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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece 

al pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito 

manifestar lo siguiente, dentro del piazo legal previsto en el artIculo 43 de la Decision 486, 

ante la oposición interpuesta por el doctor JosØ Luis Reyes Villamizar, actuando como 

apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A. 

1. En primer lugar, y con ci Ænimo 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: 

En la Reivindicación 1 se ha limitado el alcance de R’, eliminando de R’ 

HidrOgeno como posible sustituyente; 

� Se eliminan las Reivindicaciones 12 y 13. 
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Vaiga anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad cot’ to estipulado en el 

ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican una arnpliaciOn de 

La protección correspondiente a La divulgacion contenida en la solicitud inicial. Por el 

contrario, los cambios realizados son una franca limitación del alcance pretendido 

inicialmente. 

2. a. El Opositor seæala que la presente solicitud reciama materia no patentable, 

tal corno mØtodos de tratamiento y usos. 

b- Considero superada la anterior objeción en tanto que Las Reivindicaciones 12 

y 13 han sido eLiminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

3. a. EL Opositor seflala que ci docurnento "Sintesis de nuevos analogos 

carbocIclicos de adenosina como inhibidores de adenosin quinasa" (Dl), y las patentes 

W099/67262 (DI) y W0021067909 (D2), afectan el nivel inventivo de la presente 

invención. 

- El Opositor argumenta que Dl revela mØtodos de manufactura para compuestos similares a 

los de la presente invención, especIficamente revelando los intermediarios de formulas II, 

IV, VIII, IX, XIIa, XIIb, XIIc, XIId, XIIe. 

Adicionalmente, el Opositor seæala que D2 y D3 revelan compuestos estructurairnente 

sirnilares a los compuestos de La presente invención (derivados de purinas), con la inisma 

Is actividad farmacológica (agonistas de adenosina A2A), igualmente Utiles en ci tratarniento 

de enfermedades inflamatorias o respiratorias obstructivas (D3). 

b- En respuesta a las objeciones del Opositor, mepermito anotar to siguiente: 

i) DI revela ci Compuesto 6 de Formula: 

tH2 

..y --
HO OH 

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

presente solicitud y aquellos divulgados en Dl. 

Por otra parte deseo seæalar que el documento Dl fue citado en el Reporte de Examen 

Internacional Prelirninar, donde el Examinador internacional concluyó que dicho 

documento se dirige a solucionar un problema totalmente diferente at de La presente 

invención, por to que no fue considerado como arte previo que afectase la patentabilidad de 

la presente invención. 

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 posición 5 por un 

anillo heterocIclico de 5 miembros. Los compuestos de la presente invención  no presentan 

tat sustitución en la posiciOn 5 del anillo ciclopentano. Es decir, D2 no proporciona 

sugerencias directas que hubiesen lievado a una persona inedianamente 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 sustitución de un anillo heterocIcLico de 5 

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

adenosina A2A. 

Por el contrario, una persona medianamente versada en la materia siguiendo las enseflanzas 

de D2 necesariamente se verla inotivada a incluir un sustituyente heterocfclico en la 

posicion 5 del anillo ciclopentano, esperando obtener çfectos biológicos sobre los 

Ireceptores de adenosina Al. 

iii) Respecto a D3, si bien dicho documento ensefla 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 

especIficarnente al desarrollo de los compuestos 4-(6-imino-9H-purin-9-il)5-amino-

ciclopentan- 1 ,2,dioles de la presente invención, y mucho menos a esperar que Østos serlan 

activos sobre el receptor de adenosina A2A. Por el contrario, D3 conduce necesariamente 

at ernpleo de compuestos que presentan un grupo tetrahidrofuran-3,4-diol, en lugar de un 

anillo ciclopentano en la posiciOn 9 del n(icleo 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 invención. 

PÆgina 3 (Ic 4 



Expediente No. 07-039.105 
Respuesta a Oposición 

P2007/000060 

CAPITULO RE! VINDICATORIO MODIFICADO 

(Respuesta a Oposición) 

1. Un compuesto de Formula I: 

HN 
N.)N 

R" / 
< 

HNNRS 

\  

HOJ OH 

en forma libre o de Sal, en donde: 

R’ es aiquilcarbonilo, de 1 a 8 Ætomos de carbono, cicloalquilcbonilo de 3 a 8 

� Ætomos de carbono, S02-alquilo de I a 8 Ætomos de carbono, araiquilcarbonilo de 7 a 14 

Ætomos de carbono, o �C(=O)-C(=O)-NH-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, 

opcionalmente sustituido con R4; 

- R2 es hidrogeno o aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, opcionalmente sustituido con 

aril9 de 6 a 10 Ætomos de carbono; 

’ R3 es hidrOgeno, halOgeno, alquenilo de 2 a 8 Ætomos de carbono o aiquinilo de 2 a 

8 Ætomos de carbono, 

* o R3 es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de 

carb no, opcionalmente sustituido con amino, 

o R3 es aiquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono, opcionalmente sustituido con 

hidroxilo, arilo de 6 a 1 OÆtomos de carbono, o R5, 

o R3 es R6 opcionalmente sustituido con amino o �NH-C(=O)-NH-R7, 

o R3 es �NH-R6 opcionalmente sustituido con �NH-C(=O)-NH-R7, 

o R3 es aiquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, o 

cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, opcionalmente sustituido con 

amino, alquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono, dialquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono, 

o �NH-C(=O)-NH-R8; 4 
R4, R5 y R6 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 0 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 0 6 miembros 

opcionalmente sustituido con halOgeno, ciano, oxo, hidroxilo, amino, nitro, aiquilo de 1 a 8 

Ætomos de carbono, aiquilsulfonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono aminocarbonilo, 

aiquilcarbomlo de 1 a 8 Ætomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con aminocarbonilo; y 

R7 y R8 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 0 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 
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en nitrógeno, oxIgeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 o 6 miembros 

opcionalmente sustituido con halógeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino nitro, 

aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, aiquilsulfonilo de 1 8 Ætomos de carbono, 

aminocarbonilo, aiquilcarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Ætomos de 

carbono opcionalmente sustituido con aminoamionocarbonilo, o un anillo heterocIclico de 

5 ó 6 miembros que contiene cuando menos tin beteroÆtomo del anillo que se selecciona del 

grupo que consiste en N, 0 y S, estando este anillo tambiØn opcionalmente sustituido con 

halogeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino nitro, aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, 

aiquilsulfonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, aminocarbonilo, aiquilcarbonilo de 1 a 8 

Ætomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

aminocarbonilo. 

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

es aiquilcarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 

Ætomos de carbono, -S02-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, araiquilcarbonilo de 7 a 14 

Ætomos de carbono, o �C(=O)-C(=O)-NH-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con R4; 

es hidrOgeno o aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; 

R3 es halOgeno o aiquimlo de 2 a 8 Ætomos de carbono, 

o R3 es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con amino, 

o R3 es aiquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

hidroxilo, arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, o R5, 

o R3 es R6 opcionalmente sustituido con amino o �NH-C(=0)-NH-R7, 

o R3 es �NH-R6 opcionalmente sustituido con �NH-C(=0)-NH-R7, 

o R3 es aiquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido 

con �NH-C(=0)-NH-R8; 

R4, R5 y R6 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos tin heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxIgeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros 

opcionalmente sustituido con halOgeno, ciano, oxo, hidroxilo, amino, nitro, aiquilo de 1 a 8 

Ætomos de carbono, alquulsulfonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono aminocarbonilo, 

aiquilcarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con aminocarbonilo; y 

R7 y R8 son independientemente tin anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 o 6 miembros 
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opcionalmente sustituido con halogeno, aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, aiquilsulfonilo 

de 1 a 8 Ætomos de carbono, o un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que contiene 

cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en 

nitrógeno, oxIgeno y azufre. 

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

es aiquilcarbonilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 5 

Ætomos de carbono, -S02-alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, araiquilcarbonilo de 7 a 10 

Ætomos de carbono, o -C(=O)-C(=O)-NH-alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con R4; 

R2 es hidrogeno o aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono no sustituido, o alquilo de 1 a 

5 Ætomos de carbono sustituido en una posición con arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; 

. R3 es halogeno o aiquinilo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

o R3 es amino opcionalmente sustituido en una posición con cicloalquilo de 3 a 6 

Ætomos de carbono opcionalmente sustituido en una posición con amino, 

o R3 es alquilamino de 1 a 4 Ætomos de carbono sustituido en una o dos posiciones 

con hidroxilo, fenilo, o R5, 

o R3 es R6 opcionalmente sustituido en una posición con amino o -NH-C(0)-NH-

R7, 

o R3 es -NH-R6 opcionalmente sustituido en una posición con -NH-C(=O)-NH-R7, 

o R3 es alquilaminocarbonilo de 1 a 4 Ætomos de carbono sustituido en una posición 

con -NH-C(=O)-NH-R8; 

R4, R5 y R6 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrOgeno, oxIgeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros 

opcionalmente sustituido en una posición con aiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; y 

R7 y R8 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxIgeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 o 6 miembros 

opcionalmente sustituido en una o dos posiciones con halógeno, aiquilo de 1 a 4 Ætomos de 

carbono, aiquilsulfonilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, o un anillo N-heterocIclico de 5 6 6 

miembros. 

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde: 

es aiquilcarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 

Ætomos de carbono, -S02-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, aralquilcarbonilo de 7 a 14 

Ætomos de carbono, o -C(=O)-C(=O)-NH-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con R4; 
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2 R es hidrogeno o aiquilo de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido, con 

arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; 

R3 es hidrogeno, halogeno o aiquenilo de 2 a 8 Ætomos de carbono, o aiquinilo de 2 

a 8 Ætomos de carbono, 

o R3 es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con amino, 

o R3 es aiquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

hidroxilo, arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, o R5, 

o R3 es R6 opcionalmente sustituido con amino o --NH-C(=O)-NH-R7, 

o R3 es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 0 

cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con amino, 

aiquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono, dialquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono, o �NH-

C(=O)-NH-R8; 

SR4, R5 y R6 son independientemente un anillo heteroclelico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

Cfl nitrógeno, oxIgeno y azufre; y 

y R8 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 6 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxIgeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 o 6 opcionalmente 

sustituido con un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que contiene cuando menos un 

heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en nitrógeno, oxIgeno y 

azufre. 

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicación 4, en donde: 0. 

SR1 es aiquilcarbomlo de 1 a 8 Ætomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 

Ætomos de carbono, -S02-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, araiquilcarbonilo de 7 a 14 

Ætomos de carbono, o �C(=O)-C(=O)-NH-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con 

R2 es hidrogeno o alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; 

R3 es halogeno o alquinilo de 2 a 8 Ætomos de carbono, 

o R3 es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con amino, 

o R3 es aiquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

hidroxilo, arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, o R5, 

o R3 es R6 opcionalmente sustituido con amino o �NH-C(0)-NH-R7, 

o R3 es �NH-R6 opcionalmente sustituido con �NH-C(0)-NH-R7, 
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o R3 es aiquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido 

con �NH-C(0)-NH-R8;.LOO  
R!, R y R son independientemente un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrOgeno, oxigeno y azufre; y 

R7 y R8 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxigeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 o 6 opcionalmente 

sustituido con un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que contiene cuando menos un 

heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en nitrOgeno, oxigeno y 

azufre. 

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

R1 es aiquilcarbonilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, cicloalquilcarbonilo de 3 a 6 

Ætomos de carbono, -S02-alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, araiquilcarbonilo de 7 a 10 

Ætomos de carbono, o �C(=O)-C(=O)-NH-alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con R4; 

R2 es hidrogeno o aiquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono; 

R3 es halógeno o aiquinilo de 2 a 5 Ætomos de carbono, 

o R3 es amino opcionalmente sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido con amino, 

o R3 es aiquilamino de 1 a 4 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

hidroxilo, arilo de 6 a 8 Ætomos de carbono, o 

o R3 es R6 opcionalmente sustituido con amino o�NH-C(0)-NH-R7, 

o R3 es aiquilaminocarbonilo de 1 a 4 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido 

con �NH-C(=O)-NH-R8; 

R4, R5 y R6 son independientemente un anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

en nitrógeno, oxigeno y azufre; y 

R7 y R8 son independientemente tin anillo heterocIclico de 5 ó 6 miembros que 

contiene cuando menos tin heteroÆtomo 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 ó 6 miembros que contiene cuando menos tin 

heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste en nitrógeno,  oxigeno y 

azufre. 
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7. Un compuesto de la Formula i, de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde R’, R2 

y R3 son como se muestran en las siguientes tablas: 

R1   

-H - -ci 
HaC 

0 

H3c’r  
o . 

-, 
HC 9 

tT - -" ’S.. 

C.. 
CM  

Cl 

HSC 

NH, 

HP 
0 

Hic 

lisc 

- I.c ff
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-a 

(Y’ U -C 

CH3O 
/ 

-Cl 

H3C 
,..- - 

9  
 

’ GM, 

- 

--

H3C( LCH3 C 
- 

H3 

CM, c3 

- (CH 

0 

H3C 
cm, 

NH2 

 

CM3 -H 

H3CL( 

0 

01 
- 
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a;HN 

coo 
- 
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qWH6 

p 

- 0 
r 

- J1 

- 

Hic 

11 1(2  

W?cN 
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NQ 

0 
NM 

0 

(3 
0 

N1 

10 

- 

1*1 

MH
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H3C/ \ 
’C - H 

C) 
0 

HSC’( 

- ---.----

7ONH’ 

F-I3C’ HN 

 

- 

-Cl 

 
-Cl 

H30--?r 

-ci 

HSO--

 

-ci 

HP 

�C 

CH, 

MH 
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HN 
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RI R2 R3 

H3C’( 
CH 0H 

I 
0 ’Ic 

- H 
" 3  

- C4) - CH, 

CH,
 

- 

11 
-H OH 

H3C#’’(

 

N 

H3C’ 
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, para 

utilizarse como un producto farmacØutico. 
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9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en 

combinación con un fÆrmaco antiinflamatorio, broncodilatador, antihistaminico, 0 - 

antitusivo, estando este compuesto y el fÆrmaco en la misma composición farmacØutica 0 

en una diferente. 

10. Una composición farmacØutica que comprende como ingrediente activo, un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7 opcionalmente junto 

con un diluyente o vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

11. Una composición farmacØutica de acuerdo con la Reivindicación 10, la cual 

comprende ademÆs un fÆrmaco anttinflamatorio, broncodilatador, antihistamInico o 

antitusivo. 

12. Un mØtodo para la preparaciOn de un compuesto de la Formula I, como se define en 

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

i) (A) para la preparación de compuestos de la FOrmula I, se hace reacciona un 

compuesto de la Formula II: 

,R2 

HN 

H2NN N R3 

HO OH 

en donde R2 y R3 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, con un 

compuesto de la FOrmula III: 

o de la fónnula lila: 

0 
II 

R1-0�CK lila 

en donde R’ es aiquilcarbonilo de I a 8 Ætomos de carbono, 

cicloalquilcarbonilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, o araiquilcarbonilo de 7 a 14 Ætomos de 

carbono, Xa es un grupo saliente, y K es hidrógeno, aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, o 

alcoxilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, en presencia de una base; 

(B) para la preparaciOn de compuestos de la FOrmula I en donde R3 es amino 

sustituido con cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con amino, 

o R3 es aiquilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con hidroxilo, 

0 
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arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, o R5; o R es R6 opcionalmente sustituido con amino o - 

NH-C(=O)-NH-R7, se hace reaccionar tin compuesto de la Formula IV: 

HN 

</ I 
N:: 

R1/NX 
IV 

HO OH 

en donde R’ y R2 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, y X es 

halOgeno, con tin compuesto de la Formula Va 0 de la formula Vb: 

H2N_Raa Va 

R3° 

en donde R 3a es cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente 

sustituido con amino, o R3 es aiquilo de I a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido 

con hidroxilo, arilo de 6 a 10 Ætomos de carbono, o R5, en donde R5 es como el definido en 

la ReivindicaciOn 1, y 

R31’ y R3C forman juntos tin anillo heterocIclico de 5 0 6 miembros que 

contiene uno o mÆs Ætomos de nitrOgeno, y estÆ opcionalmente sustituido con amino 0 - 

NH-C(=O)-NH-R7, en donde R7 es como el definido en la ReivindicaciOn 1; 

(C) para la preparación de compuestos de la FOrmula I, se hace reaccionar tin 

compuesto de la FOrmula VI: 

NN 

/ 1 N levi 

HO OH 

en donde R’ y R3 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, y X Cs 

halOgeno, con tin compuesto de la fOrmula VII: 

base; 

H2N�R2 vu 

en donde R2 es como ci definido en la ReivindicaciOn 1. en presencia de una 

(D) para la preparaciOn de compuestos de la FOrmula I, se desprotege tin 

compuesto de la FOrmula VII: 

F" 
L4P 

PÆgina 16 de 20 



I 

HN 

L 
</ N 

N N" R3 

HO OH 

Expediente No. 07-039.105 
Respuesta a OposiciOn 

P2007/000060 

4-U 

EE 

en donde R’, R2 y R3 son como los definidos en la Reivindicación 1, y L es 

alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono; 

(E) para la preparación de compuestos de la Formula I en donde R3 es 

alquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, o cicloalquilaminocarbonilo de 3 a 8 

Ætomos de carbono sustituido con �NH-C(=O)-NH-R8, en donde R8 es como el definido en 

la ReivindicaciOn 1, se hace reaccionar tin compuesto de fOrmula IX: 

MN 

<’I H -A NH2 
N-_ N:1  ’ 1-1 1-, IX 

11
 

HO OH 

en donde R’ y R2 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, y Y es 

alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono, en presencia 

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

11 a  

o bien, con tin compuesto de la Formula XI: 

. 0CN�R8 xi 

en donde T es ariloxi de 6 a 10 Ætomos de carbono o tin anillo heterociclico 

de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona 

del grupo que consiste de nitrógeno, oxigeno y azufre, y R8 es como el definido en la 

Reivindicación 1; 

(F) para la preparación de compuestos de la Formula I, en donde R3 es aiquinilo 

de 2 a 8 Ætomos de carbono, se hace reaccionar un compuesto de la FOrmula IV en donde 

R’ y R2 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, con un compuesto de la FOrmula 

XII: 

XII 

en donde R’ es alquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, en presencia de una base 

y tin catalizador; 
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(G) para la preparación de compuestos de la Formula I, en donde R3 es 

aiquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con �NH-

C(=O)-NH-R8, se hace reaccionar un compuesto de la Formula XIIa: 

HN 

</ N 

N:: 
N C 

fty 

R’ 

X116 

HO OH 

en donde R1 y R2 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, y R’ es 

aquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, opcionalmente en presencia de una base con tin 

compuesto de la FOrmula XIIb: 

.  
"Al

11
 

en donde Rz es aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono y �NH-C(=O)-NI-1-R8 es 

como el definido en la Reivindicación 1; o 

(H) para la preparaciOn de compuestos de la Formula 1 en donde R3 es 

aiquilaminocarbonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono sustituido con �NH-C(=O)-NH-R8, en 

donde R8 es un anillo heterocIclico de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos un 

heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrOgeno, oxigeno y 

azufre, estando ese anillo sustituido con aiquilsulfonilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, se hace 

reaccionar un compuesto de la FOrmula I en donde R3 es alquilaminocarbonilo de 1 a 8 

Ætomos de carbono sustituido con �NH-C(=O)-NH-R8, en donde R8 es tin anillo 

heterociclico de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos tin heteroÆtomo del anillo que 

se selecciona del grupo que consiste de nitrOgeno, oxIgeno y azufre, con un agente de 

sulfonilaciOn en presencia de una base; 

(I) para la preparaciOn de compuestos de la FOrmula I en donde R3 es R6 

sustituido con �NH-C(=O)-NH-R7, en donde R7 es como el definido en la ReivindicaciOn 1, 

se hace reaccionar un compuesto de la FOrmula XIIc: 
2 

HN 

NN 

<’I 
N r N:: N R 

Me 

R1f 

HO OH 

en donde R1 y R2 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, y es tin 

anillo heterocIclico de 5 0 6 miembros que contiene cuando menos un heteroÆtomo del 
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anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrógeno, oxIgeno y azufre, sustituido en 

una posición con amino, ya sea con un compuesto de la FOrmula Xa: 

11 
Xa 

o bien, con un compuesto de la Formula XIa: 

OCNRT XIa 

en donde T es ariloxi de 6 a 10 Ætomos de carbono, o un anillo heterocIclico 

de 5 o 6 miembros que contiene cuando menos un heteroÆtomo del anillo que se selecciona 

del grupo que consiste de nitrOgeno, oxIgeno y azufre, y R8 es como ci definido en la 

ReivindicaciOn 1: 

(J) para la preparación de compuestos de la FOrmula I en donde R3 es R6 

sustituido con un -NH-C(=O)-NH-R7, en donde R7 es como ci definido en la 

Reivindicación 1, se hace reaccionar con tin compuesto de la FOrmula MID 6 XIIe 0 una 

forma protegida del mismo: 

HN 

N 

</ 
X11d 

ND 
N 
i"rl? 

R’�I4� -C--O 

R1 
UN R’ XII9HO

 OH 

en donde R’, R2 y R6 son como los definidos en la ReivindicaciOn 1, y T es 

ariloxi de 6 a 10 Ætomos de carbono o tin anillo heterocIclico de 5 6 6 miembros que 

contiene cuando menos tin heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste 

de nitrOgeno, oxIgeno y azufre, con un compuesto de Formula XIIf: 

xftf 
R" R3’ 

y en donde R3’ y R3e forman juntos tin anillo N-heterocIciico de 5 0 6 

miembros que contiene cuando menos tin heteroÆtomo del anillo que se selecciona del 

grupo que consiste de nitrógeno, oxIgeno y azufre, estando este anillo heterocIclico de 5 6 6 

miembros opcionalmente sustituido con halogeno, ciano, oxo, hidroxilo, carboxilo, amino, 

nitro, aiquilo de 1 a 8 Ætomos de carbono, aminocarbonilo, aiquilcarbonilo de 1 a 8 Ætomos 
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de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido con 

aminocarbonilo, o un anillo heterocIclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un 

heteroÆtomo del anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrógeno, oxIgeno y 

azufre; o 

(K) para la preparación de compuestos de La Formula I en donde R3 es R6 

sustituido con un -NH-C(=O)-NH..R7, en donde R7 es como se ha definido anteriormente, 

se hace reaccionar un compuesto de la Formula XIId ó XIIe, en donde R’, R2 y R6 son 

como los definidos en la Reivindicación 1, y T es ariloxi de 6 a 10 Ætomos de carbono, o un 

anillo heterocIclico de 5 6 6 miembros que contiene cuando menos un heteroÆtomo del 

anillo que se selecciona del grupo que consiste de nitrOgeno, oxfgeno y azufre, con un 

compuesto de FOrmula XIIg: 

H2N�R7 Xlig 

en donde Ri 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 brônchodllatory therapy 

This invention relates to a novel method of bronchodllatory therapy and to the 
novel use of a class of molecules in the manufacture of a medicament for the 

5 treatment of patients having need of t5tonóhodllation. 

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 

10 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 

15 and chemotactic factor expression within the tissue. 

j 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 

20 neutrophils show an A2 receptormediatediinhlbition of superoxide generation, 
degranulation, aggregation andadllrence (Cronstein 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 CGS2I680) have been 
used, the profile of inhibition appears consistent with an action on the A2a 

25 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 

30 compounds that raise circulating 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 (Marirnoto et al). 
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1 A number of A2a receptor agonists have been described in the literature � for 

example: 

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

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

S International Patent Application Nos. W094/17090, W096/02553, W096/02543 

(Glaxo Group). 

Selective A2a agonists: are described in W098/28319, W099/38877, 

10 W099/41267, W099/67263, W099/67264, W099/67265 and W099/67266 (alt 

of Glaxo Group). 

/ 
Other A2a agonists having claimed selective activity are described in 

W000123457, W000/77018, WO01/94368 and W002100676 (Pfizer). 

15 
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. 

20 / A2a receptor agonists have also been described in W000178776, W000/78777, 
V W000178778 and W000/7877$ (CV Therapeutics) and in W000/72799 and US 

patent 5,877,180 (University Qf Virginia Foundation). 

25 

30 

A concern with the use of adenosine derivatives in the treatment of inflammatory 

conditions of the respiratory tract i0413 fact that adenosine has been shown to 

elicit dose-dependent bronchoco’nsfriction in allergic and non allergic asthmatics 

(Cushley 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 Al receptor (Ali et al and Ghai et al) and A2 receptors 

(Gustafssori et ) Asthmatic-type response veiso 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 inflammatory airways disease such as,
asthma and COPD. 

5 

10 

15 

40 20 

25 

30 

Thus as a first aspect of the invention we provide a method of inducing 
bronchodilation in a human patient

 
which comprises administering to that patient 

a an effective amount ô’ selective Aar receptor agonist. As a subsidiary aspect 
we provide a method of inducing bronchodifation 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 
agonist. 

We also provide a method of relieving bronchoconstriction in a human patient 
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 agonist. 

1There is also provided a pharmaceutical composition for the inducing of 
\bronchodilation in a human patient which. comprises an effective amount of a 
Iselective A2a receptor agortistt a subsidiary aspect we provide a 

Ipharmaceutical composition for in&t&ng. bronchodilation in a human patient 
Isuffering 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 
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 bronchodliatlon 

5 in a human patient suffering from an Inflammatory disorder (eg asthma or 

� 
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 provide 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 inflammàtory’disorder (eg asthma or COPD). 

( The bronchodilatory reli&twifl advahfageously be acute (i.e. rapid onset) relief as 

15 k 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 theAl, Aft 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 Al, A2b and A3 receptors. However A2a agonists with 

25 high affinity for Al, A2b or A3 receptors may still behave as selective A2a 

antagonists of some or all of them). 

Preferably the selective-� A2a receptor agonist, will also demonstrate A3 

30 antagonist activity. 

Agonist activity of selective A2a agonists eg at A2a, Al and A3 receptors may 

be determined by reference to the following, method: 

qv 



htp:/tw paten teflSret/ 

5 

10 

Patent Lens 
enabling INNOVATION 

4>e 

WO 02/067909 PCT/GB02100809 

Agonist selectivity of cOmpouns 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 ihe CHO cells are also transfected with 

cyclic AMP response elements promoting 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 (Al and AS) as reflected by changes in levels of 

SPAP. EC., values for compounds 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. 

15 Affinity for receptor sub-types may be determined following the methods of Klotz 

et al (Al and A2a), Robeva et at (A2b) and Varani et al (A3). 
( I 

In the case of compounds. exhibiting subtype receptor binding, antagonist 

affinity may be determined from a competition experiment involving use of a 

20 known sub-type selective agonist hgatid For example a known A3 selective 

agonist is lB-MECA (iodobenzylmethylcarboximldoadenosine). 

Preferably the selective A2a receptor agonist is a derivative of adenosine. 

Derivatives include compounds which have modified functionality on the purine 

25 and/or the ribose moieties of adenosine. 

A first set of preferred selective A2a receptor agonists is defined by compounds 

of formula (I) as follows: 
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R3 

I IO ’OH 

therein R1 and R2 independently represent a group selected from 

(I) C8cycloalkyl-; 
’J (ii) hydrogen; 

I11)
 aryI2CHCH2-; 

v) CcycloalkylC14alkyl-; 
v) ClaIkyl-; 

- (vi) aryIC14alkyl-; 
ii) R4R5N-C16a1ky1-; 

(viii) C1alkyl-CH(CH20H)-; 
(ix) arylC1.5alIcyI-CH(CH20H)-; 
(x) arylC14aIkyl-C(CH20H)27; 

(xi) C8cycloaIkyt independently, substituted by one or more e.g. 1, 2 or 3) 

-(CH2)R° groups; 
(xii) H2NC(=NH)NHC1aIkYl-, 

(xiii) a group of formula 

TT(CH:)b/�  

or such a group in which one methylene carbon atom adjacent to X, or 

both if such exist, is substituted by methyl; 

(xiv) -C14alkyl-01-1; 
(xv) C15haloalkyl; 
(xvi) a group of formula 

(CH ) CO(CH) 

(xvii) aryl; and 
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(XVIII) -(C H2)1SO2NH(C1alkl-)2.9 or -(CH2,S02NH(arylC1.4alkyl-)21 where f is 
2 or 3 and g is an integer 0 to 2; 
Z2 represents C or N, 
Z1, Z3 and Z4 together with Z2 and the carbon atom form a 5-membered 
heterocyclic aromatic ring; 
R3 represents C14alkyl or cyclopropyl, save that where Z2 represents C, R3 may 
also represent CH20H. 
’R4 and R5 independently represent hydrogen, C1alkyl, aryl, arylC16alkyl- or 
NR4R5 together may represent pyridinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, 
azetidinyl, azepinyl, piperazinyl or N-C1alkylpiperazinyl; 
R° represents OH, NH2, NHCOCH3 or halogen; 
R7 represents hydrogen, C14alkyl, -C,4aIkylaryl or -COC1.aIkyl; 
X represents NR7, 0, S, SO or SO2; 
p represents 0 or 1; 
a and b independently represent an integer 0 to 4 provided that a + b is in the 
range 3to5; 

d and e independently represent an 
integer 0 to 3 provided that c + d + e is in 

he range 2to3; 
Z1, Z3 and Z4will independently represent C, N, 0 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’,, Z2, Z3, Z4 and Z5 will represent a 
heteroatom. Preferably at least one of Z1, Z3 and Z4 will represent a nitrogen 
atom. More preferably at least one of Z1, rand Z’ willrepresent a nitrogen atom 
and at least one of the remainder will represent C or N. We prefer that two or 
three of Z1, Z2, Z3 and Z4 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 include references to mono- and bicyclic carbocyclic aromatic 
rings (e.g. phenyl, naphthyl) and heteioc,ichc aromatic rings, for example 

containing 1-3 hetero atoms selected from N, 0 and S (e.g. pyridinyl, 

pynmidinyl, thiophenyl, tmdazolyl, qupolinyl, furanyl, pyrrolyl, oxazolyl) all of 35 



Patent Lens 
e,abUeg SNNOVATIOC 

htto/iewptenenn net’ 

WO 02/067909 PCT/GB02/00809 

9 

which may be optionally substituted, eg by C 6alkyl, halogen, hydroxy, nitro, C1 

6alkoxy, cyano, amino, S02NH2 or -CH20H 

Examples of C38cycloalkyi for R1 
and 

R2 include monocyclic alkyl groups (e.g. 

5 cyclopentyl, cyclohexyl) and bicyclic alkyl groups (e.g. norbornyl such as exo-

. norbom-2-yl). 
Examples of (aryl)2CHCH2- for R1 and R2 include Ph2CHCH2- or such a group in 

which one or both phenyl moieties is substituted, e.g. by halogen or C14alkyl. 

Examples of C5cycloalkylC14alkyl- for R1 and R2 include ethylcyclohexyl. 

10 Examples of C14aIkyJ for R1 and R2 include -(CH2)2C(Me)3, -CH(Et)2 and 

CH2=C(Me)CH2CH2-. 
Examples of arylC1.6alkyl- for R1 and R2 Include -(CH2)2Ph, -CH2Ph or either in 

which Ph is substituted (one or more times) by halogen (e.g. iodine), amino, 

methoxy, hydroxy, -CH20H or SO2NH2; -(CH2)2 pyridinyl (e.g. -(CH2)2pyridin-2-yl) 

15 optionally substituted by amino; (CH2)2imidazolyl (e.g. I H-imidazol-4-yl) or this 

group in which imidazoyl is N-substituted by C14alkyl (especially methyl). 

Examples of R4R5N-C14alkyl- for R1. and  2include ethyl-piperidin-I -yl, ethyl-

pyrrolidin- I -yl, ethyl-morpholin-I -yl, -(CHNH(pyridin-2-yl) and -(CH2)2N H2 

Examples of C1alkyl-CHCHOH)- for R1 and R2 include Me2CHCH(CH2OH)- 

� 20 Examples of arylC15alkyl-CH(CH20H)- for R1 and R2 include PhCH2CH(CH20H)-

particularly 

OH 

Examples of arylC1alkyl-C(CH20H)2- for R1 and R2 include PhCH2C(CH20H)27. 

25 Examples of C cycloalkyl independently substituted by one or more -(CH2)R8 

groups (eg 1, 2 or 3 such groups) for R’ and R2 include 2-hydroxy-cyclopentyl 

and 4-aminocyclohexyl (especially trans-4-amino-cyclohexyl). 

Examples of H2NC(NH)NHC1.8alkyl for R1 and R2 include H2NC(=NH)NH(CH2)2-

Examples of groups of formula 
(CH) 

30 
(CIiØb  

�1-’. 
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for R1 and R2 include pyrrofldin-3-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, tetrahydro-1,1-
dioxide thiophen-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl and 1,1 - 
dioxo-hexahydro-1 lamda 6-thiopyran-4-yl or a derivative in which the ring 
nitrogen is substituted by G1alky1 (e g methyl), C1alkylacyl (e.g. acetyl), arylC1 

5 8alkyl- (e.g. benzyl) 
� Examples of -C1.8alkyl-OH groups for R1 and R2 include -CH2CH20H and 

-CH(CH20H)CH(CH3)2. 

Examples of C1haloalkyl for R1 and R2 include -CH2CH2CI and 

(CH3)2CIC(CH2)3-. 

10 Examples of groups of formula 
_)OCO(CH2)d 

(CH2)e 

for R1 and R2 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,-,alkyl (e.g. 

methyl) or benzyl. 
15 Examples of aryl for R1 and R2 include phenyl optionally substituted by halogen 

(e.g. fluorine, especially 4-fluorine) 

An example of a -(CH2)SONHg(C1..alkyl)2group for R1 and R2 IS 

-(CH2)2802NHMe, and an example of a -(CH2),802NH9(arylC14alkyl)2.9 group for 

W R1 and R2 is -(CH2)2SO2NHCH2Ph 
20 

An example of C1.6alkyl for R7 is methyl, an example of C15alkylaryl for R7 is 

benzyl, and an example of -COC1.6alkyl for R7 is acetyl. 

We prefer that R1 and R2 do not both represent hydrogen. 
25 We prefer R1 to represent aryI2CHCH27, C1.8alkyI-, hydrogen or arylC14alkyl-. 

We prefer R2 to represent arylC1alkyl-CH(CH20H)-, R4R 5N-C1.alkyl-, 

-CH(CH20H)C14alkyl, 4-aminocyclohexyl, pyrrolidinyl or aryICH2CH27, especially 

where aryl represents (1 -C14a$kyl-1 H-imidazoyl-4-yl). 
We prefer R3 to represent methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, cyclopropyl or 

30 CH20H (when Z2 represents C), particularly methyl, ethyl or cyclopropyl, 
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We prefer R4 and R8 independently to represent hydrogen or aryl or NR4R5 
together to represent pyrrolidinyl, piperidinyl, morphoHnyt, azetidinyl, azepinyl, 

piperazinyl or N-methylpiperazhiyl. 
We prefer that p represents 0. We prefer that R° represents OH or NI-12. 

We prefer that a represents 2 and that b represents I or 2. We prefer X to 

represent NR  (e.g. NH), 0, S or SO2, particularly 0, S or NH. 

We prefer that c represents 0, and either that d represents I and e represents I 

or d represents 0 and e represents 2. We prefer that R7 represents hydrogen. 

10 We particularly prefer R1 to represent Ph2CHCH27, hydrogen or CH(Et)21 

especially hydrogen or CH(Et)2. 
We particularly prefer R2 to represent ethyl-piperidin-1-yl, PhCH2CH(CH20H)-, - 

CH(CH20H)(CH(CH3)21 trans-4-amino-cy6lohexyl, 2-(1 -methyl-I H-imidazoyl-4-

yl)CH2CH2-, ethyl-morpholin-I -yl, pyrrolidin-3-yl, ethyl-pyridin-2-yl, 

15 H2NC(NH)NH(CH2)2-, cyclopentyl or ethylcyclohexyl, especially 

PhCH2CH(CH20H)-, 2-(I -methyl-I H-imldazoyl-4-yl)CH2CH2- or ethyl-piperidin-1 - 

yl. 

In a first subset of compounds we prefer that the moiety 
z3�z4 

20 
R3J&2k 

is selected from one of the following groups 

(a) 

Group (a) is especially preferred; group (c) is also particularly preferred. 

25 
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represent N 
We prefer that the moiety 

Z5 z4 

R3(L. 

5 represents one of the following groups: 
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We prefer Z4 to 

R3(/’\ (vi) 

The above groups may be referred to hereinafter as (I) = triazolyl; (ii) = 4’-1,2,4 

oxadiazolyl; (iii) = 4’-1,3,4 oxadiazolyl; (iv) = 1,3 oxazolyl; (v) = 1,3,4 thiadiazolyl; 

and (vi) = N-alkyl triazolyl. The groups above illustrated as (i) triazolyl, (ii) 

10 1,2,4 oxadiazotyl, (iii) 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 (II) and (Ill): 
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NHR1 

� 

HO OH 

wherein Z1, Z2, Z3 and Z4 together with the carbon atom form a 5-membered 
5 heterocyclic aromatic ring and variables R1 and R2 are as previously defined (Z1, 

Z2, Z3 and Z1 willindependently represent C, N, 0 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 Z1, Z2, Z3 and Z4 will represent a heteroatom. 
Preferably at least one of Z1, Z2, Z8 and Z4 will represent a nitrogen atom. More 

10 preferably at least one of Z1, Z2, Z3 and Z4 will represent a nitrogen atom, two of 
the remainder independently will represent C or N and the fourth will represent 
C, N or 0 In each case sufficient hydrogen atoms will be provided to give the 
ring aromatic character. However, we prefer that Z1, Z2, Z3 and Z4 do not all 

40 represent nitrogen); 
15 and 

NHR1 

R2NH___LCN> 
(IU) 

Z3
 

Z4 

ZHor OH 

LJ 

wherein Z1, Z2, Z3 and Z to  with Z5 form a 5-membered heterocyclic 
aromatic ring and variables R" and R2 are as previously defined Z1, Z2, Z3 and 

20 Z4 will independently represent C, N, 0.9r S and, in the case of C and N, 
together with a sufficient number.,oftydrggen atoms to provide the ring with 
aromatic character. At leapt one of VZ2, Z3, and, Z4will represent carbon. We 
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prefer that one or two of Z1, Z2, Z, and Z4 represent N and the remainder 
represent C Carbon atoms in the ring may be substituted by hydroxy) 

Compounds of formula (I), (II) and (Ill) may be prepared following the methods 

5 of W098/28319, W099/38877, Wd99I41267, W099/67263, W099/67264, 

W099167265 and WÔ99/67266 (all of Glaxô Group). 

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

(IV): 
10 

NHR9 

NN 

Rb0A(CH2)r_JLN> (IV) 

R8O"__j 

’’ HO OH 

wherein: 
R8 is alkyl or cyclopropylmethyl, 
R9 is phenyl-alkylene or napthyl-alkylene, said alkylene chain being optionally 

further substituted by phenyl or napthyt each phenyl or napthyl being optionally 

substituted by one or more substituents each independently selected from alkyl, 

alkoxy, halo and cyano; 

nislor2; 
A is NRa, NRaC(0), NRaC(0)NRa, NRaC(0)O, OC(0)NR, C(0)NR, NRaS02, 

20 S02NRa, 0, S or SO2, 
Ra is H, alkyl or benzyl optionally ring-substituted by one or more substituents 

each independently selected from alkyl, alkoxy, halo and cyano; 

R1° is a group of the formula �(CH2)q-R-B; 

qisO, I or 2; 
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 independently selected from alkyl, alkoxy, halo 

and alkoxyalkylene, 
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"het", used in the definitions of R16 an R17, means C-linked pyrrolyl, imidazoyl, 
triazolyl, thienyl, furyl, thiazolyl, oxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyridinyl, 
pyrimidinyl, pyrsdazinyl, pyrazinyl, indolyl, isoindolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, 
benzimidazolyl, quinazolinyl, phthalazunyl, berizoxazoyl or quinoxalinyl, each 

5 being optionally substituted by C1 -C aikyl, C1-C6 alkoxy, cyano or halo 

These compounds may be prepared following the method of W000/77018. 

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

10 (VI): 

NH2 

RlLitE: 

/HO
 OH 

wherein: 

/ 
R18 represents -N H-N=CH-cyclohexyl, NI-1-NCH-CH27CHMe2, -0-CH2-CH27(4-

151 methyl-phenyl), -CC-(C3-l2) 15-Me 4wherein �CC- represents two carbons 

/ connected to each other by a triple bond) or �0-(CH)27naphthyl, preferably -NH-

N=CH-cyclohexyl or -NH-N=CH-CH27CHMe2; 
and R19 represents HOCH2- or EtHNCO-, preferably HOCH2-. 

2 Compounds of formula (VI) wherein R19 represents HOCH2- and R18 represents - 

NH-N=CH-cyclohexyl or -NH-N=CH-CH2-CHMe ar�ernown by the code numbers 

WRC0474 (SHA2I 1) and WRC0470 respectively. 

Compounds of formula (VI) may be prepared as described in W000/72799 and 

references contained therein. 

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

physiologically acceptable salts if desired eg in order to optimise the biological 

or physical properties of the molecule.’ 
… 
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The representation of formulae (I),, (II), (Ill), (IV), (V) and (VI) indicate the 
absolute stereochemistry. When sidechains contain chiral centres the invention 
extends to mixtures of enantiomers (including racemic mixtures) and 

5 diastereolsomers as well as inthvldual enantiomers. Generally it Is preferred to 

use a compound of formula(!) inthØ fo rrn of a purified 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, 

10 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 formoterot (eg as 

15 fumarate); 
Glucocorticosteroids, eg fluticasone propionate, beclomethasone dipropionate, 

mometasone furoate, ciclesonide, budesonide, rofieponide, triamcinotone 

acetonide; 
Anti-cholinergic mediOaments, eg ipratropium (eg as bromide), oxitropium, 

. 20 tiotropium; 
Non-steroidal anti-inflammatory ar.d/Qr ati-allergic compounds, eg ketotifen, 

cromoglycate (eg as sodium), nedocro4nil (eg as sodium), 
DA2-beta-2 agonist compounds, eg 4-hydroxy-7-2-[2-([3-(2-

phenylethoxy)propyl]sulfonyljethyl]amino]ethyl-2(3H)-benZOthiaZOlOfle; 

2 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. 

30 
Combinations of medicaments in therapy may either be administered 

sequentially or (preferably) simultaneously. 

The A2a agonist according to the invention (together if appropriate with any 

35 other pharmaceutically active substances) may be formulated for administration 
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Bogota, D.C., 

Abogado: 
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Coma resultado del Examen de Fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se comunica: 

Documentos estudiados: 

DescripciOn: Folios 122 a 295 coma se radicO inicialmente. 

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

Prioridad: 0423551.1 2004-10-22 UK; 0514619.6 2005-07-15 UK 

Oposiciones: Folios 350 a 40& por parte de Ia sociedad 
LAFRANCOL S.A. 

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

Objeto de la lnvención 

Titulo de la invenciOn: "Derivados de purina para usarse como agonistas de 
receptores de A-2A de adenosina" (f.1) 

Problema TØcnico Planteado: "Necesidad de compuestos Utiles como agonistas del 
receptor A2A de adenosina" (f. 180) 

SoluciOn: "Proveer compuestos de acuerdo a la formula I" 

[PC: A61 K 031/052, A61 P 029/000, C07D 473/016, C07D 473/032, C07D 473/040 

Exp, 07039 105 � Primer Art. 45. 
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Se acepta el capitulo reivindicatorlo modificado para su estudio. 

Reivindicaciôn 1-8: Compuestos de de acuerdo a la formula I 
Reivindicaciôn 9� 11: Composición farmacØutica que comprende como ingrediente 
activo un compuesto derivado de la formula I 
Reivindicaciôn 12: MØtodo para la preparación de una compuesto de acuerdo a la 
formula I 

AnÆlisis 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 
amptio dado que la forma de definir cada uno de los radicales de la formula I es 
demasiado numerosa, por lo cual sØ incluirlan d’emasiadoscompuestos que superan 
to ejemplificado por el solicitante (80 ejemplos, f.213-295), por lo cual se observa 
una carencia de concision y de soporte en la descripciOn. 

ReivindicaciOn 8: Se observa que define el compuesto en menciOn por su utilizaciOn 
en un prod ucto farmacØutico, lo cual no defineclaramente el objeto reclamado por el 
sot icita nte. 

ReivindicaciOn 9: Se observa que define el compuesto en menciOn por que es 
combinado con otros agentes y su utilizaciôn en una forma farmacØutica, lo cual no 
define inequlvocamente la materia reclamada. 

AnÆlisis de la(s) Oposición(es) (Art 43 D 486) 

Argumentaciones de la OposiciOn: 

. El abogado JosØ REYES en calidad dØ apoderadode la sociedad LAFRANCOL S.A. 
explica, como sigue, el incumplimiento d o,srequiitos de patentabilidad de la 
presente solicitud 

Frente at nivel inventivo y relacionado con Dl dice: "( ) anterioridad se revelan 
mØtodos de obtenciôn para  la misma clase de compuestos que los reivindicados por 
la soticitud (...) refiriØndose especIficamente a los compuestos del mismo tipo que 
sirven como intermediarios, es decir a los compuestos de formula II, IV, VI, VIII, IX, 
Xlta, Xllc XIId y XIIe 

Con retación a 02 (WO 99/67262) dice: "(...) expone compuestos que son 
estrechamente relacionados a la estructura y a la actividad farmacológica de los 
compuesto reivindicados por Ia solicitud en cuestión, 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 
farmacolOgica (...) son Utites en el tratamiento de trastornos respiratorios 
inflamatorios u obstructivos  

Exp. 07 039 105 � Primer Art. 45. 



Frente a publicaciones cientfticas el oponentØ 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, tambiØn es relevante seæalar qUe dicha utilidad terapØutica tambiØn 
esta relacionada con anterioridad a dicho agonismo A2A en el estado de la 
tØcnica..." 

Adiciona: "cualquier persona mØdianamenteversada en la materia reconocerla como 
una clara guia para la obtencion y utilizacion de dichos compuestos, el hecho que 
otros compuestos que comparten una relaciOn estrecha en su estructura qulmica 
(derivados de purina) asI como el mismo mecanismo de acciOn (agonistas de 
receptor de adenosina A2a) sean terapØuticamenteefectivos para los mismo tipos 
de trastornos... carece de nivel inventivo areivindicar compuestos cuya estructura 
qulmica (derivados de purina) se encuentran: estrechamente relacionados a 
compuestos de mismo tipo seæalados con ahterioridad en el mismo estado de la 
tØcnica y que a su vez comparten el mismo mecanismo de acciOn y utilidad en 
terapØutica" 

Respuestas del Solicitante: 

Frente a los argumentos de la oposiciOn respecto a la reclamación de usos, el 
solicitante ha presentado un nuevo capitulo reivindicatorio retirando dichos defectos 
del capitulo reivindicatorio. 

Dice que Dl revela el compuesto de formula a6, (f410) y que el nuevo capitulo 
reivindicatorio reclama la excepciOn de que Ri no puede ser hidrogeno: "... se evita 
cualquier coincidencia entre los compuestos reclamados en la presente solicitud y 
aquellos divulgados en Dl (...) se dirige a solucionar un problema totalmente 
diferente al de la presente inveflción, por

 l6,466 no fue considerado como arte previo 
que afectase la patentabilidad de Ia pres,ente invencion." 

Frente a D2 dice: "Los compuestos de Ia .pre.s9ninyencion (sic) presentan tal 
sustitucion en la posicion 5 del anillo c1iIppe1ntano Es decir, D2 no proporciona 
sugerencias directas que hubiesnIIlØvadora persona medianamente versada en 
a 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 sustitución de un anillo 
heterocIclico de 5 miembros en la posicion 5 del ciclopentano, serlan agonistas 
activos sobre el receptor adenosina A2A... se verla motivada a incluir un 
sustituyente heterociclo en la posicion 5 del anillo ciclopentano, esperando obtener 
efecto biolOgicos sobre los receptores de adenosina Al" 

Frente a D3 dice: "...nada en dicha referencia proporciona sugerencia que 
conduzcan especIficamente al desarrollo de los compuestos... de la presente 
invención, y mucho menos a esperar que estos serian activos sobre el receptor de 
adenosina A2A. For el contrario, D3 conduce necesariamente al empleo de 
compuestos que presente sin grupo tetra hid rofuran-3,4-diol, en lugar de un anillo 
ciclopentano den la posiciôn 9 del nUcleo de purina" 

Respuesta del Examinador TØänico: 

Se acepta el nuevo capitulo modificado para etuiq y se entiende por superada la 
objecion realizada por la oposicion frente a usis 

Exp. 07 039 105 - Primer Art 45 



454 

Se tendrÆn en cuenta las publicaciones citadas por el opositor para realizar el 
examen de patentabilidad, y se concluye que Dl 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, Dl si pod na 
afectar la novedad o el nivel inventivo de la nUeva reivindicaciôn 12. 

D2 pertenece al mismo campo tØcnico de la solicitud ya que revela agonistas del 
receptor A2A de adenosina. Se tendrÆ en cuenta para el examen de patentabilidad. 
D3 revela compuestos que pueden tener el mismo efecto farmacologico que los de 
la presente invenciôn y sugiere que su estructura qulmica estarla relacionada con los 
de la presente solicitud. Se pone en consideración Ia sugerencia de esta 
anterioridad. 

Determinación del Estado de la TØcnica 

El Estado de la TØcnica se determinô  con,, base Øn’Ialfecha de presentaciôn de la 
solicitud de patente 2004-10-22 y se encoptraron los siguientes documentos que 
anticipan el objeto de esta soIicitu: 

Item Documento T!tulo 
Fecha de

 Publicación 

03 OpoiOui 
W002067909  New method of bronchodilatory therapy 06.09.2002 

D2 OposiciOn Adenosi derivatives 29.12.99 
W09967262 I   

AnÆlisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Artl8 D486) 

La reivindicación I dice: "Un compuesto de acuerdo a la formula I ..." (f.413) 

D3 presenta mØtodos para inducir broncodilataciôn NHR1 
por medio de la administración de un agonista I 
selectivo del receptor A2a (portada), y se refiere a un N N 

nuevo uso de una clase de molØculas en la R2NH._L JL > manufactura de un medicamento para el tratamiento 
z 
3 N N (1) 

de (as enfermedades relacionadas (p.1, ln.1-5). 0 

Ensena que los agonistas de el receptor de R3/ 

adenosina A2a tiene acciones antiinflamatorias que 
pueden ser usadas en el tratamiento de las HO OH 
enfermedades inflamatorias de las vIas aØreas(p.1,In.15-20, p.2, p.4, p.5). AdemÆs, 
muestra la relaciOn entre los receptores de adenosina A2a y Al, y que estos estÆn 
relacionados en su actividad farmacoIóiôas asI como en su afinidad, explica que los 
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agonistas de receptor A2a puede tener afinidad por All (p.5, ln.20-30). Presenta la 
estructura de formula I (p.7), donde: Ri es C3-8 cicloalquilo, H; R2, C3-8 cicloalquilo, 
H, C1-8, alquilo, R4R5N-CI -6 alquilo; Z2, C o N; ZI y Z3 y Z4, heterociclo aromÆtico 
(p.7-8). Presenta otras estructura que suqieren cambios en la posiciOn de Ri en la 
presente solicitud(p.14 

v 

17). AdemÆs, presenta que los agonistas del receptor A2a 
puede estar benØficamente combinacio con otros agentes como beta-agonistas, 
glucocorticosteroides, anticolinergicos,,anti inflamatorios no esteroideos e inhibidores 
PDE4 (p.18, In- 7-25). 

La solicitud se diferencia de Dl en el grupo�NH-R1, I  definicion de Ri y el 
ciclopentano unido a la purina. : 

Se observa que a Ic largo de la descripciOn hay numerosos ejemplos (ej.I-80) en los 
cuales solo se muestra la obtenciôn de los derivados de purina acÆ reclamados. Sin 
embargo, es de notarse que no hay datos biolOgicos que demuestren una respuesta 
biológica mejorada o un efecto inesperado conseguido por la materia acÆ 
reivindicada. Por lo tanto, el Efecto TØcnico Logrado es obtener compuestos que 
pueden actuar como agonistas de receptbres A2a de adenosina. 

El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud es (a necesidad de proveer 
compuestos alternativos para inducir broncodilatación. 

D2 presenta compuestos agonistas del receptor de 
adenosina Al, presente compuestos de acuerdo a la 
formula I (portada), donde X representa 0, CI-j2; R2, C1-
3 alquilo, Cl-3 alcoxi, halogeno o hidroeno, R3 grupo 
heteroarilo de 5 a 6 miembros, cicloakuló (p.’37; R4 y 
R5, H; RI, H y alquilo C1-12 (p.138) 

R40 

Por otro (ado, D3 ademas sugiere inc1thi cambios en el radical que se une al 
ciclopentano, de manera que para el experto habria sido posible ilegar a concluir que 
podrIa introducir un grupo NH en dicha posiciOn, 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 combinaciOn qpn otrôs activos en las composiciones 
farmacØuticas que los contienen. 

La persona versada al enfrentarse al problema pianteado habria sido sugerida por 
anterioridades que comparten el campo tØcnico como D3 a emplear derivados de 
purina como agonistas selectivos del receptor A2a de adenosina como los alit 
mostrados. D3 ademÆs sugiere al experto que los agonistas de receptores Al logran 
tamblØn ser agonistas de A2a, por lo cual el experto habria sido motivado a ver 
caracteristicas de ese tipo de agonistas para lo9rar modificar de manera positiva las 
purinas mostradas por D3, de manera que D2 �que presenta agonistas del receptor 
Al - sugeriria reemplazar el 0 del ciqiopentano por un CH2, y el RI (D3) por un 
grupo H o alquilo 

Se concluye entonces que la materia reclamadä en la presente solicitud carece de 
nivel inventivo Las demas reivindicone,s no at raçIen  caracteristicas que le 
confieran nivel inventivo a la solicitud 
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Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados 
asi: 

Documento Reivindicaçiones  afectadas Requisitoque 
afecta 

D3 Oposicion . 1-12 Nivel inventivo 
W002067909  

D2 Oposicion 1-12 Nivel inventivo 
W09967262  

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de  la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificación de la presente comunicaciôn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ 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 NE] 10 de 2001. 

Ii / 
ALIX CARMEF2A CESPEDES DE VERGEL 
Directora de uevas Creaciones (C) 
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El anterior reciiierimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
12 f) bui.tJJU 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
NUMERO: 2816 C6digo:202092 
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