y R*® representa alquilo infericr
substituido o sin substituir), o una sal farmacéuticamente

lis
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aceptable del mismo.

50. E1 agente para el tratamiento de un
trastorno de ansiedad segin la reivindicaciéon 39,
caracterizado porque el compuasto que tiene actividad
antagonista de los receptores de adenosina Rxa @8 un
compuesto veprasentado por la formula (XII-A):

{donda R tiene el mismo significado que el definido
anteriormente, n3 @8 un nimero entero de 1 a 4 y R®®
representa arilo substituido o sin sgubatituir o un grupo
heterociclico substituido o sin substituir), o una sal
farmacéuticamanie aceptable del mismo.

51. El1 a&agente para el tratamiento de un
trastorno de ansiedad segin la reivindicaciédn 39,
caracterizado porque el compuesto que tiene actividad
antagonista de 1los receptores de adentosina Ay es un
compuesto reprasentado por ia férmula (XVITI):

NAN#N‘)—R“ (xvin)
R"—w'-u)ﬁ)&"

\=pN

(donde R"™ representa arilo substituido o sin substituir,
cicloalquenilo subatituide o sin substituir o heteroarilo
substituido © sin substituir: W rcpresenta un enlace
sencillo o -C{ 0)-, y R® representa alguile inferior
suhstituido o sain substituir)l, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

52, El agente para el tratamiento de un
trastorno de ansiedad seqin la reivindicacién 39,

116
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caracterizsdo porque el compuesto gque tieme actividad
antagonista dec los receptores de adenosina Azq, es5 un
compuesto representado por la féormula (XVIII-A):

L
\ )\\,/k..h?—ﬂ' (XVII-A)
R”—N\_/N—(CH,),,.—N

\=N

{donde R®™ tiene ¢l mismo significado que ¢l definido
anteriormente, né es un ndimero enterc de 1 a 4 y R”
representa arilo substituido o sin substituir o un grupo
heterociciice substituidoe o sin substituir), o una sal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. Un agente para tratar un trastorng de
ansiedad, c¢aracterizado porgue incluye un derivado de
xant:ina representado por la formula (I}:

x g
R'\N N -
{
15 R

(donde R'; R® y R' representan independientemente hidrégeno,
alquilo inferior, alguenilo interior o alquinilo inferior;
R* representa cicloalquilo, -{CH:),—R® {donde R® representa
arilo substituido o sin substituir o un grupo heterociclico

20 substituido o sin substituir y n es un mimero entero de 0 a
1) o la fé6rmula {(I-1)

y!
I
y?
(donde Y' y Y° representan independientemente hidragenc,
25 halégeno o alquiloe inferior y Z representa arile
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substituido o sin subatituir o un grupo heterociclico
substituide o sin subatituir), y X y X! representan
independiantemente O o $), © una sal farmscéuticamente
aceptable del migmo como principio activa.

54. Uso de un compuesto que tiene actividad
antagonista de los receptores de As:,, O una sal
farmacéut icamente aceptable del mismo para la fapricacidn
de un agente para el tratasmiento de un trastorno de
ansiedad seleccionado entre el grupo consistente en
trastorno del pénico, agorafobia, trastorno obseaivo-
compulsivo, fobia socisl, trastorno del estrés post-
traumitico y fobla cspecifica.

§5. El wnao segin la reivindicacion 54,
caracterizadec porque el compuesto que tiene actividad
antagonista de los receptores de adenosina A:, ©8 un
darivado de xantlna o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

56. El wuso sequn la reivindicacidén 54,
caracterizado porque el compucato que tiene actividad
antagonista de loa raceptores de adenosina A,y €3 un
compucsto representado por la férmula (I):

R! i} B’
. N N
I >= o
x')‘n N
R?

Idonde R}, R* y R’ representan indeperdientemente nidrogeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior ¢ alquinilo inferior;
R representa cicloalquilo, =-(CH.)s-R® (donde R® representa
arilo substituido ¢ sin substituir o un grupe heterociclice
substituldo o sin substitulr y n cs un nimero enterc de 0 a
4) o la férmula (I-i)

g
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ve
{donde Y y Y? ropresentan independicntemente hidrégeno,
halégeno o© algquilo inferior y 2 representa arile
substituido © s8in sunatituir © un grupo heterociclico
substituido o sin aubstituir), y X' y x* representan
independicntemente 0 o S], o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

57. E1 wuso sequn la reivindicaci6tn 54,
caracterizado porque el compuesto que tiene actividad
antagonista de loy receptores de adenosina Am ©5 un
compuesto representado por la férmula (I-A):

o Re

Ru\ U H

o)\ I Y (-A)
O

|[donde R® Y A®™ roprcsentan independienterente metilo o
atilo; R* representa hidrdéqenc o alquilo inferior y 2Z°
representa la férmula (I-ii)

—( “(CHy)y,
o
I/
\\R.

donde R* reprasentn hidrégeno, hidroxi, alquilo inferlor,
alcoxi inferior, halégeno, nitro o amino y m representa un
nimerp entara de 1 a 3) o la formula (I-ili)

(14i)

R R*
R’ (1)
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{donde al menos uno de R’, R" y RY representa alquilo
inferior o alcoxl inferior y los otros representan
hidrégeno; R™ representa hidrbgeno o alquilo inferior)], o
una sal farmacéuticamente accptable del mismo.

59. Fl uso segin la reivindicacion 54,
caracterizado porque el compuesto que tienc actividad
antagonista de loa receptores de adenosina Rz @3 un
compuesto representade por la férmula (I-B):

)\ (-8)

{donde R™® y 8% represestan independientemente hidrégena,
propilo, butilo, alquenilo inferior ¢ alquinilo inferior:
R* representa hidrogeno o alquilo inferior:; Z° repraesenta
naftilo substituvido ¢ no substituido o la férmula (I-i1i)

2™
o | an
\ KR' (1)

(donde R®* y m tienen 1os mismos significados que 1los
definidos anteriormente, respectivamente), & Y- e ¥? ticnen
los mismos siqnificados que los definldes anteriormente,
respectivamente], o una sal farmacoéuticamente aceptable del
mnismo.

59. El uso segln la relvindicacién 54,
caracterizado porgque el compuesto 4que tiene actividad
antagonista de los receptores de adenosina Asx es (E)-8-
{3, 4=dimetoxiestirll)-1, 3-dietil-T-mctilxantina ¢ una ssal
farmacéuticamente aceptahle de la miama.

60. El uso seqin 1la reilvindicacién 54,
caracterizado porque el compucsto que tiene actividad
antagonista de los reccptores de adenosina Az €3 un
derivado de triazolopirimidina o una sal farmacéuticemante
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accptabie del mismo.

1. El uso seqin 1la reivindicaciédn 54,
caracterizadoe porque el compuesto que tiene actividad
antagonista de los receptores de adenosina Ax €5 Uil
compueste representado por la féormula (II}:

R" 1]
i J\\I){‘" )
12

[donda R>- represenla arilo substituido o sin substituir o
un grupo helervociclico substituido o sin substituir; RY
representa hidrégeno, haldgeno, alquilo inferior
substitnido o sin substituir, arilc substituido o sin
substituir o un grupce heterociclico substituide o sin
substituir; R'"’ representa hidrogenv, halogano o ~WR'
(donde W representa -0- o ~S- y R*' representa alquilo
infericr subsiitnido o sin substituir, arilo supstituido o
sin substituir o un grupe heterpciclico substituido o sin
substitvir), y Q'  representa hidrégeno &  3,4-
dimetoxibencilo], ¢ uvna sal farmacéuticamente aceplable del
mismo.

62. El1 wso segqun l1la reivindlcacién 54,
caraclerizsdo porque el compuesto que tLiene actividad
antagonlsta da los receptores de adenoslna Az @3 un
compuesto representado por la f6rmpla (111):

[donde R!MA represcenta arilo substituido o sin substitulr, ¢
heteroarilo substituido o sin substituir; R'™ represenLa
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hidrégeno, halégeno, alquilo inferior substituido o sin
substituir, arilo substituide o sin substitulr ¢
hetercarile substituldo o sin substituir; ml y nl son
independientemente un nimero entero de 0 a 4; Q'f representa
hidrégenc & 3,4-dimetoxibencilo; R'® representa hidrédgeno,
arilo substituido o sin substituir, un grupo heteraciclico
substituide o sin substituir o -CR''R'R!® {donde R'!, R* YR
represertan independientemente hidrdgenda, hidroxi, alquileo
inferior substitufido o sin substituir, alcoxl inferior
substituido o sin substituir, arilo substituido o sin
substituir © wn grupe heterociclico substituide o sin
gubstituir; o R y R!” se combinan junto con un atomo de
carbono adyacente psra formar un anilloe carbonado
substituide o no substituido), y R'® representa hidrégeno,
nalédganc, hidroxi © alquilo inferior substituide o sin
substituirl, o una aal farmacéuticamente aceptable dal
mismo.

63. El1 uso segin la reivindicaciédn 54,
carscterizade porque el compuesto cue tiene actividad
antagonisza de¢ 1los receptores de adcnosina Az, es un
compuesto representado por la férmula (IFI-A):

R'l' N ~ \ R"A
—
o R CONY N (W-A)

{donde Q**, R'™* R, R wml y nl tienen los mnismos
significados que los definidos anteriormente,
respectlvamente; R''® representa hidroxi, alquile inferior
hidroxil-gubstituido, alcoxi inferior substituido o sin
substituir o imidazo[l,2-a)piridilo, y R'™ ¥ R'** representan
independientemente hidrédgeno, alouilo inferior substituvido
0 sirn substituir o arilo substituido o sin substitlulr:; o
R** y R-™ sc combinan junto con un &tomo de carbono
adyacente para formar un anillo carbonado substituido o no
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substituido), © una sal [lammacéuticamente aceptabie del

mi smo .
64. B wuso seghn la reivindicacién 34,

caracterizada porque e]l compuesta que tiene actividad
antagonista de loz receptores de adenosina A ©5 un
compuesdto representado por la formula (XII):

R"—W‘—N’Y‘&R“ oo

{(donde R> represenla arilos substituido o sin substituir,
cicloalquenilo substituido o sin substituir o hetercarilo
guostituido ¢ s8in substituir: W' representa un enlace
senciilo © -C{ O)=, y R represents alquilo inferior
substituido o ain substituir), ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

65. E) usp segin la reivindicacién 54,
caracterizade porgqua el compuesto que tiere actividad
antagonista de 1los receptores de adanosina A=y e3 un
compuesto representado por la férmula (XII-A):

R"-'N\_)“—(OH;)..;—N y\ 3“"" {XII-A)

{donde R™ tiene el mismo significado que el definido
anteriormente, n3 @5 un numero entero de 1 a 4 y R®
represenla arilo substituido o sin substitvir o un grupo
neterociclico substituide © sin substituir), ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

66. El uso segun la reivindicacién 54,
caracterizado porque el compuesto que ticne actividad
antagonista de Lo0o5 receptcres dea adenosina A-x es un
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compuansto repreaentado por la Formula (XVITI):

XL,
RS
Ru:_#*kuﬁ— povmy

isonde X% repreasenta arilo substltuido o sin sunstituir,
cicloalquenils substitnido o sin substltuir ¢ heternazriio
substitulde o sin substituir; W° representa un enlace
sencilln 5 -C{=0)-, y R™® reprcscntz alquile inferlop
spbstituido o m#in sunerifuir}, o una sal farmacéuticsments
acesrtable del miamo.

7. El usc segin la reivipdicaclén 54,
caracterizado poroue 8l crompussto gqa Tiene aciividad
antagenista de los recentores de adenosina Ay e5 un
compussto represantade por la firmula (XVIII=-Aj:

NH,

= H-—H
T
{CH g -

{donde R tilene el mimm> significado que o) definide:
antariormente, nd4 es un nimerc enterc de 1 a 4 oy KM
ropregenta arile substituldo o sin subsbimndir o un gropo
beterasciclico svbstilLuideo o sin aukstituilr), o unna sal
farmacéuiicanente aceptatle del miswmag.

6d. Usg dw m derivade deo xantina representado

por la FGemela (1)
: R
R~ N
Vo P

X! N
HI!
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[donde R', R® ¥ R® representan Ilndependientemente hidrégeno,
alquile inferior, alquanilp infarior o slouinllo inferlor;
R' repreaenta cicloalguils, -(0H2)a-R% (donde R represents
arilo subsitituido o sin sukstitulr o wn grupe bweberociclice
subslituide o =in substituir ¥y n es un mimsrs entero de 0 a
1) o la formula {I-i)

T‘I

_'ﬁ,,,_ {H)

TI

{denda Y' y ¥ repzesentan independ!ieniwmentsa hidredgeis,
haldgena o @almuils inferior y 2 represenia ariloe
rubatitnide & =in subsktitwir o an gruco heterociclico
pubstituide o £in substitviry), y X' y X? representan
independicntemente ¢ o 43, 4 ma sl l[armacéuticamente
aceptahle del mismn parse lg fabricazldén de un agente rara
&l traksmiento de un frastormmo de ansiedad.
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RESUMEN

Trvastornos Jde ansledad, Cales comw Lrastoroo
del panico, agorafobia, trartaene ohseslva-compnlsive,
fohia soclal, fraatorno del estvds  poat-tramético,
Erastorno de ansiedad gencralizada, fonia aspacifica o
sindlares, son E(ratados mediante adminietracisn de una
cantidad efective de a3l nmenos vn antagonistz de 1los
recectoraa de ndencaina Rz, &8 vn paci=nte gque lo neceslte,
apcionalmente an comainacidm GO wn ansiaiibico(s)
distinto (s} del antagenista de loe recapcorss de adenoslna.
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l. Un métadq da trstamiento de un traskorno da
ansiecdad sgaleccionsdo entre el grune oconslatente en
trastornc el panico, agarafabhla, trastorno obsesivo-
compulsivo, fohila social, trastornn de) estrés post-
tratmdtico v fobia especifica, caracterizads porque -
comnrands administrar una pzntidad efectiva de al menos ao
antagonsta de los receptores cde ade=nosina A a4 un paciente
quz lo necesita.

2. El métodd cde bratamienio de un Lrastorno de
ansiedad s¢g'm la reivindicacian 1, caracterizado porgue =
antagonista de 1los receptorea de adencsina Rsx ws  wn
derivade de xantina o une sa2l1 farmacsutlcsmente aceptanla
del misma. .

3. Tl métode de tratumlento de un trastorno de
anglecdad segin lz reivindicacldn 1, caracterizado porque =2l
sntagoniste: de loa receptores de a&denosina Ay, es un
compuasts rTepresantado por 1a férmula (I]!

e
:'1{:[[:%4* 0
ét

[donde R', R y R representan independientemente hidrdgens,
alquiio inferior, slquenils inferiar o alguinila inferior:
R' representa cicloalquiln, —-{CH-},-R® (donde R® representa
&rilo substituide o sin substituir o un grupc hetercciclico
subsiituido o eln suhatituir ¥ o es un nimers entern de 0 a
4) o la [&mmula (t-i}

¥

s VY
\'I

([dencu ¥' vy Y =xepresentan independientemente hidrogeno,
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halégenc ¢ alquilo imfericr y EZ rseprasents arilo

aubstltpidce o sin aubstituir ¢ un grupo hebsrociclico

substituide o ain - substitudr),. v X' y X' represenian

indepensientemante O o 8], o uns. sal farmaréuticamante
5 aceptable del misme. '

4. ElL métode de Eratamlentc de ¥n trastornc de
ansiedzd segin la relvindicaciém 1, caracterizado porgque el
antagonlsia de los receptores ide adenpana A e3 €N
cospilesto representade por la formula {1-A):

10

a -
R‘i F:
""N ) H

QA\HI."' - (-}

1 :
R H

[donde R*= ¥ B¥™ representan independientemente metilo '
etila, R*™ representa hidrogens o alquile inferior y 2°

reprasenta la fémmmla ([I-11)
15

£

¢ T CHy)y
s

igorda RY represunta hidrégenn, hidromi, algquilo inferior,
nicoxl inferipe, halégeno, nitroc o amiaqg ¥ m reprezenta ug
nimere entaro de L a 3} o la formula (I-iii)

R R

v (i)

' H“'. .

: .{donde al mepos uno de R‘:" i v R* zepresenta alguile
inferlor o aleoxl inferior ¥ lcs obko2  zepresexban
hidrogeno; R'® rapresenta hidrogens o alquilo iaferler)], o

25 una sal faymacéuticamente acaptable del milswa.

5. El método de tratamientc de vn %¥rastorno de
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