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USARSE COMO AGONISTAS DE RECEPTORES DE A-2A DE
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Nuestra Ref.: P2007/000060.

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No 7574
POR FIJACION EN LISTA No. 203
DE FECHA 10 DE JULIO DE 2009.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente, dentro del plazo legal previsto en el articulo 43 de la Decision 486,
ante la oposicion interpuesta por el doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando como
apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A.

1. En primer lugar, y con el &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,
me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su
totalidad al Capitulo Reivindicatorio modificado presentado al momento de radicar esta

solicitud.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado presenta los siguientes cambios:
o En la Reivindicacién 1 se ha limitado el alcance de R', eliminando de R'
Hidrégeno como posible sustituyente;

¢ Se eliminan las Reivindicaciones 12 y 13.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican una ampliacion de
la protecciéon correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial. Por el
contrario, los cambios realizados son una franca limitacion del alcance pretendido

inicialmente.

2. a. El Opositor sefiala que la presente solicitud reclama materia no patentable,

tal como métodos de tratamiento y usos.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 12

y 13 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a. El Opositor sefiala que el documento “Sintesis de nuevos analogos
carbociclicos de adenosina como inhibidores de adenosin quinasa” (D1), y las patentes
W099/67262 (D1) y WO002/067909 (D2), afectan el nivel inventivo de la presente

invencion.

El Opositor argumenta que D1 revela métodos de manufactura para compuestos similares a
los de la presente invencion, especificamente revelando los intermediarios de formulas II,

1V, VIII, IX, Xlla, XIIb, Xllc, XIId, XllIe.

Adicionalmente, el Opositor sefiala que D2 y D3 revelan compuestos estructuralmente
similares a los compuestos de la presente invencion (derivados de purinas), con la misma
actividad farmacoldgica (agonistas de adenosina A2A), igualmente (tiles en el tratamiento

de enfermedades inflamatorias o respiratorias obstructivas (D3).
b- En respuesta a las objeciones del Opositor, me permito anotar lo siguiente:
1) D1 revela el Compuesto 6 de Formula:
NH,
N AN
¢ Ik)
NN

~ )
< ‘v
< o

HO OH

Ahora, la Reivindicacion 1 ha sido modificada de tal forma que R' no puede ser hidrégeno.
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De esta manera se evita cualquier coincidencia entre los compuestos reclamados en la

presente solicitud y aquellos divulgados en D1.

Por otra parte deseo sefialar que el documento D1 fue citado en el Reporte de Examen
Internacional - Preliminar, donde el Examinador internacional concluyé que dicho
documento se dirige a solucionar un problema totalmente diferente al de la presente
invencién, por lo que no fue considerado como arte previo que afectase la patentabilidad de

la presente invencion.

ii) En cuanto a D2, este documento revela derivados de 4-(6-amino-9H-
purin-9-il)ciclopentan-1,2-dioles, que se encuentran sustituidos en la posicién 5 por un
anillo heterociclico de 5 miembros. Los compuestos de la presente invencion no presentan‘
tal sustitucion en la posicion 5 del anillo ciclopentano. Es decir, D2 no proporciona
sugerencias directas que hubiesen llevado a una persona medianamente versada en la
materia a tener la minima certeza de que los compuestos derivados de 4-(6-amino-9H-
purin-9-il)ciclopentan-1,2, diol sin una sustitucion de un anillo heterociclico de 5

miembros en la posicion 5 del ciclopentano, serian agonistas activos sobre el receptor de

adenosina A2A.

Por el contrario, una persona medianamente versada en la materia siguiendo las ensefianzas
de D2 necesariamente se veria motivada a incluir un sustituyente heterociclico en la
posicion 5 del anillo ciclopentano, esperando obtener efectos biologicos sobre los

receptores de adenosina Al.

iii)  Respecto a D3, si bien dicho documento ensefia que los compuestos
derivados de 6-amino-9H-purin-9-il pueden presentar actividad agonista de los receptores
de adenosina A2A, nada en dicha referencia proporciona sugerencias que conduzcan
especificamente al desarrollo de los compuestos 4-(6-amino-9H-purin-9-il)5-amino-
ciclopentan-1,2,dioles de la presente invencidn, y mucho menos a esperar que €stos serian
activos sobre el receptor de adenosina A2A. Por el contrario, D3 conduce necesariamente
al empleo de compuestos que presentan un grupo tetrahidrofuran-3,4-diol, en lugar de un

anillo ciclopentano en la posicion 9 del nicleo de Purina.
4, Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Opositor

han sido superadas y solicito respetuosamente se proceda con el examen de fondo de la

presente invencion.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Respuesta a Oposicién)

1. Un compuesto de Férmula I:
HN K,
N N ’
¢ ]
[ n N N/)\ R !

HO \) OH
en forma libre o de sal, en donde:

R! es alquilcarbonilo, de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalquilce\a)rbonilo de3a8
atomos de carbono, SO»-alquilo de 1 a 8 adtomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 14
atomos de carbono, o —C(=0)-C(=0O)-NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con R?;

R es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, opcionalmente sustituido con
arikl de 6 a 10 4tomos de carbono;

R’ es hidrégeno, halégeno, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono o alquinilo de 2 a
8 atomos de carbono,

)" 0 R® es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, opcionalmente sustituido con amino,

3 o R® es alquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono, opcionalmente sustituido con
hidroxilo, arilo de 6 a 104tomos de carbono, o R®,

o R?esR® opcionalmente sustituido con amino o —NH-C(=O)-NH-R7,

g o R® es -NH-R® opcionalmente sustituido con -—NH-C(=O)-NH-R7,

o R es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono, o
cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 4tomos de carbono, opcionalmente sustituido con
amino, alquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono, dialquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono,
o —-NH-C(=0)-NH-R%,

R, R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido con halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, amino, nitro, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 8 4tomos de carbono aminocarbonilo,
alquilcarbonilo de 1 a 8 4atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo; y

R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que

contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
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en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino nitro,
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 8 atomos de carbono,
aminocarbonilo, alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de
carbono opcionalmente sustituido con aminoamionocarbonilo, o un anillo heterociclico de
5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del
grupo que consiste en N, O y S, estando este anillo también opcionalmente sustituido con
halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino nitro, alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono,
alquilsulfonilo de 1 a 8 4tomos de carbono, aminocarbonilo, alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono opcionalmente sustituido con

aminocarbonilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde:

R! es alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8
atomos de carbono, -SO,-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 14
dtomos de carbono, o —C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido con R?;

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con
arilo de 6 a 10 atomos de carbono;

R3es halégeno o alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono,

o R® es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido con amino,

o R’ es alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con
hidroxilo, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o R’,

oR*esR® opcionalmente sustituido con amino o —NH-C(=O)-NH-R7,

o R? es -NH-R® opcionalmente sustituido con ~NH-C(=0)-NH-R’,

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido
con -NH-C(=0)-NH-R%;

R*, R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido con halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, amino, nitro, alquilo de 1 a 8
4tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 8 4tomos de carbono aminocarbonilo,
alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido con aminocarbonilo; y

R’y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste

en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
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opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquilsulfonilo
de 1 a 8 atomos de carbono, o un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene
cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en

nitrégeno, oxigeno y azufre.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 en donde: '

R! es alquilcarbonilo de 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 5
atomos de carbono, -SO,-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 10
atomos de carbono, o —-C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido con R%;

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de cafbono no sustituido, o alquilode 1 a
5 atomos de carbono sustituido en una posicién con arilo de 6 a 10 4tomos de carbono;

R? es halégeno o alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono,

o R? es amino opcionalmente sustituido en una posicién con cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono opcionalmente sustituido en una posicién con amino,

o R? es alquilamino de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido en una o dos posiciones
con hidroxilo, fenilo, o R®,

oR*esR® opcionalmente sustituido en una posicién con amino o -NH-C(=0)-NH-
R,

o R? es -NH-R® opcionalmente sustituido en una posicién con -NH-C(=0)-NH-R’,

oR%es alquilaminocarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido en una posicion
con -NH-C(=0)-NH-R%;

R R y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido en una posicién con alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y

R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrogeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido en una o dos posiciones con halégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo N-heterociclico de 5 6 6

miembros.

4, Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacidon 1, en donde: *

R' es alquilcarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8
atomos de carbono, -SO»-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 14
atomos de carbono, o -C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono

opcionalmente sustituido con R*;
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R? es hidrogeno o alquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido, con
arilo de 6 a 10 atomos de carbono;

R? es hidrégeno, halégeno o alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, o alquinilo de 2
a 8 atomos de carbono,

o R? es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido con amino,

o R? es alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con
hidroxilo, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, o R,

o R? es R® opcionalmente sustituido con amino o -NH-C(=0)-NH-R’,

o R es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono o
cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con amino,
alquilamino de 1 a 8 atomos de carbono, dialquilamino de 1 a 8 4&tomos de carbono, o -NH-
C(=0)-NH-R%;

R, R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre; y

R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 o 6 opcionalmente
sustituido con un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre.

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4, en donde: "

R! es alquilcarbonilo de 1 a 8 4atomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8
dtomos de carbono, -SO,-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 14
dtomos de carbono, o —C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con R*;

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono opcionalmente sustituido con
arilo de 6 a 10 4&tomos de carbono;

R es halégeno o alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono,

o R? es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido con amino,

o R? es alquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con
hidroxilo, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o R’,

o R? es R® opcionalmente sustituido con amino o —NH-C(=O)-NH-R7,

o R® es -NH-R® opcionalmente sustituido con ~NH-C(=0)-NH-R’,

Pagina 4 de 20



Expediente No. 07-039.105
Respuesta a Oposicién
P2007/600060

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido
con -NH-C(=0)-NH-R?;

R*, R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre; y

R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrogeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 o 6 opcionalmente
sustituido con un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y

azufre.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 5, en donde: «

R! es alquilcarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 6
atomos de carbono, -SO;-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 10
atomos de carbono, o —C(=0)-C(=0)-NH-alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido con R*;

R? es hidrégeno o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con
arilo de 6 a 10 atomos de carbono;

R es hal6geno o alquinilo de 2 a 5 4tomos de carbono,

o R? es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con amino,

o R’ es alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido con
hidroxilo, arilo de 6 a 8 4tomos de carbono, o R>,

oR}esR° opcionalmente sustituido con amino o —NH-C(=O)-NH-R7,

o R? es alquilaminocarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono opcionalmente sustituido
con -NH-C(=0)-NH-R%,;

RY R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrdgeno, oxigeno y azufre; y

R’ y R® son independientemente un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclico de 5 o 6 opcionalmente
sustituido con un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y

azuftre.
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7. Un compuesto de la Férmula I, de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R, R?

3 .
y R son como se muestran en las siguientes tablas:
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, para

utilizarse como un producto farmacéutico.
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9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en
combinaciébn con un firmaco antiinflamatorio, broncodilatador, antihistaminico, o
antitusivo, estando este compuesto y el farmaco en la misma composicién farmacéutica o

en una diferente.

10.  Una composicion farmacéutica que comprende como ingrediente activo, un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 opcionalmente junto

con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 10, la cual
comprende ademds un farmaco anttinflamatorio, broncodilatador, antihistaminico o

antitusivo.

12.  Un método para la preparacion de un compuesto de la Formula I, como se define en

la Reivindicacién 1, en forma libre o de sal, el cual comprende:

i) (A) para la preparacién de compuestos de la Férmula I, se hace reacciona un

compuesto de la Férmula II:

</l/)\: "

en donde R? y R? son como los definidos en la Reivindicacién 1, con un

compuesto de la Férmula III:
R—x" ]

o de la férmula I11a:

R‘-—O-—g——n Na
en donde R' es alquilcarbonilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 4tomos de carbono, o aralquilcarbonilo de 7 a 14 4tomos de
carbono, X” es un grupo saliente, y K es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, en presencia de una base;
(B) para la preparacién de compuestos de la Férmula I en donde R? es amino
sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con amino,

o R? es alquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con hidroxilo,
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arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, o R%; 0 R? es R® opcionalmente sustituido con amino o —

NH-C(=0)-NH-R’, se hace reaccionar un compuesto de la Féormula IV: u'lp
R
HN™
N N

¢

‘
R‘/N\Q/N ’

-~ »

HO OH

f?k
X v

en donde R! y R? son como los definidos en la Reivindicacién 1, y X es

hal6geno, con un compuesto de la Férmula Va ¢ de la férmula Vb:

H,N—R™ Va

H
N Vb

R."ab/ \Rae

en donde R* es cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono opcionalmente
sustituido con amino, o R? es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono opcionalmente sustituido
con hidroxilo, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, o R>, en donde R® es como el definido en
la Reivindicacién 1, y
R*® y R forman juntos un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o mas atomos de nitrogeno, y estd opcionalmente sustituido con amino o —
NH-C(=0)-NH-R’, en donde R’ es como el definido en la Reivindicacion 1;
(C) para la preparacién de compuestos de la Férmula I, se hace reaccionar un

compuesto de la Formula VI:

X

1)
n N’)\R’ Vi

N
R
HO OH

en donde R' y R® son como los definidos en la Reivindicacién 1, y X es
halégeno, con un compuesto de la formula VII:
H,N—R? vit
en donde R? es como el definido en la Reivindicacion 1. en presencia de una
base;
(D) para la preparacion de compuestos de la Formula I, se desprotege un

compuesto de la Férmula VII:
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Rﬂ
HN™
/O\ ,)0 N NN
PN PN
~
R1/N N N R? Vil
&
HO OH

en donde R!, R? y R? son como los definidos en la Reivindicacion 1, y L es
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono;

(E) para la preparacién de compuestos de la Formula I en donde R® es
alquilaminocarbonilo de 1 a 8 dtomos de carbono, o cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8
4tomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R?, en donde R® es como el definido en
la Reivindicacion 1, se hace reaccionar un compuesto de férmula IX:

Rl
HN

N Xy
Z |
H <N N&L c /N\Y/NHz X
1/
R \Q’ Il
o
%
HO oH

en donde R' y R? son como los definidos en la Reivindicacién 1, y Y es
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, en presencia

de una base, ya sea con un compuesto de la Férmula X:

I
T—-c—-u—-R' X
o bien, con un compuesto de la Férmula XI:
o=¢c=N—R’ X1
en donde T es ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono o un anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R? es como el definido en la
Reivindicacion 1;
(F)  para la preparacién de compuestos de la Férmula I, en donde R? es alquinilo
de 2 a 8 atomos de carbono, se hace reaccionar un compuesto de la Férmula IV en donde

R' y R? son como los definidos en la Reivindicacién 1, con un compuesto de la Férmula
XII:

R*—C=C—H Xu
en donde R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, en presencia de una base

y un catalizador;
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(G) para la preparacién de compuestos de la Férmula I, en donde R® es
alquilaminocarbonilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con —NH-

C(=0)-NH-R®, se hace reaccionar un compuesto de la Férmula XlIa:

> N N o Opy Xlla
R 1t
[ 0

en donde R! y R? son como los definidos en la Reivindicacién 1, y RY es
aquilo de 1 a 8 atomos de carbono, opcionalmente en presencia de una base con un

compuesto de la Férmula XIIb:

HzN\Rg/n\c/n\R: Xib
{l
¢)

en donde R” es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono y -NH-C(=0)-NH-R® es
como el definido en la Reivindicacién 1; o
(H) para la preparacién de compuestos de la Férmula 1 en donde R® es
alquilaminocarbonilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido con ~NH-C(=0)-NH-R%, en
donde R® es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un
heterodtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y
azufre, estando ese anillo sustituido con alquilsulfonilo de 1 a 8 atomos de carbono, se hace
reaccionar un compuesto de la Férmula I en donde R® es alquilaminocarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono sustituido con -NH-C(=0)-NH-R?, en donde R® es un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heterodtomo del anillo que
se selecciona del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, con un agente de
sulfonilacién en presencia de una base;
(I)  para la preparaciéon de compuestos de lla Férmula I en donde R? es R®
sustituido con -NH-C(=0)-NH-R’, en donde R es como el definido en la Reivindicacion 1,

se hace reaccionar un compuesto de la Férmula XIlc:
Rﬁ
HN

N X

C A,

N N
R
u"‘)

&
HO COH

N
R Xiic

en donde R' y R? son como los definidos en la Reivindicacién 1, y R® es un

anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heterodtomo del
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anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, sustituido en
una posicion con amino, ya sea con un compuesto de la Formula Xa:
o}
T—-g*—H“—R’ Xa
o bien, con un compuesto de la Férmula XIa:
0=C=N—R' Xia
en donde T es ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono, o un anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona
del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, y R® es como el definido en la
Reivindicacion 1:
(J)  para la preparacion de compuestos de la Formula I en donde R es R®
sustituido con un -NH-C(=0)-NH-R’, en donde R’ es como el definido en la
Reivindicacion 1, se hace reaccionar con un compuesto de la Formula XIID 6 Xlle o una

forma protegida del mismo:

rR?
HN
N X
</ | /’L Xitd
N “ R*~N==C=0

n </ | /)\ . Xite

N N | T
St bt
F (o)

en donde R!, R? y R® son como los definidos en la Reivindicacién 1,y T es

pmpl

ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono o un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene cuando menos un heterodtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste

de nitrégeno, oxigeno y azufre, con un compuesto de Férmula XIIf:

H XN
Rad/' \Rﬁo

y en donde R* y R* forman juntos un anillo N-heterociclico de 5 6 6
miembros que contiene cuando menos un heteroatomo del anillo que se selecciona del
grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterociclicode 5 6 6
miembros opcionalmente sustituido con halégeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino,

nitro, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, aminocarbonilo, alquilcarbonilo de 1 a 8 atomos
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de carbono, alcoxilo de 1 a 8 &dtomos de carbono opcionalmente sustituido con
aminocarbonilo, o un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un
heteroatomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrogeno, oxigeno y
azufre; o

(K) para la preparaciéon de compuestos de la Férmula I en donde R? es R®
sustituido con un -NH-C(=0)-NH-R’, en donde R’ es como se ha definido anteriormente,
se hace reaccionar un compuesto de la Férmula XIId 6 Xlle, en donde R!, R* y R® son
como los definidos en la Reivindicacién 1, y T es ariloxi de 6 a 10 4tomos de carbono, o un
anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heterodtomo del
anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre, con un

compuesto de Férmula XlIIg:
HN—R’ Xiig
en donde R7 es como el definido en la Reivindicacion 1;y

ii) remover cualesquiera grupos protectores, y recuperar el compuesto resultante de la

Formula Ia, en forma libre o de sal.
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New method of bronchodilatory therapy

This invention relates to a novel method ‘of bronchodilatory therapy and to the
novel use of a class of molecules in the manufacture of a medicament for the
treatment of patients havmg need of b‘tonchodllatlon

Inflammation is a primary response to tissue injury or microbial invasion and is
characterised by leukocyte adhesion to the endothelium, diapedesis and
activation within the tissue. Leukocyte activation can result in the generation of
toxic oxygen species (such as superoxide anion), and the release of granule
products (such as peroxidases and proteases). Circulating leukocytes include
neutrophils, eosinophils, basophils, monocytes and lymphocytes. Different
forms of inflammation involve different types of infiltrating leukocytes, the
particular profile being regulated by the profile of adhesion molecule, cytokine
and chemotactic factor expression within the tissue.

There is evidence from both:in' vitro and in vivo studies to suggest that
compounds active at the adenosine A2a receptor will have anti-inflammatory
actions. The area has been reviewed:by:Cronstein (1994). Studies on isolated
neutrophils show an A2 receptor-medjated vinhibition of superoxide generation,
degranulation, aggregation andaddmence (Cronstem et al, 1983 and 1985;
Burkey and Webster, 1993; Richter, 1992; Skubitz et al, 1988). When agents
selective for the A2a receptor over the A2b receptor (eg CGS21680) have been
used, the profile of inhibition: appears consistent with an action on the A2a
receptor subtype (Dianzani et al, 1994).  Adenosine agonists may also down-
regulate other classes of leucocytes (Elliot and Leonard, 1989; Peachell et al,
1989).',, Studies on whole animals have shown the anti-inflammatory effects of
methotrexate to be mediated through adenosine and A2 receptor activation
(Asako et al, 1993; Cronstein et al, 1993 and 1994). Adenosine itself, and
compounds that raise dcirculating levels of adenosine also show anti-
inflammatory effects in vivo (Green et al, 1991; Rosengren et al, 1995). A2
receptor agonists have also been shown to have effects on capsaicin sensitive
afferent sensory nerves in airways tissue (Marimoto et al).

N7
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A number of A2a receptor agonists have been described in the literature — for
example:

Certain substituted 4’-carboxamido and 4’-thioamido adenosine derivatives

5 V which are useful for the treatment of inflammatory diseases are described in

10 ¢

15

20/

25

30

International Patent Application Nos. W094/17090, WO96/02553, W0O96/02543
(Glaxo Group). "

Selective A2a agonists: are ‘d‘esc?:ribedi \. in WO098/28319, WO099/38877,
WO090/41267, WO99/67263, W099/67264, W099/67265 and WO99/67266 (all
of Glaxo Group).

Other A2a agonists having claimed selective activity are described in
WO000/23457, WO00/77018, WO01/94368 and WO02/00676 (Pfizer).

These Glaxo and Pfizer A2a receptor agonists are all derivatives of adenosine
which are derivatised in respect of modified substitution the purine ring and/or
the ribose moiety.

A2a receptor agonists have ‘aISO‘been:»described in WO00/78776, WO00/78777,
WO00/78778 and WO00/78779 (CV Therapeutics) and in WO00/72799 and US
patent 5,877,180 (University of Virginia Foundation).

A concern with the use of adenosinélderivfativ‘es in the treatment of inflammatory
conditions of the respiratery tract is-the fact that adenosine has been shown to
elicit dose-dependent bronchoconstriction in allergic and non allergic asthmatics
(Cushiey et al). Adenosine monophosphate has been reported to exhibit similar
effects in atopic non-asthmatics (Phillips et al). The explanation for the
bronchoconstriction effect of .adenosine is .not known, although it has been
variously hypothesised that it is mediated via the adenosine A3 receptor (Kohno
et al, 1996), the A1 receptor (Ali et al and Ghai et al) and A2 receptors

Patent Lens
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(Gustafsson et al). Asthmatic-type responses have also been reported as being
mediated via the A2b receptor (Feoktistov et al).
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A2a agonists appear to fall into a novel and useful class of molecules which
combine a bronchodilator effect with an anti-inflammatory effect and will be
especially useful in the treatment of lnﬂammatory airways disease such as
asthma and COPD "

P

\ Thus as a first aspect of the mventlon we provnde a method of inducing

bronchodilation in a human pattent Wthh compnses administering to that patient
an effective amount of’ a selectlve A2a receptor agonist. As a subsidiary aspect
we provide a method of inducing bronchodifation in a human patisnt suffering
10 from an inflammatory disorder (eg asthma or COPD) which comprises
administering to that patlent an effectlve amount of a selective A2a receptor !

\ agonist.

We also provide a method of relieving bronchoconstriction in a human pattent
15 which comprises administering to that patient an effective amount of a selective
A2a receptor agonist. As a subsidiary aspect we provide a method of relieving
bronchoconstriction in a human patient suffering from an inflammatory disorder
(eg asthma or COPD) which comprises administering to that patient an effective
amount of a selective A2a receptor aganist.

20
There is also provided a 6fiétrﬁace‘utiéél ‘composition for the inducing of
bronchodilation in a human patlent wh|chx compnses an effective amount of a
elective A2a receptor agomstttt :Jks a- subsndlary aspect we provide a
harmaceutical composttién for inddcing bronchodilation in a human patient

25 suffering from an inflammatory disorder (eg asthma or COPD) which comprises
an effective amount of a selective A2a receptor agonist.

We also provide a pharmaceutical composition for the relief of
bronchoconstriction in a human patient which comprises an effective amount of
30 a selective A2a receptor agonist. As a subsidiary aspect we provide a
' pharmaceutical composition for the relief of bronchoconstriction in a human
patient suffering from an inflammatory disorder (eg asthma or COPD) which
comprises an effective amount of a selective A2a receptor agonist.
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There is also provided the use of a selective A2a receptor agonist in the
manufacture of a medicament for the induction of bronchodilation in a human
patient. As a subsidiary aspect we provide the use of a selective A2a receptor
agonist in the manufacture of a medicament for the induction of bronchodilation
5 in a human patient suffering from an inﬂammatory disorder (eg asthma or

o COPD).

We also provide the use of a selective A2a receptor agonist in the manufacture
of a medicament for the relief of bronchoconstriction in a human patient. As a

10 subsidiary aspect we prowde the use of a selective A2a receptor agonist in the
manufacture of a medicament for the relief of bronchoconstriction in a human
patient suffering from an lnﬂammatoryfdls_order (eg asthma or COPD).

SR

( The bronchodilatory rellef wnII advahtageously be acute (i.e. rapid onset) relief as

15 well as chronic relief.

“Selective A2a receptor agonists will generally act at the A2a receptor with an

agonist potency which is at least 2 times (preferably 5, especially at least 10

. times) that at which they act at the'A1, A2b and A3 receptors when measured in
20 assay systems expressing or containing comparable levels of each receptor.

Selective A2a receptor agonists will generally have an affinity for the A2a
receptor which is at least 2 times (preferably 5, especially at least 10 times)
greater than that for the A1, A2b and A3 receptors. However A2a agonists with
25 high affinity for A1, A2b or A3 receptors may still behave as selective A2a
agonists if they have af :

nosine receptors (eg if they are antagamsts of some or all of them).

={e

: L Ly Jaf)f’f”f;f’ y
Preferably the selectlve A2a mceritor agomst will also demonstrate A3
30 antagonist activity. "~ - e '

Agonist activity of selective A2a agonists eg at A2a, A1 and A3 receptors may
be determined by reference to the following method:
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Agonist selectivity of c’ompo'und,s' against other human adenosine receptors may
be determined using Chinese' hamster ovary (CHO) cells transfected with the
gene for the relevant human adenosine receptor following a method based on
that of Castanon and Spevak 1994 ¥fhe CHO cells are also transfected with
cyclic AMP response elements promotmg the gene for secreted placental
alkaline phosphatase (SPAP) (Wood, 1995) The effect of test compounds may
be determined by their effects on basal levels of CAMP (A2a and A2b) or on
forskolin-enhanced cAMP (A1 and A3) as reflected by changes in levels of
SPAP. EC,, values for compo‘unds' may then be determined as a ratio to that of
the non-selective agonist N-ethyl carboxamide adenosine (NECA).

A “no effect” result in the above test is evidence either of no affinity for the
receptor or of antagonistic activity.

Affinity for receptor sub-types m’ay be determined following the methods of Klotz
et al (A1 and A2a), Robeva etal (A2b) and Varam et al (A3).

f}t : g A
In the case of compounds exhibiting subt’gype receptor binding, antagonist
affinity may be determined from a. oampstntlan ‘experiment involving use of a
known sub-type selective agamst hgah‘ii For: example a known A3 selective
agonist is IB-MECA (iodobenzylmethylcarboximidoadenosine).

Preferably the selective A2a receptor agonist is a derivative of adenosine.
Derivatives include compounds which have modified functionality on the purine
and/or the ribose moieties of adenosine.:

A first set of preferred selective A2a receptor agonists is defined by compounds
of formula (1) as follows: :

. _L Mm LT

e R ‘marr Sy

496~
UL
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lherein R' and R? independently répfésent a group selected from:
1 ()  Csscycioalkyl: -
(i) hydrogen;

5 ii) aryl,CHCH,-,
(iv) C,qcycloalkylC, salkyl-;
) Cqqalkyl;
(vi) arylC, qatkyl-;
(vii) R*R®*N-C,¢alkyl-;
10 (vii)  C,ealkyl-CH(CH,OH)-;
(ix) arylC,salkyl-CH(CH,OH)-;
- (%) arylC, salkyl-C(CH,OH),-;
(xi)  C,scycloalkyl independently«§ubStituted by one or more (e.g. 1, 2 or 3)

9 -(CHp),R® groups; .
15 (xii)  H,NC(ENH)NHC, qaliyl;
(xiii) a group of formula e
e

or such a group in which one methylene carbon atom adjacent to X, or
both if such exist, is substituted by methyl;
20 (xiv) ~-C,¢alkyl-OH; s :
(xv)  -C,ghaloalkyl;,
(xvi) a group of formula
(CH,) CO(CH,),

o

(xvi()  aryl; and
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(vili) -(CH,),SOZNHO(CMaIkyl-)“ or -(CHZ),SOZNHg(aryICMalkyI -)2g Where f is
2or3andgis aninteger 0 to 2; x v
Z*represents CorN; . . el
Z', 2% and Z¢ together with Z2 and the carbon atom form a 5-membered
heterocyclic aromatic ring;
R® represents C,jalkyl or cyclopropyl, save that where Z? represents C, R® may
also represent CH,OH.
R* and R°® independently represent hydrogen, C,salkyl, aryl, arylC,q¢alkyl- or
NR*R® together may represent pyridinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl,
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl or N-C, salkylpiperazinyl,
R® represents OH, NH,, NHCOCH, or halogen;
R’ represents hydrogen, C,qalkyl, -C, salkylaryl or -COC, galkyl;
X represents NR’, O, S, SO or SO,;
p represents O or 1;
a and b independently represent an lnteger 0 to 4 provided that a + b is in the
range3to 5,

, d and e independently represent an: mteger 0to 3 provided thatc +d + e is in
he range 2 to 3; TR
Z', Z® and Z*will independently represent C N O or S and, in the case of C and
N, together with a sufficient number- of hydrogen atoms to provide the ring with
aromatic character. At least one of Z', 22 Z% Z* and Z° will represent a
heteroatom. Preferably at least one of Z', Z° and Z* will represent a nitrogen
atom. More preferably at least one of Z', Z° and Z* will represent a nitrogen atom
and at least one of the remainder will represent C or N. We prefer that two or
three of Z', Z2, Z° and Z* are heteroatoms.

References to C, alkyl include references to an aliphatic hydrocarbon grouping
containing x to y carbon atoms which may be straight chain or branched and
may be saturated or unsaturated. References to alkoxy may also be interpreted
similarly.

References to aryl mclude references to mono- and bicyclic carbocyclic aromatic
rings (e.g. phenyl, naphthyl) -and ‘heterocyclic aromatic rings, for example
containing 1-3 hetero atoms selected from N, O and S (e.g. pyridinyl,
pyrimidinyl, throphenyl rmldazolyl qumolmyl furanyl pyrrolyl, oxazolyl) all of

dd—
U
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which may be optlonally substltuted edg. by pnalkyl halogen, hydroxy, nitro, C,.
calkoxy, cyano, amino, SOZNH2 or -CHZOH ’

Examples of C,, t,cycloalkyl for R1 and R2 mclude monocychc alkyl groups (e.g.
5 cyclopentyl, cyclohexyl) and bicyclic alkyl groups (e.g. norbornyl such as exo-
. norborn-2-yl). |
Examples of (aryl),CHCH,- for R' and R? include Ph,CHCH,- or such a group in
which one or both phenyl moieties is substituted, e.g. by halogen or C, alkyl.
Examples of C,gcycloalkylC, calkyl- for R' and R? include ethyicyciohexyl.
10 Examples of .C,ealkyl for R' and R? include -(CH,),C(Me),, -CH(Et), and
CH,=C(Me)CH,CH,-.
Examples of arylC, zalkyl- for R' and R? include -(CH,),Ph, -CH,Ph or either in
which Ph is substituted (one or more times) by halogen (e.g. iodine), amino,
methoxy, hydroxy, -CH,OH or SO,NH,; -(CH,), pyridiny! (e.g. ~(CH,),pyridin-2-yl)
15 optionally substituted by amino; (CH,),imidazolyl (e.g. 1H-imidazol-4-yl) or this
group in which imidazoyl is N-substituted by C, calkyl (especially methyl).
Examples of R*R°N- C,Jaalkyl- for R -and. [3 include ethyl-piperidin-1-yl, ethyl-
pyrrolidin-1-yl, ethyl-morpholin- 1-yl (CHZ)ZNH(pyndm-Z-yI) and -(CH,),NH,.
| Examples of C,calkyl- CH(GHZOH)- for R1 and R2 include Me,CHCH(CH,OH)-.
. 20 Examples of arylC, salkyl-CH(CHZOH)- for R* and R? include PhCH,CH(CH,OH)-
| particularly S e

Examples of arylC, salkyl-C(CH,OH),- for R' and R? include PhCH,C(CH,OH),-.

25 Examples of C,, cycloalkyl independently substituted by one or more -(CH,),R®
groups (eg 1, 2 or 3 such groups) for R' and R? include 2-hydroxy-cyclopenty!
and 4-aminocyclohexy| (especially trans-4-amino-cyclohexyl).

Examples of H,NC(=NH)NHC, calkyl for R" and R*include H,NC(=NH)NH(CH,)-

Examples of groups of formula
(CH,),

'—<>

30 AT
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for R' and R? include pyrrolidin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, tetrahydro-1,1-
dioxide thiophen-3-yl, tetraﬁydropyran-4-yl tetrahydrothiopyran-4-yl and 1,1-
dioxo-hexahydro-1.lamda. 6-th|opyran-4-yl or a derivative in which the ring
nitrogen is substituted by C,salkyl (e 9. mefhyl), Cmalkylacyl (e.g. acetyl), arylC,.
salkyl- (e.g. benzyl). :

Examples of -C, ;alkyl- OH groups for R‘ and R2 mclude -CH,CH,OH and
-CH(CH,OH)CH(CH,),. ‘ .

Examples of C,ghaloalkyl for R' and R?  include -CH,CH,CI and
(CH,),CIC(CH,),-.

Examples of groups of formula
(CH,).CO(CH,),

R
(CH,), /

for R and R? include 2-oxopyrrolidin-4-yl, 2-oxopyrrolidin-3-yl, 2-oxopyrrolidin-5~
yl or a derivative in which the ring nitrogen is substituted by C,salkyl (e.g.
methyl) or benzyl.

Examples of aryl for R' and R? mclude phenyl optionally substituted by halogen
(e.g. fluorine, especially 4-ﬂuorme)

An example of a -(CHZ),SO.“,NHH(C1 4alkyl)zqggroup for R' and R?is
-(CH,),SO,NHMe, and an example of a —(CHQ,SO,NHg(aryICMaIkyl)H group for
R' and R?js - (CHZ)ZSOZNHCHzPh SRR

An example of C1_6alkyl for R7 is mefﬁyl, an 'exe'rﬁple of C,salkylaryl for R is
benzyl, and an example of -COC, salkyl for R’ is acetyl.

We prefer that R' and R? do not both represent hydrogen.

We prefer R' to represent aryl,CHCH,-, C, ;alkyl-, hydrogen or aryiC, ;alkyl-.

We prefer R? to represent arylC, salkyl-CH(CH,OH)-, R,RsN-C, salkyl-,
-CH(CH,0OH)C, jalkyl, 4-aminocyclohexyl, pyrrolidinyl or arylCH,CH,-, especially
where aryl represents (1-C,_;alkyl-1H-imidazoyl-4-yl).

We prefer R® to represent methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, cyclopropyl or
CH,OH (when Z? represents C), particularly methyl, ethyl or cyclopropyl,
especially ethyl.

e L

Vool
q% (
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We prefer R* and R® independently to represent hydrogen or aryl or NR*R®
together to represent pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, azetidinyl, azepinyl,
piperazinyl or N-methylpiperazinyl. .
We prefer that p represents 0. We prefer that R® represents OH or NH,.
5 We prefer that a represents 2 and that b represents 1 or 2. We prefer X to

represent NR’ (e.g. NH), O, S or SO,, particularly O, S or NH.

. We prefer that ¢ represents 0, and either that d represents 1 and e représents 1
or d represents 0 and e represents 2. We prefer that R’ represents hydrogen.

10 We particularly prefer R' to represent Ph,CHCH,, hydrogen or CH(Et),,
especially hydrogen or CH(Et)2
We particularly prefer R? to represent ethyl—ptpendm-1-yl PhCH,CH(CH,OH)-, -
CH(CH,OH)(CH(CHy,),, trans-4-am|no-cyc|ohexyl 2-(1-methyl-1H-imidazoyl-4-
yl)CH,CH,-, sthyl-morpholin-1 -y!,__ pyrrolidin-3-yl, ethyl-pyridin-2-yl,

15 H,NC(=NH)NH(CH,),-, cyclopentyl. or  ethylcyclohexyl,  especially
PhCH,CH(CH,OH)-, 2-(1-methyl-1H-imidazoyl-4-yl)CH,CH,- or ethyl-piperidin-1-
yl. : :

In a first subset of compounds we prefer that the moiety

. Rs/f@i

20

is selected from one of the following groups:
N=N

X

R (a)

(b)

(©)

Group (a) is especially preferred; group (c) is also particularly preferred.
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In a second subset of comp'ou“nds we: prefgrhzz, to represent C. We prefer Z* to
represent N. BTN
We prefer that the moiety . ;yj, :

R \z(/k

5 represents one of the following groups:

O—N
/L /\ (i)
NfﬁN
)
(iv)

RV&S)\ W)
N
Rs/_"(N-% (vi)

The above groups may be referred to hereinafter as (i) = triazolyl; (i) = 4'-1,2,4
oxadiazolyl; (i) = 4'-1,3,4 oxadiazoly}; (iv) = 1,3 oxazolyl; (v) = 1,3,4 thiadiazolyl;
and (vi) = N-alkyl triazolyl. The groups above illustrated as (i) triazolyl, (i) 4'-

10 1,2,4 oxadiazolyl, (iiiy 4'-1,3,4 oxadiazolyl and (vi) N-alkyl triazolyl are preferred.
The group above illustrated as (i) triazolyl is most preferred.

Other selective A2a agonist compounds may be defined by the following
formulae (I1) and (l1t): i etRE
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~ NHR'.

RzNH\j\/& an

\;ffd

2
’/

O m,

wherein Z', 22, Z® and Z* together with the carbon atom form a 5-membered
heterocyclic aromatic ring and variables R' and R? are as previously defined (Z',
Z2, Z° and Z*will independently represent C, N, O or S and, in the case of C and
N, together with a sufficient number of hydrogen atoms to provide the ring with
aromatic character. At least one of Z', Z* Z° and Z* will represent a heteroatom.
Preferably at least one of 2", 72, Z* and Z* will represent a nitrogen atom. More
preferably at least one of 2, 72, Z° and Z* will represent a nitrogen atom, two of
the remainder independently wili represent G or N and the fourth wil represent
C, Nor O. In each case sufficient hygrogen atoms will be provided to give the
ring aromatic character. However, we prefer that Z', 22, Z2® and Z* do not all
represent nitrogen); B

and

NHR'

N%& \
2 o>
RNA—%~~N ()

o1 ®

Z\QVZS $ %,
.~ HO - o

wherein Z', Z?, Z° and Z* together v;lith Z° form a 5-membered heterocyclic

aromatic ring and variables R1 -and R? are as previously defined (Z', Z? Z* and

Z* will independently represent C, N, 'O or'S and, in the case of C and N,

together with a sufficient pumbe(,‘qf,.‘lgydrqg‘en atoms to provide the ring with
aromatic character. At least one of Z,.2% 7, and Z* will represent carbon. We

g
Ul
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prefer that one or two of Z‘, Zz,~ Z% and Z* represent N and the remainder
represent C. Carbon’ ‘atomsfi'n'the ring may be substituted by hydroxy).

Compounds of formula (1), (i) and (Ill) may be prepared following the methods
5 of W098/28319, W099I38877 WC599/41 267 WO099/67263, W099/67264,
WO09/67265 and WO99/87266 (all of Glaxo Group)

Other selective A2a agonist compouhds may be defined by the following formula

(v):
10
NHR®
NZNN
\
10 l >
R 'A‘(CHz)n‘—j\\N N ™)
o)
R°0 —
’5 "HO  ©OH
wherein: o
R®is alkyl or cyclopropylmethyl ‘
‘ R® is phenyl-alkylene or napthyl-alkylene sald alkylene chain being optionally
1 further substituted by phenyl or napfh,yl each bhenyl or napthyl being optionally

substituted by one or more substituents each independently selected from alkyl,
alkoxy, halo and cyano;
nis 1or2; *
A is NR?, NR°C(0), NR®*C(O)NR®, NR*C(0)O, OC(O)NR®, C(O)NR® NR®SO,,
20 SO,NR? O, S or SO,,
| R® is H, alkyl or benzyl optionally nng-substltuted by one or more substituents
| each independently selected from alkyl, alkoxy, halo and cyano;
‘ R" is a group of the formula <(CH,),-R"-B;
qis 0, 1or2;
25 RP is a bond, alkylene, cycloalkylene, phenylene or naphthylene, said
| cycloalkylene, phenylene and naphthylene each being optionally substituted by
one or more substituents each mdependently selected from alkyl, alkoxy, halo
and alkoxyalkylene; - .
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“het”, used in the definitions of R and R, means C-linked pyrrolyl, imidazoyl,
triazolyl, thienyl, furyl, thiazolyl, oxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl;, pyridinyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, pyraiinyl indolyl, isoindolyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
benzimidazolyl, quinazolinyl, phthalazmyl benzoxazoyl or quinoxalinyl, each
being optionally substrtuted by C1-C8 alkyl C,-C, alkoxy, cyano or halo.

These compounds may be prepared following the method of WO00/77018.

Other selective A2a agonist compounds may be defined by the following formula

(Vi):

wherein: S el

R" represents -NH- N-CH-cyclohexyl vNH N-CH CH,-CHMe,, -O-CH,-CH,-(4-
methyl-phenyl), -CC—(GHZ)Z 15-Me 4where|n —CC- represents two carbons
connected to each other by a triple boénd) or —0-(CH,),-naphthyl, preferably -NH-
N=CH-cyclohexyl or -NH-N=CH-CH,-CHMe,,

and R represents HOCH,- or EtHNGO-, preferably HOCH,-.

Compounds of formula (V1) wherein R* represents HOCH,- and R" represents -
NH-N=CH-cyclohexyl or -NH-N=CH-CH,-CHMe are known by the code numbers
WRC0474 (SHA211) and WRC0470 respectively.

Compounds of formula (Vi) may be prepared as described in WO00/72799 and
references contained therein.

The previously mentioned compounds may all be used in the form of

physiologically acceptab|e salts if desired .eg in order to optimise the biological

or physical properties of the moleculve;if» o

Sal!
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The representation of formulae (1), (II), (), (IV), (V) and (Vi) indicate the
absolute stereochemlstry When sidechains contain chiral centres the invention
extends to mixtures of enantlomers (mcludmg racemic mixtures) and
diastereoisomers as well as individual enantlomers Generally it is preferred to
use a compound of formula (l) in the form of a punﬁed single enantiomer.

In use according to the invention the selective A2a receptor agonist may
beneficially be combined in therapy with one or more further therapeutic agents,
for example:

Short acting beta-2 agonists, eg albuterol (eg as free base or sulphate) or
terbutaline (eg as sulphate);

Long acting beta-2 agonists, eg salmeterol (eg as xinafoate) or formoterol (eg as
fumarate);

Glucocorticosteroids, eg fluticasone propionate, beclomethasone dipropionate,
mometasone furoate, ciclesonide, budesonide, rofleponide, triamcinolone
acetonide; o : ot

Anti-cholinergic medlcaments eg. lpratroplum (eg as bromide), oxitropium,
tiotropium; i oy

Non-steroidal antl-lnﬂammatory andlor anh-allerglc compounds, eg ketotifen,
cromoglycate (eg as sodlum), nedwomul (eg as sodlum),

DA2-beta-2 agonist compounds, . eg 4-hydroxy-7-[2-[[2-[[3~(2-
phenylethoxy)propyljsulfonyljsthyljamino]ethyl-2(3H)-benzothiazolone;

PDE4 inhibitors, such as cilomilast.

It will be understood that any of the above mentioned medicaments may be
used in alternative salt forms and, where appropriate, in the form of
enantiomeric mixtures (eg racemates) or single enantiomers.

Combinations of medicaments in therapy may either be administered
sequentially or (preferably) simultaneously.

The A2a agonist accordlng to the mvent:on (together if appropriate with any
other pharmaceutically: active substances) may be formulated for administration

Uy
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado:

CARLOS REYNALDO OLARTE GARCIA

ASUNTO: Radicacion No. 07 039 105
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 .
Oficio w e A
Folios ‘ B NEEE 4

Como resultado del Examen de Fondél fealizédo con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

Documentos estudiados:

Descripcién: Folios 122 a 295 como se radicé inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 413 a 432 como modificado en fase nacional
06.10.2009

Prioridad: 04_‘\2355‘1.1 2004-10-22 UK; 0514619.6 2005-07-15 UK

Oposiciones: Folios 350 a 4'08 por parte de la sociedad
LAFRANCOL SA

Rta. del solicitante: Folios 409 a 412 como se radicé el 06.10.2009

Objeto de la Invencion

Titulo de la invencién: “Derivados de purih'é p‘ar‘é usarse como agonistas de
receptores de A-2A de adenosina” (f.1)

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de compuestos utlles como agonistas del
receptor A2A de adenosina” (f.180)

Solucién: “Proveer compuestos de acuerdo a la formula I”

IPC: A61K 031/052, A61P 029/000, CO7D 473/016, CO7D 473/032, CO7D 473/040

Exp. 07 039 105 — Primer Art, 45, Y% 7
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Se acepta el capitulo reivindicatorio mOdificad’o para su estudio.

Reivindicacion 1-8: Compuestos de de acuerdo ala formula |

Reivindicacion 8 — 11: Composicién farmacéutica que comprende como ingrediente
activo un compuesto derivado de la formula | ‘

Reivindicacion 12: Método para la preparacién de una compuesto de acuerdo a la
formula |

Analisis de la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
Claridad, concision y soporte en la descripcion:

Reivindicacion 1 — 6: Se observa que el alcance de estas reivindicaciones es muy
amplio dado que la forma de definir cada uno de los radicales de la formula | es
demasiado numerosa, por lo cual se incluirian demasiados compuestos que superan
lo ejemplificado por el solicitante (80 ejemplos, f.213-295), por lo cual se observa
una carencia de concisioén y de soporte en la descripcién.

Reivindicacién 8: Se observa que define el compuesto en mencién por su utilizacién
en un producto farmacéutico, lo cual no deflne claramente el objeto reclamado por el
solicitante.

Reivindicaciéon 9: Se observa que define el ‘compuesto en mencién por que es
combinado con otros agentes y su utilizacion en una forma farmacéutica, lo cual no
define inequivocamente la materia reclamada.

Analisis de la(s) Oposicion(es) (Art 43 D 486)
Argumentaciones de la Oposicion: | o
El abogado José REYES en calidad dé apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A.

explica, como sigue, el lncumphmlento de Qos requnsntos de patentabilidad de la
presente solicitud: T,

Frente al nivel inventivo y relamonado con D1 dnce “( .) anterioridad se revelan
métodos de obtencion para la misma clase de compuestos que los reivindicados por
la solicitud (...) refiriéndose especificamente a los compuestos del mismo tipo que
sirven como intermediarios, es decwa Ios compuestos de formula I, IV, VI, VIII, IX,
Xlia, Xllc, Xild y Xlle. . o

Con relaciéon a D2 (WO 99/67262) dice: “(...) expone compuestos que son
estrechamente relacionados a la estructura y a la actividad farmacoldgica de los
compuesto reivindicados por la solicitud en cuestién, es otra palabra son derivados
de purina y a la vez son agonistas de los receptores de adenosina del subtipo A2a...”

En conexion con D3 (WO 02/067909) dice: “(...) se exponen nuevamente
compuestos del mismo tipo (derivados de purina) y con la misma actividad
farmacoldgica (...) son Uutiles en el tratamiento de trastornos respiratorios
inflamatorios u obstructivos (...)" ‘

Exp. 07 039 105 — Primer Art. 45.
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Frente a publicaciones cientificas el oponentée dice: “Respecto a la utilizacion de
agonistas de receptor de adenosina A2a para el tratamiento de trastornos
inflamatorios, especificamente trastornos inflamatorios obstructivos de las vias
respiratorias, también es relevante sefialar que dicha utilidad terapéutica también
esta relacionada con anterioridad a dicho agonismo A2A en el estado de la
técnica...”

Adiciona: “cualquier persona medianamente versada en la materia reconoceria como
una clara guia para la obtencion y utilizacién de dichos compuestos, el hecho que
otros compuestos que comparten una relacion estrecha en su estructura quimica
(derivados de purina) asi como el mismo mecanismo de accion (agonistas de
receptor de adenosina A2a) sean terapéuticamente efectivos para los mismo tipos
de trastornos... carece de nivel inventivo at reivindicar compuestos cuya estructura
quimica (derivados de purina) se encuentran: estrechamente relacionados a
compuestos de mismo tipo sefialados con anterioridad en el mismo estado de fa
tecnica y que a su vez comparten eI mlsmo mecanismo de accion y utilidad en
terapéutica”

Respuestas del Solicitante: T

Frente a los argumentos de la oposicién respecto a la reclamacion de usos, el
solicitante ha presentado un nuevo capltulo re|V|nd|cator|o retirando dichos defectos
del capitulo reivindicatorio.

Dice que D1 revela el compuesto de formula a6, (f410) y que el nuevo capitulo
reivindicatorio reclama la excepcion de que R1 no puede ser hidrégeno: “... se evita
cualquier coincidencia entre los compuestos reclamados en la presente solicitud y

aquellos divulgados en D1 (...) se dmge a solumonar un problema totalmente
diferente al de la presente invencion, por. lo que no fue conS|derado como arte previo
que afectase la patentablhdad de la preaente |nvenc10n

,*att

Frente a D2 dice: “Los compuestos de Ia presgn mvencmn no (sic) presentan tal
sustituciéon en la posicion 5 del anlllo ci %pa tan s decir, D2 no proporciona
sugerencias directas que hub|esan llevado auna persqna medianamente versada en
la materia a tener la minima certeza de que los ‘compuestos derivados de 4-(6-
amino-9H-purin-9-il) ciclopentan-1,2, diol sin una sustitucibn de un anillo
heterociclico de 5 miembros en la posiciéon 5 del ciclopentano, serian agonistas
activos sobre el receptor adenosina A2A... se veria motivada a incluir un
sustituyente heterociclo en la posicion 5 del amllo ciclopentano, esperando obtener

efecto bioldgicos sobre los receptores de adenosma A1’

Frente a D3 dice: “...nada en dicha referencia proporciona sugerencia que
conduzcan especificamente al desarrollo de los .compuestos... de la presente
invencién, y mucho menos a esperar que estos serian activos sobre el receptor de
adenosina A2A. Por el contrario, D3 conduce necesariamente al empleo de
compuestos que presente sin grupo tetrahldrofuran 3,4-diol, en lugar de un anillo
ciclopentano den la posmlon 9 del nucleo de pyrlna

Respuesta del Examinador Tecnlco

Se acepta el nuevo capitulo modlflcado para estugiq y'se entiende por superada la
objecidn realizada por la oposmon frenta a u}:%gs} : :

Tan R UNRG
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Se tendran en cuenta las publicaciones citadas por el opositor para realizar el
examen de patentabilidad, y se concluye que D1 no afecta la novedad de la presente
solicitud ya que hay diferencias estructurales introducidas en el capitulo modificado
en las reivindicaciones relacionadas con los compuestos, sin embargo, D1 si podria
afectar la novedad o el nivel inventivo de la nueva reivindicacion 12.

D2 pertenece al mismo campo técnico de la solicitud ya que revela agonistas del
receptor A2A de adenosina. Se tendra en cuenta para el examen de patentabilidad.
D3 revela compuestos que pueden tener el mismo efecto farmacolégico que los de
la presente invencidn y sugiere que su estructura quimica estaria relacionada con los
de la presente solicitud. Se pone en conS|deraC|én la sugerencia de esta
anterioridad.

Determinacién del Estado de la Téchiéa
El Estado de la Técnica se determiné con base én la fecha de presentacion de la

solicitud de patente 2004-10-22 y se encontraron Ios s1gu1entes documentos gue
anticipan el objeto de esta SOIICItUd A -

o Fecha de
Item Documento : Titulo Publicacién
Oposicidn : ; .
D3 WOD02067909 New method of bronchodilatory therapy 06.09.2002
Oposicién Y TN
D2 WO9967262 Adeqqsme denvat/ves 29.12.99
Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacién 1 dice: “Un co‘mpueSto de acuerdo a la formula | ...” (f.413)
HO' “OH
D3 presenta métodos para inducir brOncodil’étaciéh NHR'
por medio de la administracién de un agonista
selectivo del receptor A2a (portada), y se refiereaun N?Z N
" N
nuevo uso de una clase de moléculas en la RzNH*'k\ l >

manufactura de un medicamento para el tratamiento 3 N~ N ®
de las enfermedades relacionadas (p.1, In.1-5). Z! o
Ensefia que los agonistas de el receptor de R~ @
adenosina A2a tiene acciones antiinflamatorias que §

pueden ser usadas en el tratamiento de las HO OH
enfermedades inflamatorias de Ias vias aéreas (p.1,In.15-20, p.2, p.4, p.5). Ademas,

muestra la relacion entre los receptores de adenosina A2a y A1, y que estos estan
relacionados en su actividad farmacolégicas asi como en su afinidad, explica que los
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agonistas de receptor A2a puede tener afinidad por A1(p.5, In.20-30). Presenta la
estructura de formula | (p.7), donde: R1 es C3-8 cicloalquilo, H; R2, C3-8 cicloalquilo,
H, C1-8, alquilo, R4R5N-C1-6 alquilo; Z2, C o N; Z1y Z3 y Z4, heterociclo aromatico
(p.7-8). Presenta otras estructura que sugieren cambios en la posicién de R1 en la
presente solicitud(p.14 y 17). Ademas, presenta que los agonistas del receptor A2a
puede estar benéficamente combinado con-otros agentes como beta-agonistas,
glucocorticosteroides, antlcolinerg|cos,¢ant||nﬂamatonos no esteroideos e inhibidores
PDE4 (p.18, In- 7-25).

La solicitud se diferencia de D1 en el grupo —NH R1 |a definicién de R1 vy el
ciclopentano unido a la purina. .. : ,

Se observa que a lo largo de la descripcidon hay numerosos ejemplos (gj.1-80) en los
cuales sélo se muestra la obtencién de los derivados de purina aca reclamados. Sin
embargo, es de notarse que no hay datos biolégicos que demuestren una respuesta
biolégica mejorada o un efecto inesperado conseguido por la materia aca
reivindicada. Por lo tanto, el Efecto Técnico Logrado es obtener compuestos que
pueden actuar como agonistas de receptores A2a de adenosina.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de proveer
compuestos alternativos para inducir broncodilatacion. R'

D2 presenta compuestos agonistas del receptor de NH

adenosina A1, presente compuestos de acuerdo a la NG

formula | (portada) dondeXrepresentaO CH2 R2, C1- M A ®
3 alquilo, C1-3 alcoxi, halégeno o hIdI'O eno; R3.grupo Y’ﬁ’z N
heteroarilo de 5 a 6 miembros, cicloalquilo (p.1 37) R4 Y V[%\—L_J
RS, H; R1, Hy alquilo C1-12 (p.138) . | e R o o
Por otro lado, D3 ademas suglere mclwr camblos en el radical que se une al
ciclopentano, de manera que para-el experto habria sido posible llegar a concluir que
podria introducir un grupo NH en dicha posicién, dado que D3 presentada ejemplos
que muestran modificaciones en los grupos funcionales de dicha posicion (p.14 y
17). Adicionalmente, estas anterioridades presentan que estos agonistas pueden
estar contenidos en combmacuén con otrés activos en las composiciones
farmacéuticas que los contienen.

La persona versada al enfrentarse al problema planteado habria sido sugerida por
anterioridades que comparten el campo técnico como D3 a emplear derivados de
purina como agonistas selectivos del receptor A2a de adenosina como los alli
mostrados. D3 ademas sugiere al experto que los agonistas de receptores A1 logran
también ser agonistas de A2a, por lo cual el experto habria sido motivado a ver
caracteristicas de ese tipo de agonistas para Iograr modificar de manera positiva las
purinas mostradas por D3, de manera que D2 ~que presenta agonistas del receptor
A1 — sugeriria reemplazar el O del cu;lopentano por un CH2, y el R1 (D3) por un
grupo H 6 alquilo. R AR

Se concluye entonces que la materia reclamada en la presente solicitud carece de

nivel inventivo. Las demas relvmdlcgqones no anaden caracteristicas que le
confieran nivel inventivo a la soI|C|tud R
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Conclusioén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados

asi:
R Ty Requisito que
Documento Rewm_dncagnqneg ,afeictadas afecta
Oposicion R R — -
D3 | wo002067909 L2 Nivel inventivo
Oposicion ' S P — :
b2 WO9967262 | M2 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de Ia Decisi6n 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar

‘ respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Directora de Wuevas CreaCIones (C) A

RS

El anterior requerimiento fue not|f|cado por fuacnon en lista, de fecha
I%ENUV ZU]U B S

CONCEPTO TECNICO | " EXAMINADOR TECNICO
NUMERO: 2816 B R Cbdigo:202092
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