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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invenclon provee ardiindenoplridinas y arilindenopirimidinas
novedosas de Ia fomula (1), ()

Ry R,
R % ,Q:% E,
3 _ Ry
-&a Ry Hy

Fémula | Fémula I

en donde R;, Rz, Ry, Rq, ¥ X son como se definid antes, y composiciones
farmacéuticas que comprenden las mismas, Otiles para ftralar trastomos
aliviados al antagonizar receptores de adenosina A2a; esta invencién también
provee métadoa terapéuticos y profilicticos usando los presentes compuestos
y composiciones farmacauticas.

JJ
POB/459F



.- .

. apultl

10

}5

20

[LINDENOPIRIDINAS Y ARILINDENOPIRIMIDINAS Y SU USO COM

ANTAGONISTA DEL RECEPTOR ADENOSINA A2A

FERENCIA CR A SOLICITUDES RELACIONAD

Esta solicitud es una continuacién en parte de la soficitud co-
pendiente con nimearo de sere 10/259,139, presentada el 27 de septiembre
de 2002, que es una continuacién en parte de la solicitud co-pendiente con
nimero de serle 10/123,389, presentada el 16 de abrl de 2002, ambas

incorporadas aqui por referancia.

P LA Cl

Esta Invencitn see rafiere a anflindenopiridinas vy
arlindenopirimidinas y sus uaos terapéuticos y profilacticos. Los trastomos
tratados y/o prevenidos que usan estos compuestos Inciuyen trastornas
neurodegenerativoes y de movimiento eliviados al antagonizar receplores de
adenosina A2a.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Receptoreg de adenqsina A2a
La adenosina es un nucleétido de purina producido por cdiulas
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metabélicamente activas dentro del cuerpo. La adancsing ejerce sus efectos
mediante cuatro subtipos de receplores de superficie celular (A1, A2a, A2b y
A3), que pertenecan a la superfamilia de receplores acoplados a proteina
(Stiles, G.L. Joumal of Blological Chemistry, 1992, 287, 6451). A1 y A3 se
acoplan a proteina G Inhibidora, mientras que A2a y A2b se acoplan a
proteina G estimuladora. Los recsptores de A2a se sncuantran principalments
en el cerebro, tanto en neurcnas como en.células gliales (el mas alto nivel en
el cuerpo estriado y el nucleus accumbens, moderado a nivel alto en las
regiones de tubérculo offatorio. hipotdlamo e hipocampo, etc.) (Rosin, D. L.;
Robeva, A.; Woodard, R. L.; Guyenet, P, G.; Linden, J. Joumal of Comparative
Newrology . 1998, 401, 163).

En tejidos periféricos, los receplores de A2a se encuentran en
plaquetas, neutréfilos, musculo liso vascular y endotelio (Gessi, S.; Varani, K.,
Merighi, S.; Ongini, E.; Borea, P. A. British Joumal of Pharmacology, 2000,
129, 2). El cuerpo estriado es ia regién de cerabro principal para ka regulacion
de actividad motora, particularmente a través de su innervacion desde las
neuwronas dopaminérgicas que se originan en fa sustancia negra. Ei cuerpo
estriade es al prncipal objefivo de la degeneracion de neuronas
dopaminérgicas en pacientes con enfermedad de Parkinson (PD, por sua
sigias en inglés). Dentro del cuerpo estriado, l0s receptores de A2a se co-
localizan con los receplores de dopamina D2, lo que sugiere un sitio
importante para la integracién de sefializacion de adenosina y dopamina an el
cerebro (Fink, J. S.; Weaver, D. R.; Rivkeeas, S. A.; Peterfreund, R. A.: Pollack,

X A
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A. E; Adier, E. M.; Reppert, S. M. Brain Research Molecuiar Brain Research,
1992, 14, 188).

Estudios neuroquimicos han mostado que ia activacidon de
recaptores de A2a han mostrado que la activacidn de receplores de A2a
reduce la afinidad de unién de agonistas de D2 a sus receptores. Esta
interaccién de receptor-recaptor de D2R y A2aR ha sido demosirada en
preparaciones de membrana de cuerpo estriado de ratas (Ferre, S.; von Euler,
G.. Johansson, B.; Fredhoim, B. B.; Fuxe, K. Proceedings of the National
Academy of Scisnces of the United States of America, 1981, 88, 7238) asl
como en lineas de células de fibroblastos despuds de ser transfectadas con
ADNc de A2aR y D2R (Salim, H.; Feme, S.; Dalal, A.; Patsrfreund, R. A.; Fuxa,
K.: Vincen{, J. D.; Lledo, P. M. Journal of Neurochemistry, 2000, 74, 432). /n
vivo, el bloqueo farmacoldgico de recepiores de A2a conduce a efectos
benéficos en PD inducida por neurotoxina dopaminérgica MPTP(1-melil-4-
feni-1,2,3,6-tetrahidropiridina) en varias especies, incluyendo ratones, ratas y
monos (lkeda, K., Kurokawa, M.; Aoyama, S.; Kuwana, Y. Journal of
Neurochemistry, 2002, 80, 262). Ademés, ratones knockout A2a con bloqueo
genético de funcién de A2a se ha encontrado que son menos sangibles a
alleracion motora y camblos neuroquimicos cuando se exponen a la
neurotoxina MPTP (Chen, J. F.; Xu, K., Petzer, J. P; Staal, R.; Xu, Y. H.;
Balistein, M.; Sonsalla, P. K.; Castagnoli, K; Castagnoli, N., Jr.;
Schwarzschiki, M. A. Joumal of Naurosclance, 2001, 21, RC143).

En humanos, el antagonista de receplor de adencalna, teofilina,
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se ha encontrado que produce afectos benéficos en paclenies con PD (Mally,
J.; Stone, T. W, Joumal of the Neurological Sciences, 1985, 132, 129).
Consistentemante, un esludic epidemioligico reciente ha meostrado que ef
consumo de cafeina alto hace a la gents menos probable a desarrollar PD
{Ascherio, A.; Zhang, S. M.. Heman, M. A.; Kawachi, |.; Colditz, G. A.; Speizer,
F. E.; Wilett, W. C. Annals of Neurology, 2001, 50, 56). En resumen, los
bloqueadores de receptor de adenosina A2a pueden proveer una nueva clase
de agentes antiparquinsonianos (Impagnatielio, F.; Bastia, E.; Ongini, E.;
Monopoli, A. Emerging Therapeutic Targets, 2000, 4, 635).

VE PC E LA INVENCION

Esta invencion provee un compuesto que tiene la estructura de la
formulalol

Ra R,
R:% Ry N
'ﬂq
Famdal Fli:‘uh g e
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
(a) R¢ se selecciona del grupo que consiste de
(i) -COR;, en donde Rs se selecciona de H, alquilo de Cyg de

cadena recta o ramificada opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente

sustituido y arilafquilo opcionalmente sustituldo;
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en donde los sustituyentes en el grupo alquilo, arilo y arilakuilo
sa selaccionan de alcoxi de Cig, fenilacetiloxi, hidroxd, haldgeno, p-tosilox,
mesiloxl, amino, ciano, carboalcoxi, 0 NR;R;y en donde Ry y Rg se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Cqs de
cadena recta 0 ramificada, cicloalqulic de Cy.y, benclio, arilo o heteroarilo o
NRyR; tomados junios fonrman un heterociclo o heteroariio;

(i) COORs, en donde Rs @8 como sa definié antes;

(ii) ciano:

(i) -CONRoR;p en donde Ry y R se selsccionan
independientemente de H. alquilo de C;s de cadena recta o ramificada,
cicloalquilo de Cj7 (rifluorometilo, hidroxi, alcoxi, acilo, alquilcarbontio,
carboxilo, arilalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo;

en donde los grupos alquilo, cicloalquilo, alcoxi, acllo,
alqulicarbonilo, earboxil, arilalquilo, arilo, heteroarilo y helerocichlo pueden ser
sustitides con carboxilo. alqullo, arilo, arilo sustituido, heterociciilo,
heterociclilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituldo, acido hidroxémico,
sulfonamida, sulfonilo, hidroxi, tiol, amino, alcexd o arilalquilo, o Ry ¥y Ry
tomados junto con el nitrégenc al cual estéin unidos farman un grupo
heteraciclo o heteroarilo;

(v) alquilo de Cy.x de cadena recia o ramificada opcionaimente
sustituido;

en donde los sustituyentes en al grupo alquilo se seleccionan de
aicoxi da C,4, fenllacetiioxi, hidroxi, haidgeno, p-losiioxi, mesiiox, amino,
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ciano, carboalcoxi, carboxlilo, arilo, heterociclilo, heteroarilo, sulfonio, tiol,
alquiltio, o NR;Rj en donde R; ¥ Rs son como se definid antes;

(b) Rz se selecciona del grupo que consiste de alquilo
opcionaimente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociciilo opcionalments sustituido y cicloalquilo
de Cay opcionaimente sustituido, alcoxi de C,.5, anloxi, alquilsulfonilo de Ci.a,
arilsuffonilo, arifttio, alquiltio de Cy.s, © -NR24Rzs

en donde Rz, ¥ Rys se selecclonan independientemente de H,
alquilo de C,4 de cadena recta o ramificada, arilalquilo, cicloalquiio de Cy7,
carboxialquilo, arilo. heteroarilo y heterocicliio o Rz, ¥ Ras tomados junio con
el nitrégeno forman un grupo heteroarilo o heterociclilo,

{¢) Ra es de uno a cuatro grupos independientemente
selecclionadoe del grupo que consiste de:

hidrogeno, haldgeno, alquio de C,s de cadena recta o
ramlificada, arilalquilo, cicloalquilo de Cy, alcoxi de C4, clano, carboalcoxi de
Cy4, triflugrometilo, alquiisulfonllo de Cis. halégeno, nitro, hidroxi,
trifluorometoxl, carboxilato de Ci., arilo, heteroarilo y heterocicllo, -NR1R1a,

en donde Ri; ¥ Ry2 se seleccionan independientemente de H,
alquilo de C,5 de cadena recta o ramificada, arilalquilo, cicloalquilo de Ca.r,
carboxialquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo. © Ry y Ry tomados junto con
el nitrégeno forman un grupo heteroarilo o heterociclilo,

-NR13COR4,

en donde R;3; se selecciona de hidrogeno o alquilo ¥ Ry 8@
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selecciona de hidrégeno, alqullo, alquilo sustituido, alcoxilo de Cia,
carboxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterociclito, RisRgN (CHz)p-, ©
RsRwaNCO(CHg)s-, @n donde Ris ¥ Rys 8@ seleccionan independientemente
de H, OH., alquilo y alcoxi, y p @s un entero de 1-8,

sn donde el grupo alquilo pueden ser sustituidos con carboxlo,
alquilo, arllo, arilo sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heteroarilo,
heteroarllo sustituido, acido hidroxamico, sulfonamida, sulfoniio, hidroxi, tiol,
alcoxl o arilalquilo, © Ry3 y R4 tomadas junto con el carbonllo forman un grupo
heterockclilo que contiane carbonilo;

(d) R4 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquiio
de Cis de cadena recta o ramificada, bencilo

en donde los grupos alquilo y bencilo son opcionalmente
sustituidoa con uno o més grupos selacclonados de cicloalquilo de Cy,, alcoxi
de C.s. ciano, carboalcoxi de Cuy, trifluorometilo, alquilsulionlie de Cig,
halégeno, nitro, hidroxi, trifluorometoxi, carboxiiato de Cys, amino, NRyRu.
arilo y heteroarilo,

-OR12. ¥ NRy7Rs,

en donde Ry y Rys 86 selaccionan independientementa de
hiirégeno, y alquilo de C+.4 opcionaimente sustituido o arilo; y

(e) X se selecciona de C=S, C=0; CHz, CHOH, CHORy:; o
CHNRzR2: en donde Ryp, Rz ¥ Rz se seleccionan de alquilo de Cq.s de
cadena recta o ramificada opclonalmente sustituido, en donde los
sustituyentes en el grupo aiquilo se seleccionan de alcoxi de Cig, hidrox,
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halégeno, amino, clano, © NR»Rz: en donde Rz y Rxy se seleccionan
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de Ci; de
cadena recta o ramlficada, cicloalquilo de Ci7, bencilo, arllo, heteroarilo, o
NRx2Rz lomados juntos forman a helerociclo o heteroarilo;

con la condicién de que en un compuesto de la férmula Il cuando
R; es un ciano, entonces Rz no es feniio,

Esta invencidon también provee una composicién farmacéutica
que comprende el presente compuesio y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Esta invencion ademas provee un método para tratar a un sujeto
que tiene una condicién aliviada al antagonizar receptores de adenosina A2a,
que comprende administrar al sujeto una dosis terapéuticamente efectiva de la
presente composicion fammacéutica.

Esta invencién ademas provee un método para prevenir un
frastorno aliviado al antagonizar receptores de adenosina A2a en un sujeto,
que comprende administrar af sujeto una dosis profiiacticamente efectiva del
compuesto de Ia relvindicacién 1 ya sea antes o después de un evento

anlicipado para causar un frastomo aliviado al antagonizar receptores de

adenosina A2a en e} sujeto.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la formula | son antagonistas de molécula
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pequefia potentes de los receplores de adenosina A2a que han demostrado
potencia para el antagonismo de raceplores de adenosina A2a, A1, y A3.

Las modalidades preferidas para R1 son COOR;s en donde R; es
un alqullo de C.s de cadena recta o ramificada opcionaimente sustituldo.
Preferiblemente, la cadena de alquilo es sustituida con un grupo dialquilamino.

Las modalidades preferidas pam Rz son heteroarla
opclonalmente sustituido y arifo opcionalmente sustituido. Preferiblemente, Rz
es un furano opcionalmente sustituido.

Sustituyentes preferidos para Ra Incluyen hidroégeno, halégeno,
hidroxi, amino, trifluerometilo, alcoxi, cadenas de hidroxialquile, y cadenas de
aminocalquilo.

Sustituyentes preferidos para R, induyan NH: y alquilamino.

En una modalidad preferida, el compuesto se selecciona del
grupo de compuestos mostrados en los cuadros 1 y 2 mas adelants.

Muy preferiblemente. el compuesto se selecciona de los
siguientes compuestos:

El eompuesto dg la reivindicacién 1, formula |, en donde R, es
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2-amino-4-furan-2-l-indeno{ 1,2-d]pirimidin-5-ona

2-amino-4-fenil-indenof1,2-d]pirimidin-5-ona

-

2-amino-4-tiofan-2-/l-Indenof{ 1.2-d]pirimidin-5-ona

2-amino-4-(5-metil-furan-2-il}-indeno{1,2-dJpirimidin-5-ona



2.6-diamino-4-furan-2-iHndenof1,2-d]pirimidin-5-ona

10

20 éster 2-dimetiamino-etilico de acido 3-amino-1-furan-2-il-9-oxo0-9H-indeno[2, 1-
cjpiridin-4-carboxilico,
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Q.
35

#ster 2-dimetflamino-atilice da Acide 3-aminp-1-fanll-@-oxo-9H-indeno[2, 1-

e]piridin-4-carboxilice

a
MM
Ol
(2-dimeliamino-1-metil-elil}-amida de acido 3-amina1-furan-2-{1-9-0xo0-6H-
Indeno[2, 1-clpiridin-4-carboxiTes

sl

nf_\m—
N/

{2-dimetilaming-gtil}-metil-amida de écido 3-amino-1-furan-2-4-9-oxo-8H-
Indeno[2, i-&]piridin-4-carboxilfoa
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éeber 1-metil-pirrolidin-2-Himetllico de dcide 3-amino-1-furan-2-it-8-oxo-8H-

Indenaf2,1-<]pifdin-4-carboxlico

Los presentea compuestos sa pueden elslar y usar como basas
litwas. También s= pueden aislar v usar como sales farmacouticamente
aceptables. Ejamploe de dichas sales inciuyen bromhidrico, yodhidries,
clorhidrico, percidrico, sulfifico, malelco, fumédrca, malleo, tartdreo, citrico,
benzoicn, mandélico, matansuifdnico, hidrostansulfonico, bencansulfénico,
oxalico, palmoico, 2-naftalensulfénico, p-oluensulfdnico, clolohaxanauifémico
y aacdrco.

Esta invanckén también provee una composicion lamrmacéutica
que commende el presante compueato y un vehiculo farmacéuticaments
poepiable.

Los vehiculoe farmacauticamente aceptables son bien eanocides
por los experos en la téenlca & Incluyen, pero no sa& [imitan, de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 0.1 M ¥ preferiblementa reguiador
de pH da fosfaic 0.05 M o solcion salina D8%. Dichas wehlculos
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famacsuticamanta acepiables pueden Ber &olicionas, &Uspensionas ¥y
emulsiones acuosas o no aouosas. Ejemplos de solveniea no ecLosos son
propienglicol, poBetiienglicol, aceltes vegetales tales como acaibs da oliva, y
Gsleras oiganicos inyectables lalas como olsaln de satilo. Los wehiculos
scuosca Incluyen ague, efencl, soluclones alcohillcas/pcuoass, glicerol,
emulsiones o suspensiones, inchryendo solcion salina y medio reguiado en
ey pH. Los vehiculos orales pueden eer elixires, jarabes, cipsulas, tabletas vy
similarea. B vehiculo sdlido tiplco es una sustancla narle tal como lactosa,
amidén, glucosa, melil-calulosa, eslsarato da magnesio, fosfato de dicalcio,
manilol y similares. Los vehlculos perenterales Inciuyen solucion de clorune
de sodin, dexirosa de Ringar, dexirosa y cloruro de sodio, Ringer lactado vy
aceiles [jados. Loe vehiculos Inravenosos incluyen rellenadores de flukio y
de nutrientms, rellenadores de elecirolites talea cormo aquellcs basados en
dextrosa de Ringer y simiares. Los conservadores y otroe aditivoe también
pueden estar presentes, lales ecomo, por elemplo, antimicroblanas,
antloxidames, agentes quelatadores, gasss ineres y similares. Todos lee
vehicyfop 8@ pueden mazclar segin B8@ necesario con desintegrantes,
dilwyentes, agentes granuladones, ubricantes, agiutinardes v similares usando
lécnicas comencionalas conocidas en |a técnica,

Esta mwancion proves ademéds un mélodo para kratar a un sujeto
que liene una condicion eliviade al antagonizar recepiores de adenosina A2z,
que comprende administrar al sujeto una dosis terapauticamente efectiva de la

pasenie composicion farmacéufioa.

Sail
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En una modalidad, e tastorno e3 un trastormno
heurodegenerative o de movimiento. Ejemplos dé frastornes tratables
medlarte la presenle compoaicion lamaceutica incluyen, aln Emitaclidn,
enfermedad de Pakingon, enfermedad de Huntinglon, aimcfia de sistema
miltiple, degeneracién corticobasal, enfermedad de Alzheimer, ¥ demencia
seqll.

En una modalidad prederida, &l lrastorno es anfarmedad de
Parkinson.

Como s& usa aqui, e término "sujeto” incluye. sin Emiacion,
tualguier animal o animal arificialmente modificado que tiene un frastorno
aliviade al entegonizer receptoma de adenosina AZa. En una modalidad
praferida, = sujsto o3 un humana.

La administracién de la presente compoaldin farmacéutica se
pusde efectuar o realzar usando cuakyuiara da los varios matodas conocidos
par los expertos &n la Mcnica. Los presentes compuestas se puﬁden
adminisirar, por ejemplo, por via Intravencsa, Iniramuscular, oral y
subcutdnea. En |a modakdad preferida, la prasene compoeiciin farmacautioa
86 administra por wia oral. Ademnas, la administraciin puede comprende dar al
sujelo una plurelkded de dosls dwrant® un pericdo adacuado. Dichos
regimenas de administracion s puedan delanminar de acuends oon métodog
de rutina.

Como ae usa aqul, una "dosis lerapéuticaments efactive" de una

composicion farmacsutica o8 una cantidad ecficiente para detener, reverlr o
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reducir 1a prograsidn de un trastorno, Una "dosls profilacticamente edectiva’
de una compoeition farmacéutica es una cantidad suficlenta para pravenlr un
trasiornp, es decir, eliminer, aliviar yio retardar e inicip del traslorne. En 1a
tcnice se conocen mékodos para determinar cosle terapéutica y
profilacticamante sfeclivas para la presente composlcién farmacéutica. La
dosls efectiva para adminirar la compeeicion Rrmacéutica 8 un humane, por
ajemplo, 52 puade determinar matematicomends a partir de loa resultados de
estudios con animales.

En una modalidad, la «dosls terapduticamente yo
profldcticamante efeoliva ea una dosls suficients para suministrast de
aproximadamente 0.001 mgikg de peso corporst @ aproximadamente 200
mg'kg de paso corporal de le presente composiclén faimacéulica. En atra
madalided, la dosis ferapduticamente yo profilicticamente efectiva &s una
dosis suficiente para suministrar de aproximadamenta 0.05 mglkg de peso
corporal @ aproximadamente 50 mg/kg de peso cofporal. De manera mas
eepecifica, en una modaldad, |a dosis oral varle da aproximadamente 0.056
mgkg a aprodimadamente 100 mgkg diadamante. En otm modaslidad, la
dosle oral varla de aproximadamerte .05 mgkg a aproximadamenie 50
mg/kg dissiaments, ¥ en una modalldad adicional, de aproximadamentz 0.05
mg&g a apraximadamente 20 mgfkg diadamente. En otra modalidad mas, las
dosis de nfusioh pueden wvariar de aproximedaments 1.0 pghgimin a
aproximadamente 10 mpikghnin de inhibidor, mezelado can un vehiculo

fammacéutico durante un periotio fue varia de sproximadamente algunos
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minutos a aproximadamaente algunos dias. En una modalidad adicional, para
administracion topica, el preserte compuesto 8 puede combinar can um
vehicrlo famecéutico A una relacldn de famecoivehiculo de

aproximadameira 0.001 a aproximadamenta 0.1,

Definiciopes y nomenchriura

A manos que ea indique otra cosa, bajo nomenclatura esténdar
vsada 8 ko lamgo de la descripcion, e porcion terminal de i8 cadena [ateral
designacda se describe primaro, seguida por la funcionalidad adyacenta hada
el punio de unién.

Como s& usa squi, Iy sigulsnies términos quimicos tendran los
signilicados expuesios en loe siguianiee pérrafoe; “independientemente”,
cuando an referencle a lpa sysifuyentes quimicos, signifcardn que no més de
un sustiluyante existe, los sustituyenies puaden ser Ios mismos o diferantas;.

"Alquilo” eignificara alquilo de cadena rects, ciclica o emificedsa.
A menca que se Indique olva coaa, &l grups alquilo contendré 1-20 atornos de
carbone. A menos que sa indique atra coea, el grupo alquile puede ser
opcionakmente suslitukdo con- uno o mas grupoa tales como haldgeno, OH,
CN, mercapto, nitro, amino, slquilo de C.-Ca, alcoxi da C1-Cy, algyilio de G-
Cp. alquilo de Cy~Cy-amino, diaiquilo de C1-CBlamino, (mono-, di-, tri-, y per-)
haligeno-akqullo, formllo, carboxl, slcoxicarbonlio, algulls de C-CaC0-0-,
akpllic da Cy-Cg-CO-NH-, carboxamida, acido hidroxamico, sulfonamida,

sulfonilo, tiol, ario, ard-alquilo(C4-L5), helferociclilo, y heteroarllo.
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"Aleoxi" significara -O-alquic ¥ a menos que s« indique otra
cose, tendra 1-8 gtomos de carbono.

El ¥mino "bioisdsbera” s dafind como “grupoa o moléouiss que
tienan propiedades quimicae y fisicas que producen propmdacdes bioldgicas

ampllamente simllerea” {Burger's Madidnal Chemistry and Drug Discovery, M.

' E. Walff, ad. quinta sdicién, Vol. 1, 1988, pég. 785).

"Halogeno" eignificara fwror, cloro, bromo o yodo; "PH" o "Ph"
significardn fenlio; “Ac” significara aclio; "Bn" significasd bancllo.

El t6mino “aclic”, como s usa aqui, ya sea usado solo o como
parte de un grupo susttuyente, significe un radical orgénico que tlene 2 8 6
étomes de carbono {cadena recta © ramificada) suminisirada a partir de un
dcido nrganico por remocion del grupo hidrosdlo.  ET términe "Ac”, como se usa
aequl, ya ser usado solo © como parte d& Un grupo susfituyenie, significa
acatilo,

“Arilo” 0 "Ar," ya sea usado solo o como pards de un grupo
sustituyertte, =3 un radical aromitico carbociclica incluyendo, pero sin
limRarsa a, fehilo, 1- o 2-naflilo y similaree. El radical aroméatico earbociclien
puede ser susiituide por reemplazo independlente de 1 a & de los domos de
hidrdgens &n & mismo con halogeno, OH, CN, mercapta, hitro, amino, alquio
da C-Cy, alcoxi da C4-Cy, alquilio de G-y, alquilo de Cy-Cramming, dialgulio
de Cr-Calaming, (mong-, dl-, ¢d-, y per-) halégenc-alquife, formilo, carbod,
alcoxicarbonilg, akquile de Cyi-Cp-CO-O-, alquila de C-Cp-CONH-, 0

arboxamida, Radicales arfo ilustratives incluyen, por elempio, fenlio, naftiio,
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hifenilo, Buarafenllo, diflucrofeniio, bancile, banzolloxifenilo, carboetoxitendlo,
acetilfanilg, ataxfenlio, fenoddfenile, hid roxifenilo, carboxifenilo,

trifluoromatilfenile,  metoxielifenilo,  acetamidelanila, lolile, wlilo,

ldimntilr.‘.arhamirrmiln y similares. "Ph" o "PH" dencta fenlio.

Ya esa que se usa 3olo o como parke de un grupo sustituyents,
"hetercarilo” se refiere a un radical eidieo, complatamente Inssturade que
tiens de cinoo a diez dlomos Jde anille da loa cuales un dtomo de anillo sa
séacciona de S, O y N; 0-2 atomos de anilo son helmrmdlomps adicinnales
independisntemente ealecclonados e B, O y N; ¥ loe atomos de anillo
restaries son carbana.  El radical se puade unir al rasto de la mokoula a
travéds de cuglesquiera dlomoe de anfo. Grupps helemoarila fustrativas
incluyen, por sjemplo, pirdinilo, piraziniln, pirimidinily, pirdazinile, plrmoilg,
pirazoliko, ImidazoMo, tiazolilo, oxezolilo, isoxezolo, tisdiszolio, triazollo,
Irlazinilo, oxadiezclilo, tienfo, fwanilo, quinolinile, [sogquinolinlio, indoflo,
isotiazolllo, 2-oxavepinilo, awepinilo, N-oxo-piridlo, 1-dioxatiendo,
benzoliazelllo, benzoxazolile, benzollenilo, N-Gxlda de quinclinio,
bencimidazalila, hanzepiranlio, bendactiazolilo, bencisoxazolilo,
banzodiazinlla, benzofwrazanfo, benzotiopirando, indazolllo, Indolizinbo,
banzofurile, cremenilo, cumarinilo, cinolinilo, quinexalinile, Indazolilo,
pirmilopiridinilo, furopiidinllo (tal como hero[2,.3-c]piidinile, furo[3,2-b]piridinila,
0 furo[2,3-bipiridinile}, Imidazepiridindo (tal come imidaza[4,5-blpiridinilo ©
Imkiezof4,5-Clpiridinile),  neftiridinile, Melazinile, purindo, piddoplridite,
quinazolinilo, tienofuiilo, tisnopiridiio, lienctienllo y furle. El grupo heteroarllo
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puede ser sustituido por reemplazo independiente de 1 a 5 de lgs dtomos de
hidrégeno en el mismo con halégeno, OH, CN, mercapto, nitro, amino, alquilo
de C4-Cs. alcoxi de C4-Cy, alquiltio de Cy-C,, aiquilo de Cy-Ce-amino, difalquilo
de Cy-Cys)amino, (mono-, di-, tri-, and par-} halbgenc-aiquilo, formilo, carbox,
alcoxicarbonilo, alquilo de C,-Cg-CO-O-, alquilb de Cy4-CxCO-NH-, ©
carboxamida. Heteroarilo puede ser sustituido con un mono-oxo para dar por
ejempio una 4-0xo-1H-quinoiina.

Los términos "heterociclo,” “"heterociclico” y “heterociclo" se
refieren a un grupo ciclico opcionalmente sustituldo, completaments ©
parcialmente satwado que es, por ejemplo, un sistema de anillo monaciclico
de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 11 miembros, o tricicico de 10 a 15
miembros, que tene por lo menos un heterodtomo en por o menos un anillo
de atomos de carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un
heterodtomo puede tener 1, 2 6 3 heteroadtomos saleccionados de dtomos de
nitrégeno, atomos de oxigeno, y &tomos de azufre, en donda los
heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden ser opcionalments oxidados. Los
agtomos de nitrégeno pusden ser opcionalmente cuaternizados. El grupo
hetercciclico se puede unir a cualquier heterodtomo o atomo de carbono.

Grupos heterociclicos monociclicos Hustrativos  incluyen
pirrelidinilo; oxetanilo; pirazolinilo; imidazolino; imidazolidiniio; oxazolilo;
oxazaiidinlo; isoxazolinilo; tiazolidinilo; isotiazolidiniio; tetrahidrofuriio;
piperidinilo; piperazinilo; 2-oxopiperazinilo; 2-oxopiperidinilo; 2-oxopirrolidinilo;
4-plperidonilo; tetrahidropiranilo; tetrahidrotiopiranile;
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tetrahidrotiopiraniisulfona; morfolinilo; tiomorfolinilo; sulféxido de tiomorfolinilo;
tiomorfolinil sulfona; 1,3-dioxolano; dioxanilo; tetanilo; tiranilo; y similares.
Grupos heterociclicos niciclicos ilustrativea Incluyen quinuciidiniio;
tetrahidroisoquinolinilo; dihidroisoindolilo; dihidroquinazolinilo (ta! como 3.4-
dihidro-4-oxo-quinazolinilo); dihidrobenzofurilo; dihidrobenzotienilo;
dihidrobenzotiopiranilo; dihidrobenzotiopiranilsulfona; dihidrobenzopiranilo;
indolinilo; isocromanilo; isoindolinilo; piperonilo; tetrahidroquinolinilo; y
similares.

Arilo sustituido, heteroardlo sustituido y heterociclo sustituido
pueden ser sustituidos con un segundo arilo sustituido, un segundo heteroarilo
sustituido, o un segundo heterociclo sustituido para dar, por ejempio, un 4-
pirazol-1-il-fenilo 0 4-piridin-2-il-fenilo.

Nimeros designados de atomos de carbono (v.gr., Cia) 3@
referirén independientementa al nimero de atomos de carbono en una porcién
siquilo o cicloalquilo o a Ia porcion alquilo de un sustituyente mas grande en el
cual el alquilo aparece camo su ralz de prefijo.

A menos que se especifique de otra cosa, se pretende que la
definicién de cualquier sustituyente o variable en un lugar particular en una
molécula sea independienle da sus definiciones en otra parte en esa
molécula. Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustitucién en los
compuestos de esta invencion pueden ser seleccionados por un exparto en la
téenica para proveer compuestos que soh quimicamente estables y que

pueden ser faciimente sintstizados por técnicas conocidas en [a técnica asi
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como los métodos axpuestos aqui.

En donde los compuestos de conformidad con esta invencidn
flenen por lo menos un centro esterecgénico, pueden existir por consiguiente
como enantibmeros. En donde los compuestos poseen dos o mas centros
estereogénicos, pueden aedsiir adicionalmente como diasteredmeros.
Adema4s, algunas de las formas criatalinas para los compuestos pueden existir
como polimorfos y como tales se pretenden incluir en la presente invencién.
Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es
decir, hidratos) o solventes organicos comunes, y dichos solvalos también se
pretende que sean abarcades dentro del alcance de esta invencion,

Algunos de los compuestos de la presente invencidn pueden
fener isdmeros trans y cis. Ademés, en donde los procedimientos para la
preparacion de los compuestos de conformidad con Ia invencidn dan origen a
una mezcia de esterecisdémeros, astos isémeros pueden ser separados por
técnicas convencicnales tales como cromatografia preparativa.  Los
compuestos se pueden preparar como un solo estereoisémero o en forma
racAmica como una mezcia de algunos estereoisémeros posibles. Las formas
no racémicas pueden obtenerse ya sea por sintesis o resolucion. Los
compuestos pueden, por ejemplo, ser resueitos en sus enantiémeros
componentes meadiante técnicas estdndares, tal como la formacién de pares
diastereoméricas por formacién de sal. Los compuestos también pueden ser
resuelios por enlace covalente a un auxiiar quiral, seguido por separacidn
cromatogrifica y/o separacién cristalografica, y remocion del auxifiar quiral.
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Altemativamente, los compuestos pueden ser resueltos usando cromatografia
quiral.

Esta invencion se entendera mejor por referencia a los detalles
experimentales que siguen, pero los experios en la técnica aprecliarén
facimenta que éstes son Unicamente llustrativos de la invencidn como se
describe en forma mds completa en las reivindicaciones que se dan més
adelante. Ademas, a lo largo de esta solicitud, se citan varlas publicaciones.
La descripcion de astas publicaciones por lo lanto se incorpora por referencia
en esta solicitud para describir an forma mas compileta la técnica mas

avanzada a la cual perienece esta invencién,

Detalles experimentaies
L._Esguemas de siniesls generalgs

Compuestos representativos de la pregente invencién se pueden
sintelizar de conformidad con los métodos de sintesis generales descritos méas
adelante e ilustrados en los sigulentes esquemas generales. Los productos
de algunos esquamas s pusden usar como intermediarios para producir més
de uno de los presentes compuestos, La eleccién de intermediarios que se
han de usar para producir compuestos subsecuentes de la presente invencion
o8 un asunio de discrecién que estd dentro de las capacidades de los
expertos en fa técnica.

Los procedimientos descritos en los esquemas 1 a 7, en donde
R, R:. Rie ¥ Rag 800 independientemente cualquier grupo Rs. ¥ Ry, Rz, Ry, ¥
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R4 son como se describid anteriomente, se pueden usar para preparar las
compuastos de |a invencion.
Las pirimidinas sustituidas 1 se pueden preparar como se
muestra en el esquema 1. La indanona o indanodiona 2 o el éster de indeno 3
5 se puede condensar con un aldehido para dar los bencilidenos sustituidos 4
(Bullington, J.L; Cameron, J.C.; Davis, J.E.; Dod, J.H.; Harris, C.A.; Henry,
J.R.; Pellegrino-Gensey, J.L.; Rupert, K.C.; Sieklerka, J.J. Bioorg. Med.
Chem. Lelt. 1998, 8, 2489; Petrow, V,; Saper, J.; Sturgeon, B, J. Chem, Soc.
1948, 2134). Esto después se condensa con carbonato de guaniding para
10 formar la indenopirimidina 1.

ESQUEMA 1

Rz Ra ONa R
5 Ra o o RICHO Ra 4 Ry
Ra: Ry T EOR.HO g,
R3g Y
2 3
NH R
. FRCO 3a 0
(“ 2NJL »)2“1 3 Ryp \

20 NeOMe, MaOH Ra " N m
1 Ha

Alternativamente. los compuestos de pirmidina se pueden

preparasr como se muestra en el esquema 2. La sulfona 8 se puede preparar

- — - E—
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mediante oxidacién del éter de tiol 5 y las aminas deseadas 7 se pueden

obtener mediante tratamiento de la sulfona con aminas aromaticas.

ES A2

CS;
KF iNH

0 .
CH4y SCH; (WAN”) Hy00,
CMF 2
—_— SCH, >

Oxone
Hs
CI%/SC wi SOLH; HNR;
s NH,
0
7 W,

Las pirimidinas con sustituyentas en el anilio aromadtico fusionado
también podrian ser sinletizadas mediante el siguiente procedimiento
(esquema J). La sintesis empleza con la alquilacién de furano con bromuro
de alllo para proveer 2-alilfurano. La reaccién de Diels-Alder de 2-aliffurano
con dicarboxilaio de dimetlacetileno seguido por dasoxigenacién (Xing, Y.D.;
Huang, N.Z. J. Org. Chem. 1982, 47, 140) dio el éster de fatalato 8. El éster

de finlato 8 después pasa por una condensacion de Claisen con acetato de

P 7
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elilo para dar la estirilindanodiona 9 después da tralamienlo con adcido
(Buckle, D.R.; Morgan, N.J.; Rass, J.W.: Smith, H.; Spicer, B.A. J. Med. Chem.
1973, 18, 1334). La indanodiona 9 es entonces convertida al ditioacetal de
dimetilceteno 10 usando disutfuro de carbono en presencia de KF. La adicién
de reactivos de Grignard al diticacetal 10 y |a reaccién subsecuente con

guanidina provee las pirimidinas 11 como una mezcia de isémeros.

ESQUEMA 3
1.n-Bull, o~
bromura de alilo CO,Me 1. EtOAc, NaH
P Zowane YT
2. DMADC Me 2.HCI
3. TiO,-LAM,
8 9
Ras
KF, CS, 1.RMgQ1, THF A
— _ SMe o
Mel, OMF o 2.KeCOs, OMF,
guanidina x
10 11 NH;

Rag. Ryy = CHCHCHy, H

La dihidroxilacion y la oxidacién dan los alkiehldos aromaticos 13
que pueden ser reductivamente aminados para proveer aminas 14. El otro

isdbmero se puede tratar de una manera similar.
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R 1NH Ry
NEBH{OAC):

Oy ==
S gl

Se obtuvo 3-dicianoviniindan-1-ona (15) (esquema 5) se obtuvo

- usando el procedimiento publicado (Bello., K.A.; Cheng, L.; Griffiths, J. J.

Chem, Soc., Perkin Trans. Il 1987, 815). La reaccidn de 3-dicianovinllindan-1-
ona con un aldehido en presencia de hidréxido de amonic produjo
dihidropiridinas 16 (ElTaweel, F.MA.. Sofan, M.A.. E.-Maati, T.MA,;
Elagamay, A.A. Boll. Chim. Farmae. 2001, 140, 308). Estos compuestos
después se oxidaron a las piridinas cormespondientes 17 usando tridxddo de

cromo en acido acético bajo reflujo.
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ESQUEMA §
Ry, AiCHO Rap Ry
——fipi
Ryo ; MH,OH Rac ,
i A 18
a B
cl' G: gk %
AcOHr He0 Rae
4

17 M

La cetona de piridinas 17 se puede reducir para proveer los

alcoholea bancillcos 18. Alternativamente, los nifrllos sa pueden hidroxir con

hidwoxido de sodio para dar ko dcldos carbox/lieas 18 {squema B).

ESQUE
Ras ?:a 0
H""""' Rz NaOH R | ‘(E‘z
R N EtOH/ HD  Puo ‘N
Fyg A l F'h
17 NC HOO 1
18
. LiAlk,
w R“
L R,
Ra

¢
!
1 NC R
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Los dcldos enlonces pueden @er convertidos a éslerss
carboxilicos 20 o amidas 21 usando una variedad de metodes, En geneml,
loa ésferes 20 se ahbtienen mediante iratamiendo con carbonato de plata
saguido por un clorurs da algulls 6 mediante acoplamiento con clanuro de
dielilfosforile (DEPC} vy & alcohal apropiado {Okawa, T.; Teda, M.; Eguchi, 8;
Kakehl, A Synthesis 1998, 1467). Las emkes 21 se obtlenen acoplando el
acido carboxllico con la amina apropiada en presencia de DEPC o clorhidrato
de 1-{3-dimetilaminoprapil)-3-elilcarbadimida (EDCI). También s= pueden
abtener Esteras 20 haclends reaceionsr primena log dcides carboxdicos 12 con
un dibromoalcano eegukio por desplazamiento del bromuro tenminal con una

aming {2agueind 7).

ESOUEMA 7
Fe, D
Ras Ry
:q:h —_—
gy
HOO 1
1 20 R, e COR
21 R, = CONRY

Il Sintesis de compueatos especificos

Compuesios espacificos fue son representativos de  esta

imvencion sa puaden preparar mediante los siguienies elemplos. No s8 ha
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hache un intenle para optimizar los rendimientos oblanidos astas
reptcionss. Con bases #n lo siguiente, sin emanga, un axperto en la ¥cnica
eabria cémo Incremeniar rendimientoa a fravis de varlaciones de nstina en
tlempos de reaccion, lemperaturas, solvenies yio reactives.

Loa productes da clertes sintesis se pueden usar como
inlerrnediarios para produclr més de ung de los presenies compuestos. En
esos casos, [a akecelén de los imtermediarioa que s han de usar para producir
compuestos de la presente inveacitin =% un asunto de discracitn que estd

dentro de |as capacidades de los sxperios en |a idanica,

EJEMPLE 1
Sintesis de bencilidenc 4
Bs = 2-furilo uF Ry Ry Ryg = H

Una mezcla de 2 (3.0 g, 11.60 mmoles} y 2-furaidehido (1.17 g,
12.17 mmoles) en 75 ml da etano! y 3 mi de cloruro de hidrégeno concentrado
se dejd agilar a raflujo durante 16 horas. Le reaccion se enfrid despues a
temperatura amblente, ¥ 6l precipilado resultante se iltrd, s& lavd con etanol,
éter dietllica, ¥ se secd con aire para dar 1.27 g (46%) de producte.
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EJEMPLG 2
Bintsals de 1
=2 p=F.R Ry =

Lina mazcia de 4 (0.5 g, 2.06 mmoles), carbonato da guanidina
(0.83 g. 6.16 mmoles), y 20.8 ml da meddxido de sodin 0.5 M en metanol ae
agitd a refljo duranie 1€ horas. La mezcla de reacclon se enfrid a
temperatura ambiente, y se diluyd con agua. El precipitado resullante 89
recogic, s lavo con agua, etanol, Ater diatliico, y deepuis 98 sech. El material
crudo =@ purificd después sabre gol de sllcs pare der 0.024 g (4%} de

producte.

EM mvz 282 0 (M+H).

A una suspaneidn de & {Augustin, M.; Groth, C.; Kristen, H.:
Peseke, K.; Wiechmann, C. J. Prakt. Chem. 1978, 321, 205) (1.7 g, 8.10
mmoies) en MeOH (150 ml) s¢ afiadio una solucién de oxone (14.54 g, 24.3
mmoles) an HzO (100 mi}. La mazcla se agitd & temperatyra ambiante durante
la noche, despuee sa diluyd con H0 frio (500 r!'l]. ge hizo basica con KaCOs y
g& filtrd. El producto se lavd con agua y éter para der 0,88 g {40%) de sulfonz
8.
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EM mvz 287.8 (M+Na).

EJEMPLO 4

Sintesls da Aminopirimiding 7
(Ra = NHPh, E-, = Hl

Una mexia de suliona 8 (0.20 g, 0.73 mmales) y enlina {0.20 .
2.18 mmolas) an N-mellipirrolidinona (3.6 ml) sa cakenld a 100 °C durante 90
mindos. Dexpuds de enfriarse a tamperatura amblente, la mazda ae diluyd
con EICkAc (100 mij, e lavd con eabmuera {2 x 76 ml) y agua {2 x 75 mi), y se
sect sobre Na;S0,. Despose de fliraree ¥ concantrarae bejo vacio, el residuo
ge purified por cramatogmedie an columna eluyendno con 0508 de EtOAe en
hexane para dar 0.0883 g (42%) de producto 7.

EM m/z 288.0 (M+H).

EJEMPLO 5
Eimtesls de éeigr de finlain g

Una sokicibn en hexancs 1.37 M de& n-Buli (63.8 ml, 73.4
mmolee) se afiadid 2 una solucién en THF (100 mi) frig, -78*C, de furano (6.3
ml, 73.4 mmoles) y la reaccion se calentd despuds a 0 °C. Despuds da 1.25 hr
a 0°C, bromura da alllo neto (7.8 mi, 91.8 mmoles) se anadld an una porcidn.

Despuss de 1 hr a 0°C, NH.CI acucso saturadk se afladlt y las capas se
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sapararon. La fase acucsa se extrajo con EtOAc y ios compuesios orgénicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SO,, y se
concentraron para dar 4.6 g (58%) de 2-alilfurano que se usd sin purificacion
adicional.

El aliifurano crudo (4.6 g, 42.6 mmoles) y dicarboxilatlo de
dimetilacetileno (5.2 mi, 42.6 mmoles) se calentaron a 80°C en un tubo sallado
sin aolvente. Despuéds de 8 hr a 980°C el material se enfrid y se purificé por
cromatografia en columna sluyendo con 25% de EtOAc en hexanos para dar
5.8 g (54%) de el oxabiciclo como un aceite amarilio.

EM m/z 251 (M+H).

Tetrahidrofurano (80 ml) se afadi6 gota a gota a TiCly neto (16.5

mi, 150.8 mmoles) a 0°C. Una solucién THF 1.0 M de LIAIH, (60.3 m!, 60.3

mmoles) se afiadié gota a gota, cambiando el color de la suspensién de
amarillo a suspension verde oscuro o negro. Trietilamina (2.8 mi, 20.8
mmoles) se aftadid y 1a mezcla se puso a reflujo a 75-80°C. Después de 45
min, la solucién se enfrid a temperatura ambiente y una solucién de THF (23
mi) del oxabiciclo (5.8 g, 23.2 mmoles) se afladié a la solucién oscura,
Después de 2.5 hr a temperatura ambiente, la solucién se vacié en una
solucion de KaCOy acucsa al 20% (200 ml) y la suspension resultante se filtrd.
El precipitado se lavé varias veces con CH:Ck y las capas del filtrado se
separaron. La fase acuosa se extrajo con CHyCl; y los compuestos orgédnicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se

concentraron, y se purificaron por cromatografia en columna eluyendo con 25
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% da EtQAC en hexanos para dar 3.6 g (64%) dol éster de fialato B como un
aceite amarillo.

EM m/r 235 (MrH)

EJEMPLO &
Sintesis de Indanodiona 8

Une dispersion da 60% de hidruro de ‘sodic enh aceite mineml
(841 mg, 180 mmoles} se afadid a una solucién en EiCAe (3.5 ml) de éster
de ftalato & (2.5 g, 10.7 mmoles), y la euspension resullanis se puso a raflujo.
Daspuds de 1 hr, 13 solucién 88 hizo viecuea por ko qua 7.6 ml adicionales de
ElOAG se amadieron. Después de 4 hr a rafljo, Ie suspenalén se enivid a
temperatura amblente y se filird para dar un sdlido amarllo. Este sdlido ee
afadié an porcicnes 4 una solucidn da HCI (25 ml de agua y 65 mi de HCI

concentrado) a 80°C. La suspantién se calanté durants 30 min adicionales a

80¢C, se enfrid a lemperafura ambienta. y sa filtrd para dar 1.2 g (80%) de la

indanodions 9 eomp un adlido amadilo.

EM m/% 187 (b+H).
EJEMPLO 7
Sintesix da ditiogcetal ¢¢ dimetilcetenc 10

Fluorurg da potaesio sdlide (7.5 g. 120.1 mmoles) 56 afladié a una
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solucion da indanodiona 9 (1.2 g, 6.5 mmoles) a 0°C y G82 (047 ml, 7.8
mmolea} e DMF (10 mi). El bafio frio se removié ¥ después de J0 min se
afiadid yodomedane neto (1.00 ml, 16.3 mmoles). Después de 5 hr a
temperatura amblante, |a euspansidn sa diluyd con EtOAe y despuda se levd
con agua vy salmuera. La cepa orgénica 28 saci sobre Na:30,, sa concentrd,
y se purifich por cromaingrafia an columng eluyanda con 20% de EtQAc en
hexanos para dar 1.4 g {76%) del ditioacatal de dimetiicatana 10 como un
solido amarillo,

EM m/ 291 (M+H).

EJEMPLO &

Sintesis d9 pinimiding 11
Ry=Ph, Ry =CHCHCH3, Rya=H

Una aalucidn de PhMgCl 2.0 M en THF (13 mi, 25.7 mmolas) sa
afadid a una soluckin de dilioacetal de dimetiicedens 10 (6.7 g, 18.8 mmoles)
B -78%C en 200 m| de THF. Despuss de 3 hr a -78°C, so afadid NH.Cl acucea

saturado ¥ |35 capas 5o Gapararen. La capa acuosa se extralo con EICA: ¥ los

axtractos oméanicos combinados se lavancn con agua y salmusra, se secaron
sobre NazS0,, se concentraron v se pusificaron per cromatografia en ¢olumna
eluyendo con 20% de EtOAc en hexenos para dar 49 g (77%) del &ter de
tioenol como un adllde amarillo,

EM m/z 321 (MH+H).
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Clorhidrats de guanidina sdlida (1.5 g, 15.3 mmoles) se efladid &
una solucidn del dtar de tioensd (4.9 9, 15.3 mmaolea) ¥y K00, (2.6 g, 19.1
mmeoles) en 30 ml de DMF y la solucion s calentd a 80°C, Después de G hra
A0°C, la solucion ee diiuyd con EYQAC ¥ $8 lava con agua y salmuera. La capa
argdnica s secd sobre Na:§0,, se concentrd, y #e purificd por crameatografia
en columna eluyando con 40% de EtQAC en hexanos para dar 4.6 g (96%) de
Ine regloistémeros de pirimikiina 11 come adfidos emarlllos,

EM m/z 314 (M+H).

EJEMPLO 9

Slntesia de e/dehido 13
[Ra=Ph}

Me30:NH; adlido (277 mp, 28 mmokes) ee afiadlé en una
salucién de +BuOHHO (1:1) {30 ml) de AD-nix-o (4.0 g} La solucién
amanilla reauliarte 2e afiadid a una eolecidn de EtOAe (15 mi} de la piimidina
(910 mg, 2.9 mmolas). Después de 3 dias, se afladié eulfito de aodia silido
{44 g, 340 mmolaa). Despuiss de agitarse durente 1.5 hr, la solucion
heterogénea ae diluys con EtOAC v las capas se separaron. La fese ecuosa
se extrajo con EtOAc y los exiracios cambinados se lavaron con agua ¥
salmuera, se secaron sobre NaySO4, B8 concentraron, y e purificaron por
cromatografia en eolumna eluyendo con 100% de EtDAC para dar 710 mg
{70%) del diol intermediario 12.



10

37

EM mvT 348 (MeH).

HiO+2H:0 sdlide (933 mg. 4.1 mmoles) &8 anfedid a une
aolucion del diol 12 {F10 mp, 2.1 mmoles} a 0 °C an THF. Despuée de 1.6 hra
0°C, |1a solucion ge diluyd oon EXOAe y la fase grpanica se lavo con NaHCO,
acuoeo saturedo, agus, v salmusea. La capa ongénlca se sact scbre NaeS0, ¥

se concentrd para dar B3 my (88%) del eldehide 13 as un sdFdo amarillo que

56 usd sin purificacidn adiclonal.

EM m/ 302 (M+H).
EJEMPLO 10
14 medlanta aminaci
Ra.= Ni-C -

NaBH{OAc)y sdlido (63 mg. 0.25 mmolas) se afiadid a una
s0lucidn de eldehido 13 (50 mg, 0.17 mmolee), morfolina (0.034 ml, 0.34
mmoles), y AcOH (0.014 ml, 0.25 mmoles) an 1+ ml de THF. Después de 3
dims, Ia snlunnn &8 filirG ¥ se concantrd, El material resultants se disolvié en

CH:I.':I; !‘ ER Im con Nchn,-, acupso saturado ¥ :llmuern s Sach so0bre

Na,80,, se concentrd, ¥ e purificé por cromalografia an columna eluyende

con 0-10% de MeOH en CHeCl; pera dar 38 mg (60%} de Ia amina 14 con
un edlicdo amarillo.
" EMmz 373 (MHH).

El producto se dlaolvid en una cantidad minima de CH.CL ¥ su
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trabth 2an HCI 1.0 M en &ter para obteper s3l de clorhidrato.

EJEMPLO 11
lclizacién para formar dihidropiridina 16

[Rz = 2-4urilo, Ry=H}

A una soluclon de 3J-diciancviniindan-1-onm (4.06 g, 20.9
mmoles) en 200 ml de etanol s& afiadld 2-furaldehido {3.01 g, 31.4 mmoles) y
25 m\ dé NH;OH concentyado. La solucitn aa calentd a reflujo durante 2 hr y
s= de|d enfrier a tampemlua amblente dumante la noche, La mezcle se
concantrd bajo vacio pare remover stanol. El residuo se filiré y se lavd con
agua. El sdlido morade cltenlds ae secd para dar 5.92 g (69%).

EM mvz 280 {M*+1}.

EJEMPLO 12

Oxidaoltn de diltidropiridine 16 » pirkdina 17
R; = 2-furlle, R = = NH = Xwi)

A B solucion en refluic de dihidropindine 18 (5.52 g, 20.4
mmeolaa) an scido acético (100 mi} se afadia una soluckdn da dxide de cromo
{V1) (2.05 g, 20.4 mmolas) en 12 mi de agua. Deapués de 10 minuies a refivjo,
[A reacrion sa diuyd con agua hasta que un precipitade empezi a formase.

La maxia se enfri) a temperstura ambiente v @ filtrd. E! residuo 32 lavd con
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agua para diar 4,84 g {73%) de un sblido oafé.
EM mvz 288 (M"+1).

EJEMPLO 13

Redunnkd T Azieoho! 18

A una soluclén de cefona 17 a 0°C (0.119 g, 0.40 mmoles) en 12
ml de THF sa ahadic una solucidn de LiAlHs 1.0 M en THF (0,40 mi, 0.40
mmoles). La reaccién se agitd a 0°C durante 1 hr. La reaceifin sa extinguié
medianta la adicién de scetato de etllo (1.5 ml), egua’(1.5 mi, NaOH acuoso
al 10% (1.5 ml), ¥ NH,Cl acunso saturado (3.0 mi). La mezcla se extrajo con
acetalo de efllo (3 x 33 mi, se lavd con salmpera, y &e secd sobire sulfatn de
sodio. La splucion resiante se concentnd para dar 0.083 g (72%) de un sdlido
amarllio.

EM m/z 260 (M"+1).

EJEMPLO 14

Hidnilisls de nlirllo 17 a dcido carboxilico 19
= o, Ra= H aNH, Rs= COCOH, X =

A una mezcla de nii¥o 17 {0898 g, 242 mmnles) y etanal (30

mi} sa afiadio S mi de hidrdxido de sodio acusaa al 35%. e mezcia resultante
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s calentd a reflujn durante |a noche. Después de enfriarse a temperature
ambienta, la solucign vacid en agua y se acidificd com HCI 1N. El
precipitado rasultarie se alald por Akmecdn y =& kEwd can agua para dar 0.623
g (B4%) de un solido café.

EM m/z 328 (M*+23),

Una suspensidn de Acido carboxllico 18 (5.0 g, 16.3 mmoles),
carbonato de plata (6.8 g, 21.2 mmeles), ¥ yodura de tetrebutilamaonin (1.5 g,
4.1 mmoles) =n B0 mil de DMF se calentd a 90°C, Despuds de 1 hr, la mezcla
se enfid a temperatura ambiente y 2e aftadid clorhidrato de clorre de 2-
{dimetilamincjetio (24 g, 163 mmoles) ¥ 2 mezcia se catentd a 100°C.
Deepués de 7 hr, Ia reacclén se fillrd mieniras estaba calients, se concestm v
e purificd por cromatografia en eolumne sluyendo con 0-10% de
MeQRHCl para dar 0.180 g (39%) de un sdlido ar-narih.

EM miz 378 (M"+1).

Ei producto e disolvid en un minimo de diolorometano y se traté

con HCI 1.0'M &n éter para piftener la sal de clorhidrato.
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E.l 8
Sintesls de éster carboxllico 20 con DEPC

A una mezcla de acido carboxilion 19 {040 g, 1.3 mmeles) y (S}
1-medil-2-pirralidinomeatanol (0.60 ml, 3.8 mmeles] en DMF {30 mi) se afadio
020 ml {12 mmoles) da cianuno de diefifosforilo v trietllamina {0.20 mi, 1.3
mmolea). La reaccién se agild 8 0°C durante una hora v despuds se calentsd
haela aproximadamente 70%C durante la noche. La rascckin s enfrid despuée
§ temparatura ambiente y s diuyd con acetato de stilo, Le mezcia orgénica
B8 lawvd con NaHCDs acucso saturado, agua, y salmuera. Despude de sacanse
con sulfate de sodio, la soluciin se concemtrd. EL resides se purlfied por
crometografta en columna eluyando con 10-100% da aceteta de elilc an
hexano y después CCD preparativa eluyendn con 2% de MeOHM en
di::lnrumata ho para dar 1.8 mg {0.4%) de un solido amarllio.

EM mfz 404 {(M"+1).
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EMPLO 1%

A una mezcla de acido carboxilico 18 {0.25 g, 0.82 mmoles) vy
N.N.N-trimefiletlienodiamina (.14 ml, 1.08 mimoles) en DMF {20 ml) se
afedisé 0.12 ml {0.82 mmoles} de clanuro da diefiifosforila y trietiamina {011
mi, (.82 mmoles). La nsaccitn sa agitd a "C durante vne hora y después 5e
calentd hasta aproximadamente 60°C durante la noche. La reaccldn sa endrié
despuda a temperatura ambiante v ae diiuyd con ecetate da elilo. La mearzeia
organica se lavd con NaHCO3 acuoso saturado, agua, y salmuera. Después
de sacares con sulfato de magnesin, Ia soluclén ee concentrd, El residuo se
purificd por cromatografia an columna eluyendo con 0-10% de metanol en
diclorometanc y después CCD preparativa eluyendo con 1% de MeOH en
diclororetang para dar 3.3 mg (10%) de un s&jido amarllio.

EM mi/z 381 (M'+1).

El producis s& dlsolvié en un minimo de &ler dietilico v sa fratd

con HCI 1.0 M en &tar para obtener la sal de clorhidrato.
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EJEMPLD 18
Sintesls d i boxilica 21 EDC
Ry o 2-furfin, Ry = H, Ry = NH;, Ry = CON{-CH NMeCHCH-), X =0

Lina mezcla de acido earbaxilion 19 (0.300 g, 0.9789 mmolas), N-
meflplperszine (G296 g, 284 mmaolea), clorhldreta de 1-(3-
dimatilaminopropi)-3-eticarbodiimida {0.563 g, 2.94 mmoles} hidrato dw 1-
hidrpadbenzotrlaml (0,397 g, 2.4 mmoles), trietkamina ((.268 g, 2.94 mmolae)
on DMF (8 ml) & agitd a lemperatura ambisnte durants |a noche. La marola
se diluyd después con agua y se exfrajo varias weces pon acetain de etilo. Los
compuesios orgdnicos combinados se lavaron dos veces con salmuem y
dosME B8 sadgaroh sobre sulfato de sodic. La solucibn &6 concenird y
deapusa se purficd por crometografia en calumne para dar 0.092 g (2%) de
shlido.

EM miz 380 (M'4+1),

El producto se fretd con HCI 1.0 M en &ter para obtener ia sal de
clorhidrate.

EJEMPLO 19
fintesls de sster carboxilice £0 via madiants un dibramosicanc

=Ph R3=H.R:. = Ry =CO,CH. CH.CH.NMe.. X = O

A una solucion de acide carboxilico 18 (0.100 g, 0.32 mmuoles) en
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DMF (1.5 mi) se afadi6 80% de dispersion de NaH en aceile minesal (0.013 g,
0.32 mmoles). Después de 10 minutos a temperatura ambiente, 1,3-
dibromopropano {0.035 ml, 0.35 mmoles) se afiadi6 y la solucién se agit a
temperatura amblente durante 17 hr. Después de que se concentrd, el residuo
se purificd por cromatografla en columna eluyendo con 40% de acelato de
atilo en hexanos para dar 0.014 g (8%) de un sélido amarillo.

EM m/z 437 (M'+1).

A una solucién del edlidio amarillo (0.014 mg, 0.03 mmoles} en un
tubo sellado se afadié una solucién acuosa al 40% de dimetitamina (0.5 ml,
3.0 mmoles). El tubo se calenté a 75°C durante 2 hr antes de concentrarse. El
residuo se purificd por cromatografia en columna eluyendo con 0-10% de
metanot en diclorometano para dar 0.008 g (70%) de un sdlido amariilo.

EM m/z 402 (M"+1).

El producto se disolvié en una cantidad minima de CH;Ch y se
traté con HCI 1 N en éter para obtener la sal de clorhidrato.

Siguiendo los procedimientos sintéticos generales delineados
anteriorments y en los ejemplos 1-19, se prepararon los compuesios del

cuadro 1 sigulente.
CUADRO 1
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[F ]

el R Rae Ram|Rx| Fos R X E}:
T | +1deOPh H H|H H NB; | Ch; 200
2 | 43Ae0PR H H|H K NH; | CO 304
3| 2unio H H[H H NH, | CO 284
4| #hmo H H|H H NH; | CH: 250
5 | 3piidia H HIH H NHz | GO | 287 (+Na}
8 | +mhdi H H|H H "NH: | CO 275
ki N H H|H ] NH; | ¢O
&N

|| ciune il
B | 4-ClC:H, H H|H H NH; | GO 308
8 | MHD;CaH,y H H|H H NH; ¥y £
m|  Ph H H|H H NH, | CO 274
11 | 3-MeOCyH, H H|H H NH; | o0 B4
12 | 2-MeOC,H, H H{H| H NH; co o]
13 [ FHOGeH. H H({H M Nz | CO 280
14| 24bfnio H H[H H NH; | GO ana
15| S-tivienilo H H|H H NH; | GO 303
| 2o H | H H NH; | GO 42
17| 2-fvio oH H|H H NH: | CO 280
B[ GO NH; H|H H NH: | GG 1]
15| ¥FCeH, H HIH H |NCHNM| O | ™7
20 2Z-furka NH, H|H H r:l:z (a) 279
21| 2Huikn H H{H NH; NH; co 778
2| ik H CFa| H H NH: | <O 352
23| ZHuio H CF, H NH; GO 3gz2
24 Ph H H H NHMe | cO .
28 | 2Z-furii H cl|Cl H NH; co 332
FX T T) Cl H|H a NH; | GO 32
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27 Ph H H[H H N(CH):| CO 373
NE_lg
28 | 3.4-F Gty H R|H H NH, Co | 310
29 | 3,5-FCeth H HIH H NH; co 310
30 o:--‘ H H|H H NH, | CO 305
w' la)
31 |3,4,5-F,CoHe H HIH NH; CO | 340 (M+Na)
2| Ph HQ ?u NH; | cO 48
o
CaHrOs .
3 Ph H HIH %H NH, co 348
CH0p -
| T H H|H H NH; co 33
CyHiNO
5[ 24urio H H|Er H NH, CO | 3424
38| 2-furiio H H|H F NH; co 282
(37 | 2-turilo MeO HIH H NH; co 204
30 | 4-FCoa H H|H H “NM; | GO 2%
38| 3FCH, H H|H H NHs | CO 202
40| SOMe H H]|H H NH, co 208
a1 Sme H H|H H NH; co 266
42| Ome H H|H H “NH; | CO a7?
{2MeNa) |
43| NHPh m H|H H NHy co 289
44| 3turio H H|H H NH; | CO 284
45 | 5-meti-2- H H|H H NH, | CO 278
furllo
481 24urlc [OCH,CH,NHCON| H | H H NH; | CO 437
Bu
47 Ph H H|H H Me co 207
a8 Ph H H[H H OMe | CO 201
48 Ph CHNMeCH.CH; | H | H H NH; | CO 388
NMe,
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50 Ph N H|H NH, [ CO 386
gy
CoHuN, — ]
51 Ph .\ﬂa H|H NH, cO 373
C;Hi.NO
82 Fh CH;NE!, H NN, [ CO 358
53 Ph :\—\O H|H NH, | CO 3
54 Ph %ﬁ H(H NH; | CO 429
Ay
HyN |
55 Ph Y™~ H[H NH; | CO 443
HNO, .
58 Ph CHyNMeCH,CO; [ H | H NHy | CO 389
© Me
§T| Ph Y w~"o |[H|H NH, | CO 401
N
I CrH  NO418 _ _
58 Ph ) H NH; | €O 418
S P Xy NH; 414
.,
- CrHNO A B
80 Ph X" H|H NH; | CO 488
LA oo
H
_ CyHN,O, .
e1 Ph *‘*g‘\O H|H NHy co 422
. CoHyN; _ —
62 Ph 1~ H|H NH, co 397
e U
C;HNO

Ry




43

EW
No Re _ (M+1)
63lco 2 HH [H |4 jen 208
l__ [e-furllo
g4 [co  |Ph HH 44 feN 20
I - 375
lss lco _|en i 1 1 1 leoon 1)
les [co [3-turiio HH |H H len : 268
e?2lco |aFcs  [H B |H M feN 318
88 [co__|a-pindilc HH H [H fcN 280
305
68 |CO__[2-furlio H II-I b |1 |cook (M-1)
70 [co  |2-furile H B H H |cocHCHoNMe,  [378
7ilco  lFees M [H H | [on 18
72|00 l2diotentio |4 I [n |0 lon 304
73O [3tofenlio |4 |8 |H |H [CN 204
74lco  jamaocgH, |H i [H W [oN 528
76 |co__ |>-imidazoilo |H JH |H [H |ew 288
78 | |2-furiko H I [H [H lconHeH.CHNMe,  |a77
77 [co  [2urle B H |4 |H lcONMeCHCHNMe; |301
Co__|o-furile HH |H W |cONHCHMeCHNMe; |91
358 |
79 |CO_|2-furlio F ||= F IF lcn (M-1)
1
Fom
L_,.N.m
80 Jeo [a-furilo HH IH M |cHaNoeHnvo 380
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81lco  |pn HMhHHM HzCHaNM 88
oD
Me’N
ls2lco  la-uriio H C:HiNO; 404
wla
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bl b | -
B3ico Ipn M JH H W lcHo; 457
e
a*hoM
@
84 [co P H [H |H H [CiHwN 444
lBsfco et HHH R N 250
lss ico @: H o 0 W JeN 278
87ico _|ph H 0 4 [H_COCHCHICHNMe, f402
s
0
88 lco |ph H H W H |CHeNO, 14
9 |cHOH |2-furiio Ml 1 len 200
-
o"’\o’\()
| e 414
90 Ico  Ipn HH 0 4 [cHeNo;
. %
o‘d‘o"‘v"
1lco lpn H H W [H [cHENO, 430
92 [co _|pn H [0 IH [H lcocH,cHMeCH NMe,l416
03jco [suoctenio [ n [H 4 lcocHicHNMe; (304
lco  lerserscnerld [ o I+ len 78
i | b I e o
85 |CO c-Hex HIHIH |[H |CN (M-1)
lss lco  [2-furilo I M M I lsrco.cHMeCH,NM
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La prueba de unién a ligando de receptor de adenosina A2a se
realizé usando membrana plasmitica de células HEX293 Que contenian
receptor de adenosina A2a humana (PerkinElmer, RB-HA23) y radiotigando
[PHICGS21680 (PerkinElmer, NET1021). La prueba se peparé an una placa
de polipropileno de 96 pozos en un volumen total de 200 ! afadiendo
secyenciaimente 20 xl de membrana diluida 1:20, 130 pl de regulador de pH
de prueba (S0 mM de Tris-HCI, pH 7.4, 10 mM de MgCl, 1 mM de EDTA) que
contenla [’H] CGS21680, 50 ul de compuesto diluido (4X) o control de
vehiculo en regulador de pH de prueba. La unidn no especifica se determind
por 80 mM de NECA. La reaccién se llevod a cabo a temperatura ambiente
durante 2 horas anles de filtrarse a través de una placa de filiro GF/C de 96
pozos pre-remojada en 50 mM de Tris-HCl, pH7.4, que contenia 0.3% de
polistienimina, Las placas después se lavaron 5 veces con 50 mM de Tris-HCI
frio, pH 7.4, se secaron y se sellaron en la parte inferior. Sa afiadié fluldo de
microescintilacion, 30 ul a cada pozo y la parte superior se selid. Las placas
se contaron en Packard Topcount para (*H]. Los datos se analizaron en los
programas Microsaft Excel y GraphPad Prism (Varani, K.; Gessi, S.; Dalpiaz,
A.; Borea, P.A. British Journal of Pharmacology, 1898, 117, 1683).

Células CHO-K1 que sobreexpresaban recaptores de adencsina
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A2a humana y que contenia gen reportero de beta-galaciosidasa inducible por
AMPc se sembraron en 40-50K/pozo en placas de culthvo de fejido de 96
pozos y ee cultivaron dos dias. El dia de la prueba, las ctlulas se lavaron una
vez con 200 ul de madio de prusba (mezcia de nutrentes F-12/0.1% de BSA).
Para prueba de agonista, el agonista de receptor de adenosina A2a NECA se
afadid subsecuentemente y ia células se Incubaron a 37°C, 5% de COj

durante 5 hr antes de detener la reaccién. En el caso de prueba antagonista,
las células se incubaron con antagonistas durante 5 minutos a temperatura
ambiente, seguido por adicién de 50 nM de NECA. Las células se incubaron
después a 37°C, 5% de CO; durante 5 hr antes de detener los experimentos
lavando las células dos veces con PBS. 50 ul 1X de regulador de pH de lisis
{Promega, 5X da solucidén de abastecimiento, necesita diluirse 1X antes de
usarse) se ahadid a cada pozo y las placas se congelaron a —20°C. Para
prueba colorimétrica de enzima fi-galactosidasa, las placas se descongelaron
a tempearatura ambiente y 50 yl 2X de reguiador de pH de prueba (Promega)
se afadieron a cada pozo. Se dejé desamollar color a 37°C durante 1 hr
hasta que aparecid una sefial razonable. La reaccién después se deluvo con
180 nl de carbonato de sodio 1M. Las placas se contaron a 405 nm en una
méquina Vmax (Molecular Davices). Los datos sa analizaron en programas
Microsoft Exce! y GraphPad Prism. (Chen, W.B.; Shields, T.S.; Cone, R. D,
Analytical Biochemistry, 1995, 228, 349; Stiles, G. Jourmal of Biological
Chemistry, 18982, 287, 6451).
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Ratones C57bV/8 machos maduros (8-12 semanas de edad de

ACE) fueron alojados dos por jaula en un cuario para roedores. La
temperatura ambiente se mantuvo a 17.7-26.1 grados y la humedad a 30-70%
y luz de habitacldn a un ciclo de 12 hr de luz/12 hr de oscuridad. £l dla del
estudio, los ratones fueron transferidos al cuarto de estudio. Se inyecté a los
ratones haloperidol {Sigma H1512, 1.0 mg/m! hecho en dcido tartdrico al
0.3%, después diluido a 0.2 mg/ml con solucién salina) por via subcuisnes o
vehiculo 8 1.5 mg/kg, 7.5ml/kg. Los ratones fueson colocados en sus jaulas
hogar con acceso 8 agua y afimento. 30 minutos més farde, se dosificé a los
ratones por via oral con vehiculo (0.3% de Tween 80 en solucién salina) o los
compusastos a 10 mg/kg, 10 mi’kg (compuestos, 1 mg/mi, hecho en 0.3% de
Tween 80 an solucién salina, se sometid a sonicaclén para obtener una
suspension uniforme). Los ratones después fusron colocados en sus jaulas
hogar con acceso a agua y alimento. 1 hora después de dosis oral, se realizd
la prueba de catalepsia. Se usd una rejilla de alambre de metal vertical
{cuadros de 1.0 cm) para la prusba. Los ratones fueron colocados en la rejilla
y se les dieron algunos segundos para establecerse y su tiempo de
inmovilidad se registré hasta que los ratones movieron sus paras traseras. Los
ratones fueron removidos suavementa de la rejilla y se volvieron a colocar en
la rejilla y se contd nuevamente su tiempo de inmovilldad. La medicién se
repitié tres veces. El promedio de tres madiciones se usd para andlisis de

Rl

,i
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datos.

El compuesto 70 mostré 87% de inhiblcidn y el compuesto 3
mostré 90% de inhibicién de catalepsia inducida por halopariiol cuando se

dosificd oraimente a 10 mg/kg.
CUADRO &
Ki (nM)
No. |Unién de A2a [Funcién de Funcién de
antagonista de  |antagonista de
a A1l

1 les.64 1233.7 52.98
2 |2032 8.668 s 22

3 ,0.26 0086 0.288
4 lo.8s 2,83 15.57
5 |53s5 l9.64 27.1

6 |39 4.56 16.44
7 loze 0.49 6.59
l_E__ 58.41 5.5 111.59
8 hos2  lass 7.69
10_J6.1 0.109 1.2

11 ls.8s 183 2 47
12 |33.49 32 52 172.3
13 {5.18 35.69 10.35
14 2,19 [0.59 3.18
15 323 l0.258 3.48
16 |1.75 lo.169 5.22
17 _ls3 167.14 111.29
18 |317.95 >3000 188.99
19 l110.73 .68 121,64

RN
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20 _|0.0s lo.126 _ 0.81
21 [0.378 lo.0s3 51
22 |14.18 lo.055 2.75
23 |13.58 0.55 147
24 |30.32 >3000 5,99
25 l17285 569 17.44
26 |34.57 lo.e8 3.13
27 [146.84 l68.28 >1000
28 lag.g 3.53 86
2o 2098 1.42 427
30 [31.55 10.15 4.05
31__ 140,68 15.22 17.5
32 356 l0.634 9.89
33 |0.175 lo.24 0.021
34 560,13

35 [3.49 0,265 7.09
36 |4.37 |o.0s2 2 52
37 lee 0.143 3.07
38 |2.34 0.856 8.44
30 |4.92 0.926 2 31
40 1272046

41 {86.01 575.43 >3000
42 |118.2 782.18 >40000
43 |08 3.68 l2.24
44 1303 _lo208 _ 7.4
4s_ la.013 0.005 0.016
48_ le0.56 490.14 32,54
47 l1078.78

48  |470.84 >1000 >1000
4o I51.12 40.13 119.03
50 180.15 11,31 04.24
51 138.81 13.26 32.92
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52 {94.41 l18.33 107,17
53 |64.15 14.25 40,82
54 4070 3.19 19.56
|ss  |32.82 5.84 19.86
lse__25.72 5.81 25,76
|57__ |34.02 15.93 139,20
lg 130.85 11,85 60.99
50 l40.79 7.94 34,11
|§0_1'_3ﬂ9
61 |20.83
62 [58.39
63 lo.59 0.0002 18
l;__ 13.00 138 4.61
574.7% 244.96 163.38
68 |4.21 0.089 15.50
87 134 618 4,37
86 |7.59 0.73 34,84
68 _ [2281 lso.18 >1000
70 [9.89 l0.44 20.13
71 [17.24 3.39 42
72 l12.64 2,54 |6.24
73 |4.925 10.08 8.7
74 |14.67 5.7 7.28
75 [23.72 1,51 78.33
76 |33.03 2213 >500
77 |p.254 0.88 5500
78 17.65 1.58 >500
79 ls.03 12,48 >1000
80  |66.08 15,88 |55.99
81 287 29,03 33.63
b2 {2024 1.38 29.58
183  [200.08 74.87 117,05
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les__[173.08 24.71 27.42
85__ |s07.72
86 [244.07 >1000 39.26
87 lg8.03 39,45 >300
g8 1208 48.87 >300
ls9 ls.ss 1.42 11.18
90 120217 57.7 >300
o1 |208.32 22 07 14.67°
82 '36.82 13.9 32.88
'53  |g4.05 [23.57 104.31
94 l49.55 1000 365.99
95 [338.13 >1000 11022
loa |48.55 10.08 52.45
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OVE DELAI Clo

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que liene la estructura de la formula I o Il

Ra X R,
4
R:i Rg 4
;-'-z R
4 1 H,
Formulal Féimula U

0 una sal fanmacéuticamente aceptable del mismo, en donde (a) Ry se
selecciona del grupo que consiste de (T) -CORs, en donde Rs se selecciona de
H, alquilo de C,.5 de cadena recta o ramificada opcionaimente sustituido, arllo
opcionalmente sustituido y arilalquilo opcionalimente sustituido; en donde los
sustituyentes en el grupo algquilo, arilo y arilalquilo se seleccionan de alcoxi de
Cia, fenilacetilodd, hidroxi, halégeno, p-tosiloxi, mesiloxi, amino, dlano,
carboaicoxi, o0 NRyR, en donde Ry y R; se selecclonan independientemente
del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo de Cis de cadena recta o
ramificada, cicloaiquilo de Ca.7, bendilo, arilo o heteroarilo o NR;R; tomados
juntos forman un heterociclo o heteroarilo; (i) COORs, en donde Rs es como
se definié antes: (iv) clano; (i) -CONRgRp en donde Rp ¥ Ryp se seleccionan
independientemente de H, alquio de C,s de cadena recta o ramificada,
cicloalquilo da Cy,, triflucrometilo, hidroxi, alcoxi, acflo, alquiicarbonilo,
carboxilo, arilalquilo, arilo, heteroariio y heterociclio; en donde los grupos
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alquilo, cicloalquilo, alcoxi, acdlo, alquilcarbonllo, carboxil, arilalquilo, arilo,
heteroarilo y heterocicliio puedan ser sustituidos con carboxilo, alquilo, arflo,
arilo sustituido, heterociclilo, helerociclilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, acido hidroxdmico, suifonamida, sulfonlio, hidroxi, tiol, mino, alcox
o arilaiquilo, 0 Ry ¥ Ryp tomados junto con el nitrdgeno al cual estan unidos
forman un grupo helerociclo o heteroarilo; (v) alquilo de C. de cadena recta o
ramificada opcionalmente sustituido; en donde los sustituyentes en el grupo
alquilo se seleccionan de alcoxi de C.g, fanilacetiioxd, hidroxi, haldgeno, p-
tosiloxi, meslloxi, amino, clano, carboalcox. carboxil, arilo, heterociclito,
heteroarilo, sulfonilo, tiol, alquittio, 0 NR;Rs en donde Ry y Ra son como se
definié antes; (b) Rz se selecciona del grupo que consiste de alquilo
opcionalmente sustituido, arllo opcionaimente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionaimente sustituido y cicloalquilo
de Ci7 opclonaimente sustituldo, alcoxi de C..a, ariloxi, alquitsulfonilo de C;.s,
arilsulfonilo, ariitio, akquiltio da Ciy. 0 -NRxR2s, en donde R2 ¥ Ras 8€
seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci¢ de cadena recta o
ramificada, arilalquilo, cicloalquilo de Cs37, carboxalquilo, arilo, heteroariio y
heterociclilo o Raq y Razs tomados junto con el nitrégeno forman un grupo
heteroariic o heterociclito, () Ry es de uno a cualro grupos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de: hidrégeno,
haldgeno, aiquilo de C+5 de cadena recla o ramificada, arilalquilo, cicloalquilo
de C,, alcoxi de C,.g, clano, carboalcoxi de Cq. trifluorometilo, alquilaulfonilo
de C,gs haltgeno, nitro, hidroxi, triflucrometoxi, carboxilato de Ci4, arllo,
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heteroarilo y heterociclilo, -NRy;R12. en donde Ry; ¥y Riz 38 seleccionan
independientemente de H, alquilo de C,s; de cadena recta o ramificada,
arilgiquilo, cicloalquilo de Cy.7, carboxialquilo, arilo, heteroarilo y heteroclcliio, o
Riw ¥y Rys tomados junto con el nitrdgeno forman un grupo heteroariio o
heterocicillo, -NRy3COR14, en donde Ry se selecciona de hidrdgeno o alquilo
¥ R4 8@ selecciona de hidrégeno, alquilo, substituted alqullo, aicoxilo de C..,
carboxiaiquilo, erlo, arilaiquilo, hetercarilo, heterociclilo, RigRigN (CHz)-, ©
R1sR1sNCO(CHz)p-, en donde Rys ¥ Ris 8@ selecclonan independientements
de H, OH, alquilo y alcoxi, y p @3 un entero de 1-6, en donde &l grupo alquilo
pueden ser sustituidos con carboxiio, alqulio, arilo, arflo sustituido,
heterocicillo, heterociclilo sustituido, heteroarilo, heteroariio sustituido, acido
hidroxdmico, sulfonamida, sulfenilo, hidroxi, tiol, alcoxi o arilakjullo, o Ria ¥ Ry
fomados junto con el carbonilo forman un grupo heterocichio que conllene
carbonilo; (d) R4 se salecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
Cis de cadena recta o ramificada, benciio, en donde los grupos alquilo y
bencilo son opclonaimente sustituides con uno o mas grupes seleccionados
de cicloalquilo de Ci.7. alcoxi de Cs.g, ciano, carboalcoxi de Cq, trifluoromatito,
alquilsulfonilo de C.4, halégeno, nitrp, hidroxi, trifluorometoxi, carboxilato de
Cya, amino, NRyRy3. arilo y heteroariio, -OR;7, ¥ ~NR1yR4g, en donde Ryy ¥
Ry 80 selaoqionan independientementa de hidrégeno, y alquilo de Cis
opcionalimente sustituido o arllo; y (e) X se selecciona de C=S, C=0; CH,,
CHOH, CHORy: 0 CHNRyR21 en donde Riy, Ra, ¥ Rz, 8e seleccionan de
alquilo de C,4 de cadena recta o ramificada opclonalmente sustituido, en
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donde fos sustitutentes en el grupo alquilo se seleccionan de alcoxi de Ciq,
hidroxi, haldgeno, amino, ciano, 0 NRz»Rz en donde R22 y R2s se selecclonan
independientemente del grupo que consiste de hidrdgeno, alquilo de Ci de
cadena recta o ramificada, cicloalquilo de Ca.7, bencllo, arflo, heteroarilo, o
NRxz2Rz fomados juntos forman a heterociclo or heteroarilo; con la condicién
de que an un compuesto de la fémula Il cuando Ry es un ciano, entonces R
no es fenito.

2.- El campuesto de conformidad con la reivindicacién 1, formula
|, caracterizado ademas porque R, es amino.

3.- El compuesto de conformidad con la relvindicacion 1, formula
|, caracterizado ademas porque R; es arllo o heteroarilo.

4.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 1, férmula
I, caracterizado ademas porque Rz es arilo o heteroarilo.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado ademas porque R; es furilo o furilo sustituido.

6.- El compuesto de conformidad con Ia reivindicacion 4,
caracterizado ademés porque Ry es COORs, en donde R, se selecciona de
alquilo de C45 de cadena recia o ramificada opcionalmente sustituido.

7.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademéas porque es 2-amino-4-furan-2-il-indeno[1,2-d]pirmidin-5-
ona.

8.- El compuesio de conformidad con la relvindicacién 1,

caracterizado adem4s porque es 2-amino-4-fenfi-indeno[1,2-d]pirdfmklin-5-ona.
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9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque e8 2-amino-4-tiofen-2-il-indeno[1,2-d}jpirimidin-5-
ana,

10.- El compuesto de conformidad con Ia relvindicacidn 1,
caracterizado ademés pomue es 2-amino-4-(5-metil-furan-2-#)-indenof1,2-
d)pirimidin-5-ona.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caraclerizado ademas porque @3 2.6-dlamino-4-furan-2-ilindeno[1,2-
dlpirimidin-5-ona. |

12.- E| compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
camcterizado ademéas porque es 3-amino-1-furan-2-l-9-oxo-94-indenof2,1-
cjpirddin-4-carbonitrio,.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque es éster 2-dimetilamino-etllico de acido 3-
amino-1-furan-2-il-8-oxo-9H-indencf2, 1-c]piridin-4-carboxdlico.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caraclerizado ademas porque es éster 2-dimetilamino-etilico de acido 3-
amino-1-fenil-9-oxo-8H-indeno[2, 1-c]piridin-4-carboxflico.

15.- E! compuesto de conformidad con la relvindicacion 1,
caracterizado ademdas porque es (2-dimetilamino-1-metil-etil}-amida de dcido
3-amino-1-furan-2-il-9-oxo-8/-indeno{2, 1-c)piridin-4-carboxdiico.

16.- El compuesto de conformidad con la relvindicacion 1,
caracterizado ademds porque as (2-dimetilamino-eti)-metil-amida de dcido 3-
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amino-1-furan-2-1-8-o0xo-9/M-indeno(2, 1-¢]piridin-4-carboxilico.

17.- E] compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque es éster 1-metil-pirrolidin-2-ilmetilico de acido 3-
amino-1-furan-2-i-9-0xo-89M-indeno[2, 1-c]piridin-4-carboxllico.

18.- Una composicion farmacéutica que comprenda el
compuestio de la reivindicaclén 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19.- Un método para tratar a un sujeto que tiene un trastomo
aliviado al antagonizar recapiores de adencsina A2a en células apropiadas en
el sujeto, que comprende administrar al sujeto una dosis terapéuticamente
efectiva del compuesto de la reivindicacién 1.

20.- Un método para prevenir un trastomo aliviado al antagonizar
recoptores de adencsina A2a en celulas apropiadas en el sujelo, que
comprende administrar al sujeto una dosis profilicticamente efectiva del
compuesto de la relvindicaclén 1 ya sea antes o después de un evento
anticipado para causar un trastorno aliviedo al antagonizar receptores de
adenosina A2a en células apropiadas an el sujeto.

21.- El método de conformidad con la reivindicacién 18,
caracterizado ademas porque comprende administrar al sujelo una dosis
terapéuticamente o profildcticamente efectiva de la composicion farmacéutica
de la reivindicacion 18.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 20,
caracterizado ademdés porque comprende adminisirar al sujeto una dosis

terapéuticamente o profildcticamente efectiva de la compasiciéon farmacéutica

I
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de la relvindicacién 18.

23- El método de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademas porque el {rastomno es un trastomo neurodegenerativo o
un trastorno de movimiento.

24,- El mélodo de conformidad con la reivindicacion 19,
caracterizado ademés porque el trastomo se selecclona del grupo que
consiste de enfermedad de Parkinson, enfermedad da Huntington, atrofia de
sistema miltiple, degeneracién corticobasal, enfermedad de Alzheimer, y
demencia senil.

25.- El método de conformidad con la reivindicacidn 20,
caracterizado ademds porque el trastorno es un trastomo neurodegenarativo o
un trastomo de movimiento.

26.- E| método de conformidad con Ia reivindicacién 20,
caracterizado ademas porque el trastomo se selecciona dsl grupo que
consiste de enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington. atrofla de
sistema multiple, degeneracién corticobasal., enfermedad de Alzheimer, y

demencia senll.



INTERATIONAL SEARCH REPORT r— g w—
Ircarmeaion on putast Ry mazbers PCTAUS 03/31471
Paianl goceaan] Potiioaiicn Paiani iamily Publioatian
cited in search pant cain merbeny data
JP 2001139556 A 22-05-2001  NOME
O 9308167 A 20-D4-1993 K0 9308167 Al 29-04-1993
K0 02085894 A 31-10-2002 €A 2445180 Al 31-10-2002
EP 1385843 Al 04-02-2004
W0 02085894 Al 31-10-2002
US 2003212089 Al 13-11-2003
WO 03088963 . A 30-10-2003 US 2003212089 Al 13-11-2003
M0 03088963 Al 30-10-2003
MO 0162233 A 30-08-2001 AU 5464301 A 03-08-2001
BR 0108611 A 06-05-2003
CA 2393274 Al 30~08-2001
N 1438890 T 27-08-2003
CZ 20023199 A3 14-05-2003
™ 0162233 A2 30-08-2001
EP 1261327 A2 04-12-2002
HU 0300029 A2 28-05-2003
JP 2003523380 T 05-08-2003
KO 20024006 A 22-08-2002
US 2001027196 Al 04-10-2001

Fowm PRT b iintsdtd daell dorasct LiLly THIER



/4

EQUEST ORT1882PCT2
Originet (for SUBMISSION - printett o 03, 10,2003 11:18:03 AM
T |For receiving Ofice use only
01 | intemational Appiication No.
02 | miemaBons] &g Dak
03 | Nama of receiving Ofics and PCT
Intasmationst AppBcation®
04 Form - FCTIRQN0T PCT Request
041 | Prepaad using PCT-BABY Verpion 12.92
(updated 01.04.2003)
o4 |Peilion o
The undorsipnes raquests that tha
fesent irigmationsl apptication be

i

United Statas Patent and Trademark
Office (USPTO) (RO/US)

a7
I ’mo’m

Appilcants or igents tis referance

ORT1662PCT2

ARYLINDENOPYRIDINEE AND

ARYLINDEROPYRIMIDINES AND RELATED
THERAPEUTIC AND PROPHYLACTIC METHODS

—

T [Aspooan

M1 | This panion le: applicant only

B2 |Applicant for all designated States

fi-4 Nameo ORTHO-NCNEIL PHARMACEUTICAL, JINC.

5 |Address: US Route 202
Raritan, NJ 08869-0602
United States of MAmerica

4 Sials o natioralily uUs

(1% S of rosidonce U8

18 |Talephone Ne 908-218-6000 .

- Facsirale No. 732-524-280%8

W1 |Applicant sndlor iInventor

3.1 | This porson is: inventor only

Hk14 | Namo (LAST, First) HEINTZELMAN, Geoffrey, R.

1.8 | Acress: 74 Lilac Driva
Annandale, NJ 08801

. _ United States of America

M2 | Appiicant sn&or imvontor

121 | This peroa i inventor only

11-24 | Nerma {LAST, FinsD) PULLINGTON, James, L.

25 |Address: 21 Wasleyan Drive

Hamilton Square, NJ 08650-15945
United States of America

% %



O

2/4
PCT REQUEST ORT1652PCT2
Original {for SUBKISSION - printes on 03.10.2003 11:18:03 AN
-3 | Apgiicani andios invenior
031 | Tols pavmon ls: inventor only
34 | Mg (LAST, Firstj RUPERT, Kannath, C.
035 | Acdeas: 426 Centre Btreeot
South Orange, NJ 07079
United States of America
-1 Ageni or common representative; or
The ";Iﬂkﬂh!ubhuimw+
hn:::;unblﬂuﬂwhﬂdiu ageat
applicanti) beiors the compeaion
intemationsl Authoritss sy
Iv-1-1 | Namo (LAST, Firet) JOHNSON, Philip, B.
V-1-2 JASens JOHNBON & JOHNSON
One Johnson & Johnson Plaza
Naw Prunswiock, NJ 08933
United Statas of America
113 | Teluphono No. 732-524-3711
N34 | Facsimllo No. 732-524-2809
V-14 Ja-mul JKentoff@corus.jnj.com
W2 |Additional agont(s) additional agent(a) with scame address as
first namad agent
V21 )nemess) KENTOFFIO, Joseph, 8.(33,189)
v [ Dealgration of States
v m o "APsGHG‘HKELSHWHBSDLBZTZUG!H
‘n’.“w"mhm" m"""""’ ZW and any other State which is a
afier 18 designaion(s) cencorned) Contracting State of the Harare Protoc 1

and of the PCT

ZA: AN AZ BY KG XZ MD RU TJ T and any
other State which is a Contracting Stata
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCYT

EP: AT BB BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES PI
FR GP GR HU IE IT LU MC NL PT SE S8I 8K
TR and any other State which is a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a membar State of OAPI and a Contracting
State of the PCT

»
q\



Vs

.12
PCT REQUESTY ORTH62PCT2
Criginal {lor SUBMESION) - peintedd 6 53.10.2083 11:12:08 Al r‘)(v
Wall Mationl Palasi ] AR AGQ AL AM AT AU AT BA BB BG BR HY BE
B s avsen pumiens |CA CHALI CN €O CR CU ¥ DE DK I DZ EC
allermzaignﬂimmm: EE EB FI GF §D (B GH GM HR HO 1D IL INWN
I4 JFr KE KO KP KR X2 O LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MM MW HX NZ NI NO NE OM
F¥ PL Pr RO RU 5C Sb SF 58 8K 3L T7 TH
IN TR TT T2 DA UG UZ ¥WC VN ¥U BA ZM ZH

Va Precaullanary Dosigaidifon Staiemcnt

tn 2dofzlzn ko bho Gesignaligs mede
undar lems V-1, W2 ad V-3, 1ha
applicar] Gt revkes undsr Rule 4.97(z]
all dasignaticne which would ba Jornilley
undor the: PET ancapl any dasignatitn|s]
pf e Bwfalal indicaiod under ilem Y-8
hetnw. Tha apHicant dsolsres hat lhoss
apdijons| docignations ane sabjec i
apfimnalion aht el any Sesigeatian
which |& rot eavrrnad before e
pxEralind af 13 morthae from he piarly
it & 10 b regerdod o5 willucawn by
e applczot ut ihe mxprsEcn ol tat Emd
lmik

¥8 | EaoMesion() frcul precslionary RO
dazignalione
[ Pricwiy elalm NONR
W u‘lmm'_ﬂ:mmmﬂ"u Arhodly  |Euzopean Patent Office L(EPD) (IBA/EP}
TN |Dechirslions Turbm of gechrshoss
Vit [Decleralion as o e Wenltyof ihe . [ -
Imsnior
Wi-2 |Doslralos o & e anhlicasd's -

catileribinl, 22 gl Ihe Inlsmational fikag
1 2pgiy 10F Gnd ba gransed 3 paion
Vil-a arilon 2u Lo the WploETs -
wrfilemeanl, 6 at he Isinrmlignal 1ihp
oesa, bo clalm ke gy of Ew ekflar
sapliggion
Vil |Declaration of iwanlarship (ofly K he | =
purpbcas of the designatian of Tha Linkee
Biawa ol Amercal
vil-5 |Deckmition 21 (o nen-propdici] -
HACIEAES Dr eveEpicns o Bk, of

rowlly
in Gharcje Mt Dcimne: Nle(y) LEachaE
B | Raques fisolicing deciamalion shaets} | 4 -
X2 [Dmeplo 41 -
X3 [Cams 7 -
P2 :-hﬂra:t 1 EZABSTRO . TXT
1%5 . |Crasnge -
e TOTAL 53
Ancoraparglsd Heme paper docLmentis) mischod plagifonls tioda) witached
28 [Forcakulaon saexl v

AT [PCT-EASY chkniio - Digkatte




A4

unill preh lpe is pidd

CT REQUEST GRT8a2HCTR
P Cxigirml (o SUBKIS SION - grinind on @, 16,2004 11:18:08 A
K1 [Figureof o drawings witloh shoukd
Ecempn my fhe abaleadt
TX-2 | Lengouge o N1lkag of tha Intematond]| Eng 11 sk
i.EﬁiﬂllllI
% Glgroture of sppllcsnt, aoapt o
comman represeniathne ‘é' W
¥1+1  |Nara 'ZIH.IL FHARMAMCEUTICAY,, IHC.
%12 | Name of signeiory Jeseph B. Kmntoffio
1 | Casaely Assistent Secretary
FOR RECEIVING OFFIGE USE ONLY
WS [Oaie of sEiEl receipt of e pueported]
— | miemnntienal oppllcation
-1 |Drawings:
121 | Recalved
90-2-F P Mok iengived
10 orrpeled dile ef sslual racsl M e
fa bfer bl 1imaly recalved papers or
drewings compieing tha purpnrad
inlematiomal apiphcilian
4 | Date of mcly recei gl of Ehe required
comaciions under PCT Artiok 17
-8 |Ipumalona Searching Authorlty | TSA/ ED
A6 | Transmiee] < soorch capy delaysd

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Duin of recespl of the reabrd sapy by

b |keribigonal Burssu

.-2{9



112

PCT [ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)
Quiginal [lor SHEMIFSION - prnies on 05 10,2003 11,150 Al

DATISEZPCEE

[Thix Ehaa® I nat part of sad doES nct counl 75 3 sheet of Bie inlaralionaF 2 -plcation)

g1

Fer racalving Oflice usa enly
In'yrualionnl Application MNo.

[Tala e'smp of the Mosiving Oltce:

9|9

- 01 (R
PCT Fop Calculabion Sheel

Proparid uxing

POT-EABY Vearselom 2.392

{opdatad 01,04.2003)

Applicanl's or agenta fia rverance

ORT1GE2RCIZ
Applicant CRTHO-NCNEIL PHARMACHUTICAL,

INC.

11

Calosimian of proscribed fead

a2 amounbrmaiipliar

Total srcunis (USD]

[ Tranamikal ica T

=

240

121

Scmrch Ipa E

=

1,020

inismpticnel scerch lo e olriad oot By

iniarnational 2ae
Badic lan
il 30 shetts) Y]

474

124

Famaning cheats

12-B

AddWonal aFaum

=12

12-B
12-7
12-1

Tatal sskitianal ameund b2

blrhil= B

=1
=]
B

Numbar ol dasignaticns conialned
In Inz=matisnal appdicellon

24

1249

Miraer of deslgmation e payat§ §

110

AMCuE ol doskimton fee . 10

104

12-11
12-12

12-1% I'I'ud' Indmmea Bl fou (B+0050) ]

1217

Toal daslignallon leen D

-y

PCT-EASY @ nituctan R

-148

=

1,124

TOTAL AR PAYAIRLE {T+R3HR)

=

2,304

1248 _Elndl of paymani sxthorization to charge deposit moaount
1228 | Dopagdl apopyrm Instryctions -
Tho racolving Offce: Onitegd Stater Patent and Trademark
Dffice (OSPTO) (ROSUS)
12-20-1 | Ancharaalion o chansy e lolal lage | o
Inlmaled abawE.
¥2-20-2 | Avthoizalion ko cnage ary deldency o1
crrdil any avesTENITIES In e wWial roes
inlicricg abeed. _
12-20-1 | Aulhevixlion o champo ina 1ea lor priorly +
AREUNIENL
23T | Dapoen accasnt No. 10-0750/0RT1E6E2/TSE
T3 |bea 03 Oektchbar 2403 {03.10.2003)

>
A4



" 77

PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) ORT\&32PCT2 ,6
Originot {fer SUBMISSION - prinied en 03.10.2003 11;18:03 AM
1223 [ Kame s signature Joseph 8. Rent ffig _.{Reg. No. 33,189)
i/ lhﬁgz;
VALIDATION LOG AND REMARKS
134T | Valialion messages Green?

Brains Nore designatiens could be made. The
following States have not been
designated: US. Please verity.

1334 | Validsiion messages Green?

Prierty No priorxity of an earlier applicati n

has been claimed. Please verify
1337 |Validstion mosaages Green? -

Contents The international application contains

no drawinga. Please verify.
1339 |Valliatica medsages Green? -

Payment Please ensure that you have a valid
deposit account with the receiving
Office sslectasd.




1A 3‘ ﬁ
PCT ORTIMITTZ

Qriganal forSUAMISSION « pinlad on ©3,10,2083 191803 Al

FCT-EASY NFORMATION SHEET N
{For eppicand use griy, PID 20T submi trls ahn  will tha Aremslionsl spplcatcn)
VALIDATION LOG

Greny . Th [oTawing Snkaa b raied: LIS, Pleqsg werily.
Grean? No prig 1y of go ERrier aﬂﬂn hisg bee SibinkeE. Pazo warlly

Samignts
Graen¥ The intentutienal saplcallon sontuins np Cwings FEase ok

Papmenl

IOrpant

S¢fone suborililag Hee lalsrnationgl Applicalsn, pledss dznsfully veriy that:

«Lk# inkamiation contrimad om printad Reguan farm |5 cormct;
=Bax X of (he Rixusst 190 and N £2-21 of the Ancex Lo e Requsst TeT howe oo sigaed;
=l senents of the Inbornat(opal ag plealion od inosted In Boxes ¥l and IX of e Kequaest Borm have besn pitached; and,

Jha dizhalla tdaliaining fhe H:T-ﬁq!"r #ip e of the: Inkerntiona! Appilcayton ho= beer i neiosed 4nd BSE baen elaarly fabeled
"PCT-EASY", wiih 1se apploant's or agead's file refarance, 3ad the first applicaal’s nks,

ATTENTION
B3 NOT modly any Exdinsions on e Rosuokt fom pririout. The sissisnk vorsion of e PCT-EREY 2aplicalion has Peen Iozkad. | !Ii
Q0T ar BN DEEEn is Eacovercd ol this fime, yau musl reopen the skored Tomn for B TESE 0N, B&rGrm Nedessany Smonim-nls
immediaboly coaubmil S 2. Foally, 8 NEW submieslen diskello snysl be oredied manally by rseeding the comeciod stored fom im
Evioddy. The peevitlaly craales prinlonl and submicelon £ —-sl:t_l'lz rituet b casirpyad i order W mrovonl the sessizlly o crcnea
< 1 .




B EISTIUL ] v a VD) ) P uen REDPIUN Idb oo e il RIULFURYYT 0 e soe L s 10J)) TR, 71’

wherein Ry, Ra, Ra, Ry, and X are % defined above, and pharmaceuticel eompositions comprising same, -?g
usaful kr tresting dizorders ameliorated by anlagonizing adenosine A2a recaptors. This invention also /K
providee tharapeulic and prophylactic melhods using the instant &ompounds end pharmiaceutical

compositione.



el i ) WA TR NIY 1 Ml | -

From the INTERNATIGNAL SEARCGHING AUTHOMTY

“PCT Wi}

— il A

Te NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

FORHEQN & JORDON THE INTEANATIONAL SBARCH REPORT

Artn. Jewamen, Fhildp A. Jecein 5‘:3@"‘\5;5- + OR THE DECLARATION

Ono Jolneom & Jokneaon Elaza - ot

¥av Erunswick, HJ ORIXD i - _
WITED STATES OF AMERTCA s | RE{.'.'-CEM e (PCT Fuk 44.1) \

Corl O
- Daw =f malng

ADIBEADS or agent's M2 KieNNCY

ORY1662PCTS FOR FURTHER ACTION £a8 parngpta 1and & baiow

mtemntivdal £ppinaton ¥, Iniemaiznal itng dabe

PCT/UE 03731471 Brptoclbr2a?  03/10/2003
Agpikant

ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.

Fiing of cnendmseis snd sot=nenl iler Articis 13
Tha appficend k2 anliied, U ha 3o wichae, > amend he okims of ha Inlamatonal Applcolian (eee Mule 48);

. Whan? Tha Enmelimil for Ming aush ameadmenls ik nonnslly 2 monthe {xn e duie ol yanamisal of e
ntsmakonz! Sonrch Aepork howsver, 1or mosh dalala, a5 iha nows ox tha anaDEEanyng shoél.
Whare? Diectiy i Lnlamasionsl Buseu of WEQ
24, chiamin des Colimbaies
1211 Gsaneva X), Suitzteiprs

Faaalmile Np.2 [A1-2E) 74, 1435
Far mane ialalind inalryoticne, 555 18 00065 0N ie Aocemparsily shast.

a D 71 applicsmt 1 hovsby nalllea hetno Ipgmeianal Seach Aopon will b9 eRnbidatd aod thai e deckargien oider
Ao 1NZYa) ke thal alect k imnamitisd horgwith.

8 [] Wt regesd to e protost 2geinst peymant of (an} mkdeonal igefs) under Fude 4.2, a applicant is wod%od et

D :;ﬁmlail ipgthir with Be dasislon Iarson ¥aa baen Forsminec- i he knemasisnel Borme ogothse wih e
Band'E Mequerst 1 famward e texin ol both the prolest anl e dechion herean = Tha csaigmatad Ofces.

D "o decigio hok hasn MBEE YE1 an the proisal; the BRRIGAR WA bo netifd @4 sman et 8 decision J& mads,

4. Fuclhtt aoBatfa):  The appiceai k6 Arminded af e AlEwing

Shitly afier 18 manthe kom the pricdey dale, k2 inlemztanal appication wil be publiehad by the Inlumhn.u Pursab.
IFrho applisaat wishes. io avold of paEinoRe Ellll:ali:n. B MAtcE ol withchaual ol the intarmationad appTestion, ar of tha

pricrity dlsim, mustmeach the nsmaliony Buresy oz provitygd In Fules Sk ¥ el 90 mapacively,
ml{m of 2@ lechintoal preperalons for lnhnﬂhm“lhmlﬂl. i . okore e

Wihin 1B months fromh e peiedly Sate, & Sanend tor ntemetanal pralinissry nsaminakon muwst bo Fled If e appican
WiERE ¥ OGEpond i Exhy bo Hm maBSonsl phess unel-30 manie fom e ity diate fin sorm CERbet wvem |ala)

Withiys 28 munlhs. krm Ba pRorey dals, ihe sppiount MR parom e prstribad 804 lor anicy iMo the Rational phass
batone pll esignalad Cinoes {hThh hwanol essn slacted in e dn;h or In 2 a1 giaclnn witin 52 Inmllupiurl L L
piarty daie or could 201 b elaciad bacauae hey are Rt 20und by Chesber I,

1. [xr] Taa appilcantishocaby notlied tha! T Iusnaiionsl Boarch Revor has bean astabishod and B Tansmlficd hewih,

Nuno sl maling axtarenn ol the Intmationnl Baasoiing Auony

Eurspean Fe'anl OGce, P9, 5015 Passaan 3
M Filswij
ﬂ'ﬁl {43 1=71] 3MD=20441, T=. 31 BE1 ERD hl.

Fusx: JaZ1=70) GID~J018

Mutholzed officor

Federico Bonomel li




- —-—

NOTES 7O FORM PCTARAR2D

Thana Kotisy arw inberxind ke Jive 1 bailc Ineiruslioms conosraing e fing of smaharenty under xlivie 16, The
Ihh-.:l bamexd on the uqﬁrn‘nnl- o the [ stent Copperaiion Tresty, iins Asguiafions srd e Adminisirstve inslnuctions
urnder Bk Tonsly. In nams of discsopanoy Balwesn thoss Nots 1ne Thoss woulrsments, tee lsinr ank spplicakia, For mers
slstallnd Infolr nco alno e POT Applicants Guida, s pubiizsiion ol WIRD.

I Tk o, “Adticks”, "Flul", red "Ssclisn” refer ko Buproviklons of fhe POT, e PCT Pagubalion and the POT
Ackminisiraliv® lnatnafioes retpeetivaly.

INBETRUCTIONG CONCEANING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The epgicant him, ofer haing recesimd M inbamstiensl asaxch roport, one o ety be wardni Iy aEninis of Tha
irtaranlicnsl spplicalion. H shotid howsver be empleistaed Sal, anes Bl pts of B inipmesbnal aypplicdllen [El'nll.
danerplion wed draswings} mey b amesnmstid duilpg Tha inlemsbicrsl paimingrny oo sineln prossdumm, Hnkcr in vy
o N 4 Sy ameadmeis o] ha alafmes uhdar Arikls 19 axact whiss, ¢.9. e sppicent wants the lstier o ba pubilshed
larhe pugmans of prontalonal protealion or s anather redeih W SMEGg Tho alsires Bidons Infymolioasl phificstion.
Fantiarmong, it siosld tek aenphasiymd thal provisienel prowetan in asalalie bt some Blaias only.

Wit pawie &2 Hh imimationsl spailectism oy b shanoslT

Uncer felicls 13, anly tha olaks Ky be aRended,

Daging tha inltanition sl pleoss, the 2laiew iy alvo be srmemiod {or rthar Bmenced’) under Asticls 34 Eafare
thy Inlamnafinrml Prallmimary Examining Auvivity. The deyaiplion and drawings may gndy be smeddsd uncier
Artiala 34 bufore B [smadens] Examining Athorly.

tha netlonal y &l ol lim i i i redieed fola 2
:qrmm.g“r:m.r- | paaty. ol Bem intnenaliovisl 4pplicalion mey ba = uncler Ard

Whe? Vilthin £ niarrihi iroen the dabe of tanemittel of the mlamefionalexanch Ngon or 1@ mania freen tha pelorily
ailes, widebiar e Kemil wxpires Lader, | ahould e nated, hoamver, el M armandmanis wil ba ocesidernsd
23 hyniing Bodn eosived on fimm i oy am reckived by he Insmations] Susaau afler o sxpivaion of 1
*.IIEH.“. il bl boaicrs Wew vemppaiion of Bea teehnisell praparaiioes for injamuafignal pebls-allon

Wham na) i fs o landlvonie¥

Thm amandmacés mary ofdy be fed with th meretional Bureny sed wol sith D receiving Sflss ar the
Intgermiicm sl Semrehing ARty [Fule 460

Winsrw & damsans inr Internsianal proSminary ictambalioe has biands Ded, sae balow,

[y r 3
i mm::;:rn;mh oinima, by arkfing onm s fosis claima of By smansing te bed of

A ol bl rauiat e subrafited 10w anch shaet of 1ha pehy, serymt al
uph_m llm!lllhdlﬂihﬂrﬂld- mairE whieh, e aseoost al an esereined oF

Al ihe sialmy APpaying on o sepleoamont shost sl be numbsrafin Asbin syreais. Wheee o caim i
LY basing of tha olher glabrs I e,
'L“r-l i ma n:n r_q-" h-':' :‘“ raquivad. In ol _IIlilT.l'l olalain Ats rehiinidered, they wnl

Tho wmensimenty ot b e i M lnglitge bn whilol (he nkimd el appllcaiion 1s o b publsted.

'Whal slocarnmnls milsbimmy iehtuiey Bl fivsdmenis?
Laliar {Seallan 206
The amuriraests musl be sutsnilisd with 2 [BHar.

The lebersAl ral be polefigfus] with the nlomatienal appieation. and the arended clalng. g
enniusad wil e "Bcatmraesh under Aticis ™ w.mﬂ?;uhhmmnm::h r:w;"h

Thee laktor musk b i Etgilale or Franc, o] ihe phaion of S gppfoent, Hessyuer, W e bngyags of they

iptwomtiznel npploation: i Wi‘.:: juiter myst bw In English; Y the lungunge of 1ha Intwrnations! spposiisg

iy Foemuth, tha fofter mural s iy Fren

Holew o Form PCTASASSA /Rl shasf) i onuary 1884}




NGTEE TD FORM PCTASA/ZI0 (continuad)

incdioats e dilieronesy bytwesr thir slsima as flad and e daims &8 amesde. B raesl, In
oo H:.“'mt- n'l:-;-ﬂlllmﬂ.h smoh disim apgoaring In the intenoional sppliaetien (i being undesesd
bl idlamiloal indlontions sonoaming severs! cipirm may ba graupads,whelbher

G thislsim b uncheged;

i P binire i Sonoelnd;

Y G claiin i slew;

(W)} Yoy olim replooes e oF Many dakrm as fled;

(¥} e ckin s sewd af tha divislon of & dem & S,

Tho folowing Eismplas IHustrais Sy mner I Whish snendoesnty rusibe spiaingd 12 b
oscHparying hette=

. oiginely thre arars 48 cisirns avd aflar wendiraod of some siiins them = ST
! M‘.ﬁl-.ll'bn. :Il‘ll:':';.“!ﬁ. 7. ﬂrq;nlrd‘bj'-n-ﬂllﬂﬂ padeing the snsme ALITNG;
clninm 30, 33 wnd 38 imchauged: raw aaime 48 oSt addedt”

2 By ihece wars 15 elaime st after snendrment af all olgime e o 113

[Whato 410 "
"Claims 1 15 15 repleced by srmanded olalms 1 b 11
S, [Whare ceiginaly Bywid wddd 14 @almp and B smandmenti dehiisd In canceling aoene clalma and in scing

e
1 b 8 ared 1 ittt slalmy 7 ko 13 ounealieed; clainne 19,16 and 17 sdded.” or
E::'". 13 _rnlllLi. IIIIIIIH!T;. 18 -ﬂ.;?ﬂﬂt“l-lrnﬂnr aimiea pnchanged *

4. [A¥nowo wrioas kincs of e enry s mads}
Chalmw 1-10 ul-'-uh|:-1:|.1|m1iunlld-,|l-lmt-l.ismum;‘u.m
alalm T4 alndw 17 Wy hhmmﬁ,mﬂ!t v alaires 20 and -lul-d.!

“Tintoment ndeer mrilake 15{1)" fFatia S8.0)

The svindnsnts moy ba Accomeasing by o shalmnan splaining the srmsdinebs s lneleging sy Empait
fhal steh moerdmenis might kv o B desciplics. il D frwsingy (which cannol ba caiended under
Jurtiale 1B]13].

Tha slaiormuat witl bs poiflichmg wits R irfermeiion? applicetion snd tha amandsd olvma.

& must ks in the lengwago in which te ihlarhaSom spppBesiich kb Ba pubiishad,

B et b bvief, moll suneading S ward if in Eng'El o #f iromslsbed Inbs English,

It il o] e cacunPunt el Weith, N O ot FOREAR Ths hadlerindicating Hun ditfarsnons. bofeees Thee chalms
i il A0 &b EmandedL It munt s Bisd an & sapaabe shoo and musl b idenlifed ay nysh by 2 haitlng,
prafisrably by uning tha wonds "Slatermenl undal Afticls 18(1]."

Iy mol gankain sy disparaging somerenis on the isternotionsl ssarch repost o e mivsbiol of clallons
el iy this moport. Pistisrssay i eilriions, relavend t w givem diokm, sontaired n s nkeeradionall e amh
repx] may b svade only in connecon wih an amencme i of fat alais.

Conmogumnce ¥ & demend 10r Metsmmtions] il hary suanislon s siready basn Risd

If, &l tha 1y 8 Ring 4oty wrvarcivenis ureder Afisl 18, & dermrsd for didermbamd ey imaminslion

Tl alsmacly houn sutwuiitsd, tha agpiicerd must profumbly, o e s S of fii wmandmunts wik o
vk il Ehursms, i flla o gapy of such asermimests with the Inismatorsl Prefiminary Esarsining
Sarieyrity {mme Parke S22}, il sontance).

Svakimihl Shubes writh regund i Lvrmiation of the inkernetianal spplaslion for onfry Ity She matieral [,
Th mpplinmnls etinlion i drsew o G Fact fiyet, whesa ypen wiiry 5ko 1ha daflonal phass, & ienelatian of he
i an srrvenched wrader Autinka 18 rmay havs bo B famiyhed 1o the chuignatadivinciad Oifses, lnatead of, ar
int mdliion ko, Bw brarplplion ol fhe deime o flad

E-FI'E“ cintalls of The rbcuiressants of sach designolodilnetnd Oifay, pae Votamas B ot PCT Appli=aat's

Halww io Fosm PETASASSD joneenyel shwel)Slamury 19545 *



rAalEN WA EnAINIY FREMI 1Y

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Asticio 10 s Rules 43 ael 44)

ADpIchE 20 : ; T %2 o4 Inwrallons] Sasrch Feport
o s | FOR FURTIER Soliet e e e o
ORT1662PCT2 ACTION _ |
TRETRECNE EapiEaunt: N, immalo GalE [AMOTONITYverT] | (EaBeEE: Piory QRS jagemonmyeac)
pCT/UE 03733471 03710/2003

Applicenil

ORTHO-ACAETL FHARMACEUTECAL, INRC.

This Inemaknat Bearch Pigadl has hann o by iE# Insareatons] Bearoling Amthoriry s 18 1anemiiad ko ha PG
awmdhg 1= Ml 13, A copy ke bgng Uranamsla ko zhs inhamolisanl Purese,

This memnalonil Saah Repdr conslatecinoielel & Ehaais.
N i 2> Aenoempranied by & copy of soch péior 6 doeumant Slied in this oper,

1. Bash ai the report
& W ppap i e innguogo, Sa inamalional eeanon wes carmid cat s the bads of the inlemational dppiicaicn In the
Ianguate in which It wos fier, uilt=a o5emndes Ndbeted woe; s ko,
D the jreeraalona) 853roh Wak CIITId ut qa e Baale D @ tramladan of 1he IniofrerSonal appBzaron hmished bo this
Suthiily (Fule 231 (1)

b Wk gard 1o BB Rlslestits ander araing ncld secqmnes thscosed i he inkkaatenal appiealing, ha intsmentiono! snenoh
wmd Siried sul an Ihe Basls of te seauence el

aamaned n e inamational apptcatin bn wilken km.

1ewt ogathr with thd Inlemalional applestion In compuier reskalli fcm.
1umiEled auisaquensy 1o this Authnrity in waltian fanm.

nmiEhad Subsaqeeraty ka this Axfarky In compuler WadbE fonk.

by mlaaavint Iak tha subssquestly lmishea wiiven seiuiits §Eng Sossnot g0 Sayond ha disziomrs in tha
Ingrraat] ol Sppdiealion an Nad hed bean lumished

:‘n etalsmant by ha Informazion recordad in computer rawkhlo lpan is Senizal w s witen sequenos Bxsing e bean
wniehed

Cartdn ciolms wee tound unsoasehalkle Eae P §.
Uity of Invomtion Is [aching (s B I

OB 0O 00000

4, Withoigird ¥ fa Rila,
[0 thetswis eppraved as mbmmtad by the nppikmt.
[Z] e bt iims bean atmlishod by thin Aulhodty b ridd A folls;

ARYLODDERNFYIDINGD AHD ARYLINDENOPYRIMIDINEE AND THEIR USE AS ADENIEINE AZR
EECETTOR ANTAGONIST

5. ‘With rapard 1 the abstaasl,

[X]  weiewiis evprven ac submit=d by the spnimst.

D 1he teat h3e-teEn ealehllzhed, Sa0wing k Fule 53.20), by this Aty 55 H oppaars In Box 11.'I'e appteant moy,
WIIin CAE OOt Wan e O3E &1 melEng ai this NEEMananal sSarh Mo, cubme-ammenis 1 fiE AUThOsty.

6. Tha figure s/ tha drawinpe 1o bs published with Sie absractis Raune Mo, _
[0 o comoes=d ry the oppigant, [X] wore = iho dgus,
[]  toceua s syplizan inded b seiggoe a figure,
[]  cecume tis igus bester ehamcterizas the isvaniion.

Frm PCTHIGA/ZYO FSrkt shian {uy 1908)



| pev/us 03/3140

A61K31/5355

Antording % inhcnittecsl Pasont Classifithfion (°C) or (a both nations) evnsiifculion sad PO

Tee T L0J0230770 | LO7D405/04 CO70401/04 CO7DAIZ/04  CD7D409/04
CO70401/12 CO/D40S/12  COTDAOL/08  COTD221/16  ABIK31/505

Minitpum doosTiAlAlion sewchad [clansiicalion Indowny by desaiaiion
IPC 7  CO7D S Koty ormbas

DOGITOEoN $0rehid Ofhir Ut minimom SOSENSMAIILS 10 Une cotenl B2 Such SOOI o kithaded In tho Solts Asarthud

[ Elctronic iuie hase conmetod Gufieg T eTestional ssorch Fame Of G518 baso Snd, Whese prariical sasfeh MIne et
EPO-Internal, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

£. DOCLMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory * | Ciation of soomnant, wih Aicarion, Wwhind Spproiai, T8 /lnant pacages Mlinin 10 chisim M.
A EL-TAWEEL F M A ET AL: "“SYNTHETIC ROUTES 1,4-6,
70 FLUORENONE, INDENOPYIRDINE, 12-26
4H-NAPHTHOA2, 1-BOPYRANS AND PYRIDINE
DERIVATIVES"
BOLLETTINO CHIMICO FARMACEUTICO, SOCIETA
EDITORIALE FARMACEUTICA, MILANO, IT,
vol. 140, no. 5, 2001, pages 306-310,
XP009025181
ISSN: 0006-6648
see compound 14
./_.
m Furiier Soeamints 56 10304 In The 00t wution o) boa C. D Padun trstly membars as eRed in aanex.
pememam——— " Wi i sl e Fak g iy
e o et rpvacs. S594 % indemand the (vicile ur fhecty ertvng the
b iy mmmmm-.m cinenis) or m:mmm-u I_lbﬁﬂ
S o Gt b G e T drmmnt o s st pa T e,
O aocwninl mlanng to an orel disciogee, Uss, EXRNIDN OF Sotiraws] I tominmed with ano oF N0 OOy S:Ch dRCLk-
- ahor moans e e P m.;nmumﬂubl penng whifled
attr Thin the priorlly date cisltned ** Sccuwwnl trusginy of the SRR pai famly
Dute of I S2d wooeielbn of the miomalianal Saah Dute ol ming of o ntomarional Raarch fopi
17 February 2004 01/03/2004
Nama and maling Mk of 9 1SA Amhorizod offonr
Ewstpenn Pulasi Ciiice, ¥.8. 5818 Fasamings 2
N - 2800 WV
T oo - T cer ot Scruton-Evans, 1

Rty FOTANASIN syl shaall Liuly 1RAY




| peT/us 0a/s1a71

C.(Continuallon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BR RELEVANT

[ Coragary * | Gikien of oo, wih IGHON WIS Sy soriain, o8 10 Rivatl Posesons

Falovit 10 ctam N,
X GOERLIT2ER K ET AL: 1,18
*INDENOA1, 2-DOPYRIMIDIN-4-YL-AMINE
INDENOAL, 20PYRIMIDIN-4-YL-AMINES"
PHARMAZIE, VES VERLAG VOLK UND GESUNDHE!Y.
BERLIN, DD,
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ISSN: 0031-7144
see coxppunds 3,6-8 and whole article,
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X BURGER K ET AL: 1
“TRIFLUORMETHYL-SUBSTITUIERTE PYRIMIDINE
AUS ENAMINEN UND TRIFLUORACETONITRIL
TRIFLUOROMETHYL=-SUBSTITUTED PYRIMIDINES
FROM ENAMINES AND TRIFLUOROACETONITRILE"
LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE, VERLAG CHEMIE
GMBH. WEINHEIM, DE,
vol. 5, 1984, pages 991-1002, XP001179309
ISSN: 0170-2041
see compound 18a
X DEMERAC S ET AL: 1,2
"5H-INDENOA] , 2-DDPYRIMIDIN-5-ONES®
AUSTRALIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, XX, XX,
vel. 25, 1972, pages 2651-2657,
XP009025111
ISSH: 0004-9425
see compounds Sa-5e and 9-11
X AUGUSTIN M: “SYNTHESE UND REAKTIONEN VON 1,2
2-ABIS~{ALXYLTHIO)-METHYLIDERO-INDAN=1,3~
DIONEN SYNTHESIS AND REACTIONS OF
2-RBIS={ALKYLTHIO)-METHYLIDENU-INDAN-1,3-D
ION"
JOURNAL FUER PRAKTISCHE CHEMIE, WILEY,
WEINHEIM, DE,
vol. 321, no. 2, 1979, pages 205-214,
XP0D9025109
TSSN: 14359966
seé 11b, p212 and 1lc, p213
X N EL-RAYYES: “Heterocycles. 14. Synthaesis 1-3
of SH-Indenopyrimidines®
J.CHREM.ENG.DATA,
vol. 32, 1987, pages 481-483, XP002270517
see formula Y11,f.h,J, Va-k
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KAPPE C O ET AL: “"SYNTHESIS AND REACTIONS
OF BIGINELLI-COMPOUNDS. PART I"

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY,
HETEROCORPORATION. PROVO, US,

January 1989 (1989-01), pages 55-64,
XP002952094

ISSN: 0022-152%

see compound 29a

JP 2001 139556 A (NIPPOM SOOA CO LTD)

22 May 2001 (2001-05-22)

see general formula, compounds 6,11,1b,1d,
taalelz. Table 4 and paragraphs ‘0067! and
‘0071!

WO 93 08167 A (NIPPON SODA CD)

29 Apr1) 1993 (1993-04-29)

see general formula, 1'-7-9,1°'-12, page 27
and Table 2,
11-1-4,10,12,18,19,22,25,2-29,43-45,50,51

A ROSOWSKY: "One step synthesis of nove)
2,4-diaminopyrimidine antifolates*

J HETEROCYCLCI CHEMISTRY,

vol, 36, 1999, pages 723-728, XP0G2270518
see 20(14)

KANDEEL E M ET AL: “SYNTHESIS OF NEW
1,2=DIHYDRO-4-AMINO~-2-THIOXO0-5H-INDERO
1,2-D PYRIMIDIN-5-ONE DERIVATIVES®
PAXISTAN JOURNAL OF SCIENTIFIC AND
INDUSTRIAL RESEARCH, XX, XX,

val. 29, no. &, December 1986 (19856-12),
pages 424-426, XP009025178

ISSN: 0030-9885

see Y1a,vlb, Va, Vb

W0 02 085894 A (ORTHO MCNEIL PHARM INC)
31 October 2002 (2002-10-31)

cited in the application

seo whole document

WO 03 088953 A (ORTHO MCNEIL PHARM INC)
30 October 2003 (2003-10-30)

cited tn the application

the whole document

W0 01 62233 A (HOFFMANN LA ROCHE)
30 August 2001 (2001-08-30)
the whole document
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GOERLITZER K ET AL:
*INDENOR1 , 2-DIPYRIMIDIN-4-YL-ANINE
INDENOA1 , 20PYRINIDIN-4-YL-AMINES®
PHARMAZIE, YEB VERLAE YOLK UND GESUNDHEIT.
BERLIN, DD,

vol. 52, no. 9, 1997, pages 670-672,
XP001178310

ISSN: 0031-7144

see compounds 3,6-8 and whole article,
especially 2.2.1

BURGER K ET AL:
*TRIFLUORMETHYL-SUBSTITUIERTE PYRIMIDINE
AUS ENAMINEN UND TRIFLUORACETONITRIL
TRIFLUOROMETHYL~SUBSTITUTED PYRIMIDINES
FROM ENAMINES AND TRIFLUOROACETOMITRILE®
LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE, VERLAG CHEKIE
GHBH. WEINHEIM, DE,

vol. 5, 1984, pages 991-1002, XP001179309
I1SSN: 0170-2041

seg compound 18a

DEMERAC S ET AL:
*5H-INDENOA1 , 2-DDPYRIMIDIN-5-ONES®
AUSTRALYAN JOURNAL DF CHEMISTRY, XX, XX,
vol. 25, 1972, pages 2651-2687,
XP009025111

ISSN: 0004-9425

$60 compounds S5a-5e¢ and 9-11
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DIONEN SYNTHESIS AND REACTIONS OF
2-KBIS—{ ALXYLTHIO0)-ME THYLIDERD~INDAN-1,3-D
ION"

JOURNAL FUER PRAKTISCHE CHEMIE, WILEY,
NEINHEIM, DE,

vo). 321, no. 2, 1979, pages 205-214,
XP009025109

ISSN: 1436-9966

see 11b, p212 end 1lc, p213

N EL~RAYYES: “Heterocycles. 14. Synthesis
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J.CHEM.ENG .DATA,

vol. 32, 1987, pages 481-483, XP002270517
sas forwula VII,f h,J, ¥Ya=k

~f—

1,18

1,2

1,2

T YT J— vy




INTERDWTIONAL SEARCH REPORT ) -
PCT/US 03/31471

‘ w_-. OOCUMENTS CONSIERED TO S RELEVANT

2%

[ Cliafor o2 Consmnsl, Wilh IGicRiin,wicrs SpFIpARS, O 20 TV phiiages Taireend to Ciin Mo,
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JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY,
HETEROCORPORATION. PROVO, US,
January 1989 (1989-01), plnes 55-64,
XP002952094

ISSN: 0022-152X%

see compound 20a

X JP 2001 139556 A (lumu SODA €O LTD) 1-3,18
22 May 2001 (2001-05-22)
Y see qonurll formula, compounds 6,11,1h,1d, 1-26
!ag;:| , Toble 4 and paragraphs ‘0067t and

X WO 93 08167 A (NIPPON SODA CO) 1,2
29 Aprit 1993 (1993-04-29)

se¢ general formula, 1'-7-9,1'-12, page 27
and Table 2,
11-1-4,10,12,18,19,22,25,2-29,43-45,50,5)

X A ROSOWSKY: “One step synthesis of novel 1,2,18
2,4~d1minopyrimtdine sntifolates"”

J HETEchc CI CHENISTRY,

vol. 36, 1999, pages 723-728, XP002270518
see 20(14)

X KANDEEL E M ET AL: "SYNTHESIS OF NEW 1
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Datos de kenfficactén dol scfickante o ds la parscnt que s
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06-037930

Yecha: 21 DE ARRIL 2.006

Se informa que:

Deade focha_ 10 de Pebrexo de 1,999,

del follo _ 104.727 al folio _104.732 del
1libro do Protocolo No__ 383 , obra el poder
No._ 18164 conferido por ORTHO-MCNELL

PHARMACEUTICAL, INC.
domiciliado(a)} en _RARITAM, NEW JRRSKY-B.U.A.

al doctor {a) JIMENA EBSCOBAR URTHE o

TGRACTO ESCOPAR URISE y/o JULTAMA BSCOBAR
URTUE.

Repreégontante an Santafé de Bogotd D.C.

Los miomos.

Facultad para desistir y sustituir ei .

Revisado jramos




REPUBRLICA DE COLOMBIA m
SUPERINTERDENCIA DE IEDUSTRIA ¥ COMERCIO

Rogotd,
2020

Dooccor (a)

KSCORKRR URIBE JIMNENA

Apoderadafa) y/o Espressotante de
QRTHO-MCNEIL PHARMACETDTICAL, INC.

FEFERENCIRA Radicarifn Ho. as 375310
Bolicibtud intsrnacicoal
Facha lndecls faae naci-omal

Tramite 11
Evanta 378
Agtuncidn . 430
QELedr No, -~ B 4 }": q

Com® rasultado <ol axamen de forma, realizado oon fundaomcnbo on el arbtioulo 38 de
1a Decisidn 426 de Ja Cominisn Jde la Comunidad andina, articulo 27 del Tyatado de
Cooperacifin an Nateria ds Patentea (PC?), regla 51 bise dal Reglaments ¥y Circular
Tiiica de la Suporintendoncia de Indmecria y Comercie, se la oomunicn gue:

1. La solicited n¢ contiene 1o copia del doounento en qua consta la oceidn del
daredhko a la patenza del inventoer al solicitanre & a2 su cassante. (A¥e. 26-k)
Dacioidn 485

En cumplimlents” e 1o dispwesto por &) mriionlo 35 de la Decision 4B6, ae le
raguiary para que dentro dal tErmins Jd= Ao maeas giguisnies a 1s feaha He
notificacidn dal peestnte ofiole, completa los reguisito= anteriormects enunalados.

Eo a0 de oo dar cumplimients al prestmbe requerimiento. la solicitud s«
gepdiderurh abaddonada y pardsrA @u pralaciés.

Hotifigueas ol préasmbe cficic oonforme a la dispuesto en 2l mumeral 5.2, literal
m), dal capi guints dal I.'-.Tl'uh primoro de la Qiroular Tnica No.10 de a0dl.
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