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E Patente de Invencion.

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad.

D Capftulo I. ECapllulo Il

Nombre: SANOFI-SYNTHELABO IDENTIFICACION
r@ socledad constituida y existente bajo las
A leyes de Francia. cc. O ~ O
SOLICITANTE
(1) Direccién: 174, avenue de France C.E. D Otro D
F-75013, Paris Cual_____
Francla.
Nimero:
Domicllio: Parls, Francla.
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
ce. BE w O
REPRESENTANTE Direccldon: Carrara 4°. No. 72-35
APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax:: 217 92 11 Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
Domicllio: Bogoté, Colombia. Numero: 438.018 T.P, 31.929
. h@ 1 Péter ARANYI 2- Laszl6 BALAZS  3- Marla BALOGH
Bimbd 4Gt 218, Madéchu u,15, Baritség u. 21,
INVENTOR (ES) H-1028 Budapest, H- 2120 Dunakeszi, H-2120 Dunakeszl,
72) Hungria. Hungria. Hungria.
4- Imre BATA 5 Sandor BATORI 6 Lujos T. NAGY
Frankel Led u. 7, Rakéczl F-268A, Istvan u. 47, lI114,
H-1027 Budapest, Rakdcz] F-288/A, H-1078 Budapest,
Hungria. Hungria. Hungria.
7- Géza TIMARI 8- Kinga BOER g- Ollvier FINANCE
Zbidfau. 8 Vizimolndr u. 2, 9, rue de Nararsth, Bat D.
H-2220 Vecsés, H-1031 Budapest, F-34080 Montpelller,
Hunfria Hungria. Francla.
10- Zoltéin KAPUI 11-Endre MIKUS 12-Zsuxsanna SZAMOSVOLGY!
Etele 58/a, Ida u. 98, Bajnok u.7,
H-1115 Budapest, H-1162 Budapest, H-1083 Budapest
Hungria. Hungria. Hungria.
13-Gibor SZELECZKY 14- Katalin URBAN-SZANO
Ivinka P4l u. 30,, H-1131 Budapest,
Hungrla. Hungria.
G PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/HUI02/00048 Fecha:__29 de mavo de 2002
Publicacién Intemacional No. _ WO 02/086879 A1 Fecha :___5 de diclembre de 2002
{ Thulo (34) 0S8 DE AMIN AY AMINOPIRIDINA Y
C MO LIGANDOS A3 ADENOSINA

A
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Clasificacién Internaclonal (51) ___CO7D 215/48 AQ W™\ [ Cl-f‘-OL

| Prioridad {33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Sollcitud
HU. 31d 2001 PO1_02279
siBd wnold HY. 1 de marzo de 2002 _P02 00774

Comprobante de pago No.: 03 -85518 Fecha: 24den 2!
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3

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por 400.000.0c0.

Comprobants de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea parsona jur(dica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaclones, dibujos)

Traduccién de la solicttud Intemnacional al castellano. {Resumen, descripeldn, relvindicaciones, dibujos)
Copila del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencla o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

Dae ser el caso, certlificado de depdsito del material bloléglico.

Arts final 12x12

De ser &l caso, Informacién sobre otres solicitudes de patente o tituios abtanidos en el extranjero por el

mismo titlular o su causants, relaclonadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta solicitud.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesitn de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA é._&( —>

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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st Cotombaer »~ A

CAVELIER _ Pour hwevets, modiles dutilité, dessins industriels;
" ABOGADOS T Inmajies. de fabrique, de service,
EDIFICIO. $iSKI commerciaux, enseignes, slogans, licences.
CARDERA #* N" 72-36 L, ot
BOGOIA, § - COLOMBIA Pm"‘pilimm, modelos de utilidad,
indusiriales, marcas: de fibrica y de sexrvido,
nombres comerciales, ensefias, lemas comerciales,
REPRESENTACION Y PODER , 457
REPRESENTATIO}FI' POUVOIR 5_5-_';;'5
/ = -: [N
Je (nous) soussigné (s)/ Yo (nosotros), abajo @
SANOFI-SYNTHELABO

résidant (s) &/domiciliado (s) en _174 Avenue de France,
75013 Paris, FRANCE

E;Nelzxnunte nombramos a EMILIO FERRERO, tpa, 31929; r cet instrument dés (désignons) EMILIO FERRERO, lBa.
LO PERDOMO, IX-. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
lé)l. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia PAEZ, tpa. 23555 et GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliés &

arrera 4* 72-35, oté, Colombla, en obedecimiento a lo Colomble, Carrerm ¢ N® 72-35, conformément au
dispuesto en el parigraio 1° del Artfculo 543 del Cédigo de paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Commerce, le premier
Comercio, el primero como principal y los demids como comma ot les autres comme suppléants, dans leur

suplentes, en su orden, como mis (nuestros) represqntantes en ordre, comme (mes) {nos) représentants dans toutes les affaires

08 los asuntos de propiedad industrial con facultad pam concernant la propriété Industrielle ayant la faculté de recevoir

ibir notificaciones y nombrar apodefados judiciales o les notifications et de nommer des mandatires judiciaires ou
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al Le premier représentant suppliant remplacern
principal en caso de ausencia o Impedimento temporal o le pal en cas d’absence ou d’empéchement temporire ou
definitivo de aquél. La misma regla se aplicari cuando el définitif de celuicl. La méme rigle sera lprll ude quand il
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, faudra que le deuxitme représentant suppléant remplace le
v ¢l tercere ol segundo. En tales casos, el representante premier, ou le trolsikme au deuxidme. Dans ces cas, le
principal, v el primero, o segundo suplenle, an su caso, o ambos, représentant principal, ou le premier ou le deuxiéme suppléant
declararin su Intencién de no ejercer la representacién dans leur cas, ou les deux, déclareront leur Intention de ne pas
medlante declaracién autenticada Notarlo Puiblico en axercer la n‘gt&mhﬁon moyennant déclaration par devant
Colombia, o por Notarie u otro Fu o Piiblico, 0 Cénsul Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
de Colombia, en ¢l extranjero; y sl se tratare de impedimento, autre Fonctionnalre Public ou Consul de Colombie & I'étranger;
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare, et o'll a'agissalt d’empichement, avec le certificat respectit. Si
definitivamente, el sigulente tomari su lugar. Cuando cesare la I'un des nommés venait & manquer définitivement, le sulvant
ausencin o impedimento del representan prlnc:n:l, o de su prendralt sa place. Quand l'wbsence ou l'empéchement du
primero o segundo supientes, en su caso, podran ejercer la représentant principal, ou de son premler ou second suppléant
representacidn, en su orden, uno u olros segiin el caso, dans leur cms, aura cessd, 1ls urront exercer leur
nsumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese représentation dans leur ordre, l'un ou les autres, suivant le cas,
momento el ejercicio de la representacién por el primero, I'assumant par le seul falt de Fexercer, cessant A ce moment-ia
segundo o tercér suplente en su caso. - l'exercice de lll“I:‘Pl"I\lltlon par le premier, deuxiéme ou

trojsidme supp dans ieur cas.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, ra obtener Ja proteccién de mi (nuestra) Par allleurs i'(no:‘lz"q_gqplg
poy

ns) pouvoir aux avocats
propiedad industrial y contra la competencia desleal, s cuyo cl-avant mention Hi Bre

mdegma (notre)

ecto autorizo (amos) a los dichos apodemdos para que -me pwrrliu industrielletatucontren Y dyale; & cet
) representen ante cualesquiera entidades o pemsonas, effet, autorise(ons) rlﬂ;ﬁ,fﬂl«a (nous)
rzan © no jurisdiccién, especlalmente ante las del orden représenter devantitoutes, entités” berdOintles, avec ou sans
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, asf come juridiction; notamrhent” devant ce ordre administratif,
los tribunales de arbltramento, en todo lo concerniente a los contentieux-administratif | que devant les
siguientes asuntos: ») Obtencién de patentes de Invencién, Tribunaux d’Arbitiegs,. pour 1 ce qul concerne)les affaires
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de mareas sulvantes: a) Fobten e’ - d’InventioR, modbles
de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas comerciales, d'utilité, dessins ifdustriqls; le de marques de fabrique,
;oml:;’u comer:lnlell. ensefias, vu:lu:.dac'hl veglhl:l: collectives, d:::llyd}l ¥ AT :'Il-ntl ﬁ\merch;ux.
enominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cam e enseignes, v ijipellations ine; leur
nombre o domicilio, :E;ahclt'm voluntarle; y el registro de nnmllsvellement, transfert; h‘a‘ﬁi‘c’ﬁl‘chl:aeiﬂmmiesdomldle,
licenclas de uso de esos derechos; b) Las acciones de radiation volontaire, et 'enregistrement des contrats de licence;
competencia deslcal, proteccién del consumidor, opoaicién, b) lea actions de concurrence déloyale, protection du
cancelacion administrativa y judiclal, nulided, medidas consommateur, opposition, radiation administrative ou
cautelares, concesién de licencias, la tutela, la proteccitn de judiclaire, annulation, contrefacon, licences, tutelle, protection
secretos industriales, y en general los juiclos civiles, penales, des secrets Industriels,' " et les clvila, re‘nnux.
administrativos o contencioso-administrativos relaclonados con administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait i ces
eatos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos droits; actions et procks établls mol (nous) cu contre mol
promuevan. Y para que en os los asuntos armriba {nous); et c) afin que pour toutes les questions mentionnées
determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, cl-dessus, ils ?uluent substituer ce pouvolr, transiger, concilier,
concillar, admitir los hechos del proceso, desletir, cancelar, adinettre les faits du procls, renoncer, et ratifler les actes des
reciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficlosos. agents officieux ou personnes sans mandat.
Signé le/Dado y firmado hoy 01 JUIN 2001 X
labo
A/en 174, de France
3 13 PARIS
£ l i
Signature F Pour certification
Vo do la signature
Biuinth Mave THOGHET (e . e

© CAVELIER ABOGADOS e : d. oz
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LEGALIZACION -+ ™™ LEGJALISATION . -
Es necesaria la legalizacién certificado consular Tobr~-la La légalisation consulaire est nécessalre, le Cmui certifisnt
existencia legal doﬂmpll!:.“ ¢ éste ejerce s objeto social x Fexistence légale des socidtés qui octrolent le pouvolr, l'exercice
que la persona que otorga el poa‘;r estd autorizada ello. d’une activitd conforme & leur objet social et que la mne
este efscto les solicitamos que muestren al Cénsul prusbas qul ocirole le pouvolr est habilitée & la falre. A cet effet Il faut
que acreditan estos hechos. présenter au Consul les documents qui prouvent les falts
mentionmnie cd-dessus.
. 24 i/ﬂ/
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ig? 62 DIC 200% .+ (Convention de La¥

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior C6 debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su -
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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TRADUCCION OFICIAL No. 243/01 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 06 DE NOVIEMBRE DEL
ARO 2001 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 183849 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/81 DEL 18 DE DICIEMBRE 1891,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de rgpresentaciéon y
poder conferido en francés y espafiol por SANOFI-SYNTHELABO, domiciliada en 174,
Avenue de France, 75013, Paris, Francia y otorgado a los Doctores Emilio Ferrero TPA
31929, Gonzalo Perdomo TPA 831, Luz Clemencia de Paez TPA 23555 y Germén
Cavelier TPA 832, todos domiciliados en Bogoté, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado y firmado el 07 de junio del 2001. Firma ilegible de Elizabeth THOURET-
LEMAITRE (Directora patentes).

Sello: Sanofi-Synthelabo, 174, Avenue de France, 75013 Paris — 385 030 844 RCS
PARIS.

Legalizacién de la firma de la Sefiora Elizabeth THOURET-LEMAITRE por e! Seflor
Koenig, Notario en Paris. Firma ilegibie del Notario. ' .
Sello: Koenig - Notario en Paris — Tribunal Superior — Republica Francesa.

s o o T S
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g AW HE TeED A 1 {NAL
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'yt 020
(Convencién de La Haya del 5 de octubre dé 1961)

2003

. »
CTERU mEDINA

kﬂ-ﬂlﬁ. TARIO
1.- Repiblica francesa

El presente acta pilblico




2.- Ha sido firmado por el Doctor Koenig
3.- Obrando en calidad de Notario

4. - Con sello de su Notarla
CERTIFICADO

.- EnParis El 12 de septiembre del 2001
Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

5

6

7.  Bajo el namero 56961/01 «~

8 Sello: Tribunal Superior de Paris — Procurador General.
9

Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 243/01 ‘2 4 3 /M
Colo: 12555-803-004-0 o aoEATe
Todu3 o ligwn Ofical
Traductor: Jean-Jacques Turpin. : h"",ﬁ._“-"--' oy 4y
Bogota,, D.G,., 08 de noviembre del afio 2001.
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TRADUCCION OFICIAL No. 245/01 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 08 DE NOVIEMBRE DEL
ANO 2001 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 183848 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION -No. 2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1891,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE PARIS

Codigo del Secretariado: 7501

Namero de referencia : (en blanco)
Namero de matricula RCS :73 B 5833

Nombre o denominacién : (en blanco)
Sigla : (en blanco)

Espacio reservado para el secretariado del Tribunal: (en blanco)

REGISTRO DEL. COMERCIO Y IEDAD

Matricula: Principal segundaria

Inscripcién 'Complememnria modificativa

Correcclén Cancelacién X

Fecha de radicacion en el Secretariado del Tribunal - : (en blanco)
Numero de radicacion en el Secretariado del Tribunal : (en blanco)

NOTA: Los Secretarios de los Tribunales y el Instituto de la Propiedad Industrial estin
obligados, y son los Gnicos habilitados, a expedir a cualquier persona que lo solicite
certificaciones, copias o certificados de las inscripciones llevadas en el registro y actas
depositados en anexo, salvo lo relacionado con ias inascripciones cajceladas, las cuales
se comunican de acuerdo con las oondlelones establecidas por la lucién (del 24 de

Septiembre de 1984), prevista en el a decrato No del 30 de mayo de
1984, art67) “" daAm lllm'a onLe “*n
""‘“l'l Congra
’--“‘-"""-‘-”':';-‘-:a e
-f"i'l's
£ 02.01C 200573y
- ,,UAm.M,,,-J. : \‘ Iimdutide Olical Mo. 245/9{
?tu, tria ’_Jf: ,‘:?Jma msnm.. JEAN - .v.mg "® m
A by, o lh m.



DOCUMENTOS DE PRUEBA : (en blanco)
ACTIVIDADES RéGLAMENTADAS (doc. No. 24) : (en blanco)

FECHA de PRESENTACION de los ESTATUTOS : (en blanco)
OBSERVACIONES del SECRETARIO DEL TRIBUNAL : (en blanco)

Sello: Tribunal de Comercio de Paris con fecha del 168 de junio de 1889, No. de
radicacion 118.

La conformidad de las declaraciones adjuntas con los documentos Justificativos
presentados en aplicacién de los reglamentos ha sido verificada por el suscrito
Secretario del Tribunal quien luego procedié a la inscripcién antes ssfialada.
FECHA DE LA INSCRIPCION : (en blanco)

Certificado por el Secretario del Tribunal : {en blanco)

Espacio reservado para el Registro Nacional del Comercio y Sociedades: (en

blanco).

CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS DE: (en blanco)

A3
e

OE 806
rorocoma

Espacio reservado para la Cdmara Oficial de Artesanc8soms sy swHt “}
OV, WAGY CONPAS: QUG Lo

NUMERO DE GESTION : (en blanco)
NUMERO DE MATRICULA RM : (en blanco)
NOMBRE O DENOMINACION : (en blanco)

Siren : (en blanco)




/B

REPERTORIO DE LAS PROFESIONES

SOLICITUD DE MATRICULA

INSCRIPCION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Unicamente

para personas naturales)

DECLARACION DE MODIFICACION

SOLICITUD DE CANCELACION

CANCELACION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Gnicamente

para personas naturales)

CURSO DE INICIACION A LA GESTION (articulo 2 de la ley del 23/12/82)

Certificacion - fecha de expedicion : (en blanco)

Dispensa - motivo de la dispensa : (en blanco)

DOCUMENTOS DE PRUEBA : (en blanco)

en caso de DECISION del PRESIDENTE de la CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS

(articulo 11 del Decreto del 10/08/83)
Fecha de presentacién de la solicitud

Solicitud de informaciones adicionales

Presentacion de las informaciones solicitadas

Fecha limite de la decisién del Presidente

” “ BOGOTA, HAGD GONSTAR QUE LA

:(en blanegmmm mﬂ

. PIA COINCIDR CON bl HIIBINA
:(en bl I‘I Fun WA THNIDO & LA VisTA

:(en blanod) 1’:'3 2003 * —:
:(en NEM)H 5 BGTEHO uauma

i 2, Jmn...r.. -

AN - JACOUES W
‘mdacior @ lesdpeete Oficlal
RANCE - ESPAROL
. Minjusticia Ne. 2500091

inndectin Ol . S /81
Torowe

-y
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DECISION DEL PRESIDENTE:
Acta No.: (en blanco), con fecha del (en blanco)
Acordado Negado

en caso do PRESENTACION en COMISION del REPERTORIO DE LAS
PROFESIONES (articulos 12 y 13 del Decreto del 10/06/83)
Fecha de transmision a la Comisién de Repertorio : (en blanco)

Fecha de la notificacién : (en blanco)

Pago de! impuesto : (en blanco) en F.

— efectivo cheque bancario ____ cheque postal
Referencia del Registro con talonario : {en bianco)

Fijacién en cartelera: del (en blanco) al (en blanco)

Se verificé bajo nuestra responsabllidad la conformidad de las declaraciones

adjuntas con base en los documentos justificativos presentados en aplicacién de
los reglamentos.
FECHA DE LA INSCRIPCION , : (en DIIGQYoTans itk sy oD

A, MAGD CCN3TAR
ﬁrmuom\ GCOWNCIE con‘ar;#::l: A

QUEMBE TUNIDD 3 L v “ya

El Presidente de la Cémara Oficial de Artasanos  : (en Bisinco)

W >
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Declaracién presentada en el CFE el: (en blanco)
DECLARACION DE CESACION TOTAL DE ACTIVIDAD

CIERRE DE LA LIQUIDACION

CON _X o SIN SOLICITUD DE CANCELACION EN EL RCS

NUMERO(S) DE LA MATRICULA PRINCIPAL
RCS 732 059 332 R.C.S. PARIS (1973B5933)
73 B 5933
PERSONA JURIDICA: G7550 874563 7
M GUIDABEFHJKT
N° de paginas adicionales adjuntas: (en blanco)
DENOMINACION: SANOFI SIGLA : (en blanco)
SEDE: DIRECCION incluyendo si hay lugar LA IDENTIDAD DEL DOMICILIARIO:
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS
N° SIRET: (en blanco)
FORMA JURIDICA: SA
PRINCIPALES ACTIVIDADES DE LA EMPRESA: TOMA DE PARTICIPACIONES EN

TRV Ty

CUALQUIER SOCIEDAD O EMPRESA EN EL CAMPO DESEISARPes i civzis

ITAR GUE LA
FOTOCGMA COINCIDS CON E.:. SALGam,

NUMERO DE ASALARIADOS: 1176 7 °"'"f_“'"mm- i
l]2 DIG 20

1-.'

.u-nq
J(RK

'.'l'.'

X

CESACION TOTAL DE LA ACTIVIDAD de la empresa, mdu r"l“a“fa‘a'ih' 0] amsn'éss'

i ot A Al %

DISOLUCION / DESAPARICION a consecuencia de una FUSION _ X o ESCISION
, indicar la fecha: 18/05/1888

it cnc 1 2457 /A

AN - JACKUSS . TP

5 Tondusor o balymele Oliclel
RANCES - EBSPARGL

fm. Minputicie Na. 250001
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Personas juridicas que participaron en la operacién (Denominacion, forma juridica,
direccion de Ia sede, n® RCS):

SANOFI — SYNTHELABO - 174, AVENUE DE FRANCE, 75013 PARIS

RCS PARIS 395 030 844

PA 2815189

En caso de SUPRESION de la SEDE de la empresa: (en blanco)
En caso de cesacion total de empleo de cualquier asalariado, indicar la fecha: (en
blanco)

FECHA de fin de explotacién: 18/05/1989

Indicar el DESTINO:
Desaparicién venta aportacion
puesta en alquiler gerencia retoma por parte del propietario

X Otros (precisar)
FUSION ABSORCION CON EFECTO RETROACTIVO AL 01/01/1999

ldentidad del BENEFICIARIO: SANOFI — SYNTHELABG

o DR BOGOYS, HAGD CONBYA

* QUN La
GMA COINEIDE TN W StviwaL)

75013 PARIS — RCS PARIS 385 030 844 e AR
51 02 DIC 2003

«

i.'.?: ~

B
Lugar principal de explotacién de la empresa: (en blgnegy 4#sus: - ou v Ei?"'ﬁ

rl“‘hhﬂ:ﬂlmh“r_

Oficina de recaudo de impuestos donde se presentaron las (ltimas declaraciones de
resultados y del IVA: {(en blanco)
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Si es el caso, REFERENCIAS DE LOS ESTABLECIMIENTOS (diferentes a la sede)
SUPRIMIDOS CON OCASION DE ESTA DECLARACION:

ESTABLECIMIENTO: DIRECCION: {en blanco)

N° de SIRET: (en blanco)

En caso de cesacién total de empleo de cualquier asalariado, indicar la fecha: (en
blanco)

Indicar el DESTINO:

Desaparicion venta aportacién

puesta en alquiler gerencia retoma por parte del propietario

Otros (precisar)
Identidad del BENEFICIARIO: (en blanco)

DIRECCION PERMANENTE para la correspondencia: 174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS

EL SUSCRITO "LES PETITES AFFICHES" (LM) 2, RUE MONTESQUIEU, 75001

Y Y,

B g SR |
GOHOHIGdS.INSERIPCION:

FOTOCOFIA COINCIDR GON L. O G
OUE HE TENIDO A LAY "2 *

PARIS solicita que el presents documento constitu

- MODIFICATIVA en el R _on ol RMUF4%E + 3k ol RBAC 2 ° ol
X __.on % BA ="
"REBA ' . E:; -J:-.-l.,p..-.-..-..- v -

- S '
'} JUAN MANUEL BOTZRU
NOTARI

- de CANCELACION en el RCS RM
y una declaracién a los Servicios Fiscales, Organismos del Seguro Social, INSEE y si
es o deja de ser EMPLEADOR, en la Inspecci6n del Trabajo y en el ASSEDIC.

Dado en (ilegible), el (ilegible). Firma ilegible.
JEAN « JACOUES #. TUIPIN
7 Toacocor » badepeate Oficial
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Sello: Copia certificada en el RNCS de Lille, con fecha del 31/07/01. Por el Diractor
General del INPI, firma ilegible de! Jefe de Departamento.

Sello: Instituto Nacional de la Propiedad Industrial - Repiiblica Francesa.

Sello: Ministeric de Economia, Hacienda e Industria - instituto Nacional de la Propiedad

Industrial — Repiblica Francesa.

APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del & de octubr*?ﬂ)
-

1. Republica Francesa § ?é-\
El presente acta ptiblico =§ =2
= =
2.  Hasido firmado por el funcionario encargado EEQ § -
| -

3. Actuando en calidad funcionario encargado

b

~

Con selio del INPI

Certificado

5. En Parig 6. El 12 de septiembre del 2001

7. Por el Procurador General ante el Tribunal Superior %
8

9

TNy - L e §
Bﬂp el namero 56831/01 / Q‘ COMO WOTARD SBATD %E: &' °C

f DE BOOGGYA, HATGHD ORIV« g,

£ El Al

FOTOEOMA COIRCION GO UL £ 2
Ol HE TFMIO0 A LA VWITA

%dé Paris — Fiscallg -
21 02 DIC 2003
10.  Firma ilegible. ﬁ LT T

2 1avan0dsal
imﬂnll il Lyt

Selio / estampilla: Tribunal Superio

&

Traduccion oficial No. 245/01 : /
COLO: 12565-803-004-0 e Oicl e 245 oA
Traductor: Jean-Jacques Turpin. . '“.m‘l Hlé::
Bogoti, D.C., 08 de noviembre del 2001 RANCES - ESPARGL

s, Micimicie Ne. 26801
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TRADUCCION OFICIAL No. 244/01 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 06 DE NOVIEMBRE DEL
ANO 2001 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1981,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA. '
SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE PARIS

Cdédigo del Secretariado: 7501

Nimero de referencia : (en blanco)
NaGmero de matricula RCS : (en blanco)
Nombre o denominacién : (en blanco)
Sigla : (en blanco)

Espacio reservado para el secretariado del Tribunal: 73 B 5833

REGISTRO DEL COMERCIO Y SOCIEDADES
Matricula: Principal segundaria
inscripcién Complementaria modificativa X

Correcclén Cancelacién

Fecha de radicacion en el Secretariado del Tribunal : (en blanco)
Numero de radicacion en el Secretariado del Tribunal : (en blanco)

NOTA: Los Secretarios de los Tribunales y el Instituto de la Propiedad Industrial estan
obligadas, y son los Gnicos habilitados, a expedir a cualquier persona que lo solicite
certificaciones, copias o certificados de las msmpaones.llevadas. el.registro y actas
deposltndos en anexo, salvo lo relacionado con lasREciRGOAEE Blaias

se comunican de acuerdo con las condiciones emﬂlﬁﬂum BprogGilicion (del 24 de
Septiembre de 1984), prevista en el articulo 88 (Jecrqto No. 84-80¢€

1884, art.67) 02 bl '

..l" - -. l-

..- ImANY LT T Ru MEDINA

.+ JUAL hﬁ"’.m".’ﬂﬂlo .

- SR PRUIEY, P 44/2 /
imduccide  Oliclal H:.‘Z

AN « IMXUS H. TUMIN

Treducior o Indgwate Olficial

FANGS - EPAROL
Ran, Minjusicis No. 26001
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DOCUMENTOS DE PRUEBA : : ilegible
ACTIVIDADES REGLAMENTADAS (doc. No. 24) : (en blanco)
FECHA de PRESENTACION de los ESTATUTOS : 24 de septiembre de 1986

OBSERVACIONES del SECRETARIO DEL TRIBUNAL  :(en blanco)

La conformidad de las declaraciones adjuntas con los documentos justificativos presentados en
aplicacién de los reglamentos ha sido verificada por ¢l suscrito Secretario del Tribunal quien

luego procedié a la Inscripcién antss sefialada.
FECHA DE LA INSCRIPCION : (en blanco)
Certificado por el Secretario del Tribunal : Firma ilegible

Sello: Tribunal de Comercio de Paris — Replblica Francesa. 24 de septiembre de 1998.

Espacio reservado para el Registro Nacional del Comercio y Sociedades: (en

blanco).

CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS DE: (en blanco)

51 I:Dlﬂ I'IU‘I'AIM SIITO Dl'l L4

Espacio reservado para la Cdmara Oficial de Artssanos. f 8 50T Nagd Couars 432";.’3
i a
‘ LA

FOTOCOPIs Convicing

NUMERO DE GESTION : (en blanco) ogoic 2003
NUMERO DE MATRICULA RM : (en blanco) 4
NOMBRE O DENOMINACION  : (en blanco) PR "_;f.‘"j
“Siren < (en blanco)
EAN - mam
Tendactor @ inideprate Olicial
2 RANGS - ESPAROL



REPERTORIO DE LAS PROFESIONES
______ SOLICITUD DE MATRICULA
—__INSCRIPCION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Gnicamente
para personas naturales)
—__ DECLARACION DE MODIFICACION
_____ SOLICITUD DE CANCELACION
___ CANCELACION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Gnicamente

para personas naturales)
CURSO DE INICIACION A LA GESTION (articulo 2 de la ley del 23/12/82)
Certificacion - fecha de expedicion : (en blanco)
Dispensa - motivo de la dispensa : (en blanco)

DOCUMENTOS DE PRUEBA : (en blanco)

en caso de DECISION del PRESIDENTE de la CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS
(articulo 11 del Decreto del 10/08/83)

t“l NOTANIC QdXTO PPi ) e
Fecha de presentacion de la solicitud : (en blanﬁ):m::ta'!:?’.:&"-i{';'ﬁ.q
. ﬂ:‘N: 'lillM ALL »: --,:: R
Solicitud de informaciones adicionales :(en blagoo D ic 2005 f‘
Presentacién de las informaciones solicitadas : (en blaEco) ,
3 JUAN N N‘.'l)-a%' IZRO MIDINA
Fecha limite de la decisién del Presidente : (6N bBACT) ittt e
e /o4
» JACONES 3L TURPIN
TH:- o lalpmie Oficlal
3 MANGS - SPANCL

i, Minjussicia No. 2580071
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DECISION DEL PRESIDENTE:
Acta No.: (en blanco), con fecha del (en blanco)
Acordado Negado

en caso de PRESENTACION en COMISION del REPERTORIO DE LAS
PROFESIONES (articulos 12 y 13 del Decreto del 10/06/83) '
Fecha de tranemision a la Comisién de Repertorio : (en blanco)

Fecha de la notificacion : {en blanco)

Pago del impuesto : (en blanco) en F.

_____ efectivo cheque bancario ______ cheque postal
Referencia del Registro con talonario : (en blanco)

Fijacién en cartelera: del (en blanco) al (en blanco)

Se verificé bajo nuestra responsabiiidad la conformidad de Ias declaraciones adjuntas con base
on los documentos justificativos presentados en aplicacién de los reglamentos.
FECHA DE LA INSCRIPCION : (en blanco)

El Presidente de la Cémara Oficial de Artesanos  : (en blanco)

S ITOSINE A Y, g ey, 2
i CORO NOTAMIO BEXTO DI CIRCULD
B EOOOTA. AGO CONSTAA LA

Espacio reservado al instituto Nacional de la Propledad ifaasfis)

NO
L R s BN
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Declaracion radicada en el CFE el (en blanco)

DECLARACION DE MODIFICACION

de la COMPANIA:

IDENTIFICACION __ CARACTERISTICAS
DIRIGENTES - TRASLADODESEDE _ X
DISOLUCION

del ESTABLECIMIENTO:

APERTURA . IDENTIFICACION .
DIRIGENTES _ ACTIVIDADES -
CIERRE

Otras modificaciones (precisar si hay lugar): (en blanco)

NUMERO(S) DE LA MATRICULA PRINCIPAL: 732 059 332 R.C.S. PARIS
RM: 73 B 5833 '

PERSONA JURIDICA: G7550 939765 2

M GUIDABEFHJKT

LTEEETCUT YT Y, D et Y
CoOMO lo"lllo lllfﬂ gL SINCULD
GUE HE TENIOU A LA VvI™A

Doc. Sociales adjunios: (en blanco)  Péginas adicionales ?HMWW" LA

41 7 PG 2003
1. - IDENTIFICACION y si es el caso NUEVA IDENTIFICACION gl (en Ianeo)

‘; JUAN MA _BOTERU m;nma

DENOMINACION: SANOFI SIGLA: (en:blanql)-o2%0, - . -

L-nw# 8

1 bis. - ANTIGUA IDENTIFICACION en caso de modificacion:
DENOMINACION: (en blanco) SIGLA: (en blanco)

et cas e 244 [0

AN - IAQUES 1. TURPIN

5 Tisdacior o Iiprate Oficinl
RANGES - ESPARGL

Res. Miojuaicia No, 2580/91
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SEDE: 174, AVENUE DE FRANCE, 75013 PARIS

N° SIRET: (en blanco)

2. - FORMA JURIDICA: Sociedad An6nima

PRINCIPALES ACTIVIDADES DE LA EMPRESA: TOMA DE PARTICIPACIONES EN
CUALQUIER SOCIEDAD O COMPANIA EN LOS CAMPOS DE LA SALUD Y DE LA
QUIMICA ETC...

NUMERO DE ASALARIADOS de la empresa (el dia del ia diligencia) : 1.244

Fecha de modificacion: (en blanco)

3. - NOMBRE COMERCIAL.: {(en blanco)
CAPITAL: 2.658.121.675 FF. o si es una sociedad con capital variable, monto méximo:

(en blanco)

DURACION de la persona juridica : (en blanco)

En caso de una sociedad sometida a publicidad anual de sus cuentas, FECHA DE
CIERRE del ejercicio social: (en blanco)

Fecha de modificacién : (en blanco)

FOTOCOPIA COMCION CON L LRNNAI

4. - DIRIGENTES vy si es el caso, ADMINISTRADORES: REThéoHE?s ?I‘E‘.’EALE

z 02 DIC 2903
SOCIOS comprometidos en forma indefinida y solldang oon Ias -deudns--
MIEMBROS del GIE, LIQUIDADORES. i siin -3""',.%':.
Para el establecimiento anteriormente descrito si es necesario, la(s) Persona(s) que

UII""’"II‘\"""— N b
FHGOIO NOTAMD JEXTD DII.CIIGIII.O
1 ge SOGOTA, HAGD CONEFAR QUY LA

tiene(n) el poder de comprometer con su firma la responsabilidad de la empresa

(APODERADOS), PROPIETARIOS INDIVISOS DEL FONDO.
AN - JACCURS 3. TURPIN
8 Tndocies @ iradepete Oficlel
RANCES - ESPARCL



Nombre y apellido o denominacién : ( n blanco)

Domicilio o direccién de la sede : (en blanco)

Antigua calidad : (en blanco)

Nueva o actual calidad : (en blanco)

Fecha de nacimiento : {en blanco)

Lugar de nacimiento : (en blanco)

Nacionalidad : {en blanco)

Nuevo:; Saliente: Mantenido pero modificado; _____
Fecha de la modificacién : (en blanco)

Lista a continuacion sobre anexos: Sl | 0O

5. - En caso de DISOLUCION: la sociedad continua su explotacién para las

necesidades de la liquidacion: Si NO precisar en el cuadro

DIRIGENTES las referencias del (de los) LIQUIDADOR(ES). Indicar el titulo y la fecha

del periédico de avisos legales que publicéd el nombramiento del (de los ) liquidador{es):

OF ROGOTA, NAGO CUNRIAR GUR LA
FOTOCOPIA COINCIDS CUN UL, TR INAL

SECRETARIADOS DE TRIBUNALES donde eventualmenﬁg, dntudhtran su

6. - En caso de TRASLADO de la SEDE en la inwnﬂndgggmiquhjgg;ggim
S7° 02 0ic 20

matriculas segundarias: {(en blanco) A A
Lista a continuacion sobre paginas adicionales: SI YNy apedl m;mﬂ
FEBA el 2 1F o s FCT



7. - En caso de MODIFICACION del CAPITAL luego de una FUSION )

ESCISION ., personas juridicas que participaron en la operacion

(denominacion, forma juridica, direccion de la sede, No. R.C.S.) :

Lista a continuacion sobre paginas adicionales: Sl NO

8. - (en blanco)
8. bis — {(en blanco)

SI EL REQUISITO SE REFIERE A UN ESTABLECIMIENTO, OBLIGATORIAMENTE
SE DEBE DILIGENCIAR LOS PUNTOS MARCADOS DE NEGRO

9. - ESTABLECIMIENTO INVOLUCRADO, y si es el caso, NUEVA IDENTIFICACION
al: 01/09/1888

DIRECCION :174, Avenue de France, 75013 Paris
No. SIRET : (en blanco)

El“mm L e,
¥ CONO NOTARIO BEXIT NAL G RCULD
= Dl BOODTA, HAGO COMIFAH N LA

FOTQEOMA COMEION COMN IL WA
QUD 4T TEMDD A LA VP Ta
ey " s -

in _ gﬁgg' e T ’:W-"'“
Bbis. - ANTIGUO ESTABLECIMIENTO en caso de traslado £ 3‘ 02 DIC 2003 -}
ANTIGUA DIRECCION en caso de cambio segtin decision d§ la 4qnt? municighl
£} JUAN MANUEL Go Tl DN

DIRECCION: 32/34 Rue Marbeuf 75008 Paris TR L] A
En caso de TRASLADO de la SEDE o del ESTABLECIMIENTO, No. SIRET: (en blanco)
En caso de cese de actividad de cualquier asalariado, fecha: (en blanco)

Mantenimiento de una actividad en la antigua sede: Si NO__ X
teaduccidn Olicial No.
JEAN - JAGOUES I TUPIN
Trdecior o Iniprete Obicial
8 RANGE - ESPANOL
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10. - Este establecimiento es (para la compafila):

nuevo X medificado suprimido
CATEGORIA(S): sede X establecimiento principal __X
establecimiento segundario
ENSENA: (en blanco)

ANALISIS DE LA MODIFICACION REALIZADA

11. - En caso de APERTURA del establecimiento, de MODIFICACION DEL MODO DE
EXPLOTACION, de ADJUNCION DE ACTIVIDAD, precisar:
Fecha de maodificacién: 11/09/98

ORIGEN:

Creacién X transferencia de actividad compra
aporte recuperacion después de alquiler en gerencia
toma de alquiler engerencia @ otros (precisar) -

Identidad del COMERCIANTE ANTERIOR: (en blanco) _

No. R.C.S. 0 SIREN: (en blanco) jmu..::._z..,}-«{ :
TA, Ma COnETAn R LA

Si hay lugar, fecha de cancelacién o modificacién en ef RC

(en blanco) F: =%,

HiMarmely, ¢
12. - En caso de CIERRE del establecimiento, de MODIFICACION DEL MODO DE
EXPLOTACION, de SUPRESION DE ACTIVIDAD, precisar:
Fecha de la modificacién: 01/09/1988
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DESTINO:

desaparicion_ X traslado de actividad venta
aporte recuperacién por parte del duefio -
puesta en alquiler gerencia - otros {precisar) __

(primera palabra ilegible) establecimiento segundario
Identidad del BENEFICIARIO: (en blanco)

En caso de ADQUISICION del FONDO (mediante COMPRA o APORTE) sefialar el
titulo y la facha del periédico de avisos legales que publico la cesién: (en blanco)

En caso de TOMA DE ALQUILER DE GERENCIA, indicar la duracién del contrato (en
blanco) y si es renovable mediante reconduccion tacita: Sl _ NO

Identidad del ALQUILADOR del FONDOQ: (en blanco)

13. ACTIVIDADES EJERCIDAS en este establecimiento el dia de la diligencia:
permanentes temporales ___ ambulantes _______
a consecuencia de: - inicio de explotacién
- modificacién de explotacién
- fin de explotacién § couo narame, sexo v ceh-.vt‘u'?

14.  ACTIVIDAD PRINCIPAL :(enblanco) [ ‘...
ACTIVIDADES SEGUNDARIAS : (enblanco) ;- “UANMANUEL 8ozricssoin £

NOTARIO
MO i3 43 et ot ™, 0 Tt

15. (en blanco)

1“0&-1&0244/0/

AN » JACCRES H. TURMIN
Treducks @ Jadmeele Olicls!

10 MANGS - ESPANOL
R, Minjuticie No. 26801



16. (en blanco)

17. Eventuales observaciones del declarante u otra(s) modificacidon{es): (en blanco)
18. DIRECCION PERMANENTE: (para la correspondencia): 174, Avenue de France,
75013 Paris

LES PETITES AFFICHES (ML) 2, RUE MONTESQUIEU, 75001 PARIS

19. EL SUSCRITO apoderado solicita que el presents documento constituya una

solicitud de:

- INSCRIPCION en el RCS X ,enelRM __ enelRSAC____en e
REBA '

- CANCELACION en el RCS enelRM_____ _enelRSAC______en el
REBA

y una declaracion a los Servicios Fiscales, Organismos del Seguro Social, INSEE y si
es o deja de ser EMPLEADOR, en la Inspeccitn del Trabaj}g,y_ql@!,&ﬁ-‘_.i‘oE,DJQM,,\_

‘% D SoGCTA NAGD CONFTAN Sun A
Dado en Paris, el 23 de septiembre de 1998. Firma ilegiblé.’““::,'.':.‘::i'.’-}fa‘fn'#-':’.-’3_ _

Y edr L. gwta

TS

Sello: Copia certificada con fecha del 09/10/01. Por el Dimjﬁém@y \ 'ﬂm

ilegible del Jefe de Departamento. s
Sello: Instituto Nacional de la Propiedad Industrial - Repablica Francesa.

1 MANGS - ESPAROL



A

Sello: Ministerio de Economla, Hacienda e Industria - Instituto Nacional de la Propiedad
industrial - Repiblica Francesa.

Sello: Tribunal de Comercio de Paris con fecha del 24 de septiembre de 1998. N°. de
radicacion: 51141

1AM

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del § de octub 961)

1. Repdblica Francesa

7 Y
i,

b
TH:

3530 CININNI00

El presente acta piblico

VB NOM
vBs SINDITRAL S¥1

2. Ha sido firmado por (ilegible)
3. Actuando en calidad de (ilegible)

4.  Consello de (ilegi :
n sello de (ilegible) - g g

Certificado § §!

5. EnPars 8.  El 15 de octubre del 2001 Es: w §§

7. Por el Fiscal General ante el TrikypakSopagors: c;w;y g B
e o ~ 3

8.  Bajo el namero 70583~ g A S 3

9. Sello / eatampilla: Tribunal Supeﬁ'o; &engh% -2 Republica Francesa.

10. Fima ilegible. lﬁu mnur.. ) IERO MEDINA

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 244/01 . 44 /ﬂ A

COLO: 00751-805-001-3 ﬂl;ﬂh G:Il:m

Traductor: Jean-Jacques Turpin. + JACCUES :

Bogoté, D.C., 08 de noviembre del 2001. RN - B

12
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A3 LIGARDS

The present invention relates to adenosine A; receptor ligands of the general
formula (I), within those preferably antagonists, as well as their salts, solvates and isomers,
and the pharmaceutical compositions containing them, to the use of the compounds of the
general formula (I), as well as their salts, solvates and isomers, to the preparation of the
compounds of the general formula (I) and their sajts, solvates and isomers, furthermore to
the new intermediates of the general formulac (II) (III) and (IV) and to the preparation
thereof.

Adenosine is a2 well-known component of several endogenous molecules (ATP,
NAD", mucleic acids). Besides, it plays an important regulatory role in many physiological
processes. The effect of adenosine on heart function was discovered already in 1929.
(Drury and Szentgydrgyi, J Physiol 68:213, 1929). The identification of an increasing
number of physiological functions medisted by adenosine and the discovery of new
edenosine receptor subtypes give possibilities for therapeutic application of specific ligands
(Poulse, S. A. and Quinn, R. J. Bioorganic and Medicinal Chemistry 6:619, 1998).

. To date, the receptors for adenosine have been classified into three main classes:
Aj, Az and Aj3. The A subtype is partly mpons:ble for inhibiting the adenylate cyclase by
coupling to G; membrane protein, partly mﬂuences other second messenger systems. The
A receptor subtype can be subdivided into two further. subtypes — A and Agp -, Which
receptors stimulate the adenylate cyclase activity. The sequence of adenosine Az receptors
havebwnrecently identified from rat testis cDNA library. Later it was proved that it
correspondstoanovel functional adenosine receptor. The activation of the A; receptors is
comnected also with several second-messenger systems: inhibiting of adenylate cyclase,
stimulating of phospholipase C and D.

The adenosine receptors are found in several organs and regulate their functions.
Both A; and Az, receptors play important roles in the central nervous system and
cardiovascular system. In the CNS, the adenosine inhibits the release of synaptic
transmitters which effect is mediated by A, receptors. In the heast, also the A; receptors
mediate the negative inotropic, chronotropic and dromotropic effects of adenosine. The
adenosine Aj, receptors located relatively in a higher amount in the striatum, display a

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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functional interaction with dopamine receptors in regulating the synaptic transmission. The
Az, adenosine receptors on endothelial and smooth muscle cells are responsible for
edenosine-induced vasodilation.

On the basis of mRNA identification, the A, adenosine receptors are widely
distributed in different tissues. They have been identified almost in every cell type, but its
expression is the highest in the intestine and the bladder. This subtype probably also has
important regulatory function in the regulation of the vascular tone and plays a role in the
function of mast cells.

Contrary to A) and Ag, receptors, where the tissue distribution was detected on the
protein level, the presence of Ay and A; receptors was detected on the basis of their
mRNA level. Expression levels for A; adenosine receptors are rather low comparing to
other subtypes and highly species dependent. A; adenosine receptors are expressed
primarily in the central nervous system, testis, immune system and appear to be involved in
the modulation of mediator release from mast cells in immediate hypersensitivity reaction.

The A; antagonists published so far in the literature belong to the groups of
flavonoides, 1,4-dihydropyridine derivatives, triazoloquinazolines, thiazolonaphthyridines
and thiazolopyrimidines. The present invention relates to a novel type of effective Aj
antagonists, which have the aminoquinoline structure.

For therapeutic use it is essential to ensure that the molecule does not bind, or bind
only in the case of very high concentrstion to the Aj, Az, and Ay sub-types of the
adenosine receptor. Our present invention relates to the compounds of the general formula
(@ s well as their salts, solvates and isomers which have great selectivity for the Aj sub-
type of the adenosine receptor.

Our aim was to prepare Aj ligands first of all with quinoline structure, and within
those preferably antagonists, which have strong antagonistic effect and show high
selectivity for the A; receptor, ie. they inhibit the Az receptor in much lower concentration
than they inhibit the A, Aj, and Az, receptors. Further aims were to have stability,
bioavailability, therapeutic index and toxicity data which make possible to develope the
new compounds into drug substances and that due to their favourable enteral absorbtion the
compounds can be applied orally.
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Wehavefomdthatthecoqapoundsofthegenm'al_formula(l)-whmin
stands for hydrogen atom or a straight or branched C, alkyl group;

stands for hydrogen atom or a straight or branched C;.4 alkyl group;

stands for hydrogen atom or a straight or branched C;4 alkyl group, or a phenyl
group, thienyl group, or furyl group, optionally substituted by one or more straight
or branched Cy¢ alkyl group, siraight or branched C,;4 alkoxy group, or halogen
atom, or for a 5- or 6 membered heteroaromatic ring -containing one, two or three
nitrogen atoms Or one nitn;gen atom and one oXygen atom or one nitrogen atom and
one sulphur atom-

optionally substituted by one or more straight or branched C, 4 elkyl group, straight
or branched C, alkoxy group, or halogen atom;

R* and R’ stand for hydrogen atom or form together an 1,3-butadienyl group, optionally

substituted by a methvlenedioxy group or one or more straight or branched C,4
alkyl group. straight or branched C;4 alkoxy group, hydroxy group or halogen
atom;

stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group, Cj4
alkoxycarbonyl group, or carboxy group;

stands for hydrogen atom or a straight or branched Ci.¢ alkyl group, or a phenyl
group, benzyl group, thienyl group or furyl group, optionally substituted by a
methylenedioxy group, or one or more straight or branched C,4 alkyl group,
straight or branched C,4 alkoxy group, hydroxy group, trifiuoromethyi group, cyano
group or halogen atom, or for a 5 or 6 membered heteroaromatic ring -containing
one, two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nitrogen atom and one sulphur atom- optionally substituted by one or more straight
or branched C;4 alkyl group, straight or branched C;4 alkoxy group, or halogen
atom,

stands for a ~CHp- group, -NH- group, -NR"- group, or a sulphur atom or an
oxygen atom or a sulpho group or a sulphoxy group -wherein R® stands for a
straight or branched C;.4 alkyl group or Cy ¢ cycloalkyl group-;

stands for zero, 1 or 2 — and their salts, solvates, and isomers and the salts, solvates
of the latter, fulfill the above criteria.
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Detailed meanings of the above listed substituents are as follows:

By a straight or branched C,4 alkyl group we mean methyl-, ethyl-, propyl-,
isopropyl-, butyl-, isobutyl-, secondary-butyl-, terciary-butyl-, preferably ethyl- or methyl
group.

By a straight or branched C;4 alkoxy group we mean methoxy-, ethoxy-, propoxy-,
isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-, secondary-butoxy-, terciary-butoxy-, preferably ethoxy-
or methoxy group.

By a Cy cycloalkyl group we mean cyclopropyl-, cyclobutyl-, cyclopentyl- or
cyclohexyl group.

By 1,3-butadienyl-group we mean (~-CH=CH-CH=CH-)-group, ie. the pyridine ring
substituted by R* and R’ substituents means a benzopyridine ring or by its trivial name a
quinoline ring,

The heteroaromatic ring containing one or two or three nitrogen atoms means
pyrrol, imidazole, pyrazole, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, pyridine, pyrimidine, pyridazine,
pyrazine and 1,3,4-triazine ring. The ring is optionally substituted by a C,4 alkyl, or alkoxy
group or by a halogen atom.

The heteroaromatic ring containing one nitrogen atom and one oxygen or sulphur
atom means oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole ring. The ring is optionally substituted
by a Cy4 alkyl, or alkoxy group or by a halogen atom.

Salts of the compounds of the general formula (T) mean'salts given with inorganic
and organic acids and bases. Preferred salts are those given with pharmaceutically accepted
acids as for instance hydrochloric acid, sulphuric acid, ethanesulphonic acid,
tartaric acid, succinic acid, fumaric acid, malic acid, citric acid, and bases, as for instance
sodium hydroxide, potassium hydroxide, ethanolamine,

Solvates mean solvates given with various solvents, as for instance with water or
ethanol.

The compounds of the general formula (I) show geametric and optical isomerism, therefore

the invention also relates to mixtures of the geometric isomers, to racemic or optically
active geometric isomers, as well as to their salts and solvates.
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A favourable group of the compounds of the general formula () is

formed by the compounds of the general formula (IA), wherein

stands for hydrogen atom or a straight or branched C;4 alkyl group;

stands for hydrogen atom or a straight or branched C,4 alkyl group;

stands for hydrogen atom or a straight or brenched C; alkyl group, or a phenyl
group, thienyl group, or furyl group, optionally substituted by one or more straight
or branched C,4 alkyl group, straight or branched C; alkoxy group, or halogen
atom, or for a 5~ or 6 membered heteroaromatic ring -containing one, two or three
nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oXygen atom or one nitrogen etom and
one sulphur atom- optionally substituted by one or more straight or branched C;4
alkyl group, straight or branched C,., alkoxy group, or halogen atom;

RY, R'!, and R* independently mean hydrogen atom or straight or branched C;.¢
alkyl group, or straight or brenched C,.4 alkoxy group, or hydroxy group or halogen
atom, or

and R'? stand for hydrogen atom and R'? and R'' form together a methylenedioxy
group;

stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group, Ci4
alkoxycarbony group, or carboxy group;

stands for hydrogen atom or a straight or branched C,4 alkyl group, or a phenyl
group, benzyl group, thienyl group or furyl group, optionally substituted by a
methylenedioxy group, or one or more siraight or branched C,4 alkyl group,
straight or branched C,.4 alkoxy group, hydroxy group, trifluoromethyl group, cyano
group or halogen atom, or for a 5 or 6 membered heteroaromatic ring -coptaining
one, two or three nitrogen aforns or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nitrogen atom and one sulpbur atom- optionally substituted by one or more straight

_ or branched C,4 alkyl group, straight or branched C;4 alkoxy group, or halogen

atom,
stands for a ~CHz- group, -NH- group, -NR*- group, or a sulphur atom or an
oxygen atom or 2 sulpho group or a sulphoxy group -wherein R® stands for a

straight or branched C4 alkyl group or Ca cycloalkyl group-;
stands for zero, 1 or 2 —

and their salts, solvates, optically active isomers and the salts, solvates thereof.
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A favoursble group of the compounds of the general formula (IA) is

formed by the compounds wherein

R! stands for hydrogen atom, or methyl group;

R? stands for hydrogen atom, or methyl group;

R? stands for phenyl- or thienyl- or furyl group;

R%, R, R, and R'? mean independently hydrogen atom or straight or branched Cj.4 alkyl
group, or straight or branched C,4 alkoxy group, or hydroxy group or halogen atom,
or

R’  and R" stand for hydrogen atom and R'® and R*! form together a methylenedioxy
group;

RS stands for hydrogen atom, or cyano group;

R’ stands for 4-methoxyphenyl-, 3-methylphenyl-, 3-methoxyphenyl-, 3-thienyl-, or 3-

furyl-group,

X stands for -NH-group or for oxygen atom and

n stands for 1 -

and their salts. solvates, optically active isomers and the salts, solvates thereof.

Especially favourable are the following compounds complying with the above
criteria:

3-methyl-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinofin-2-yl)benzamide;

4-methoxy-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide;

3-methoxy-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide;
3,4-methylenedioxy-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-y[)benzamide;

N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)thiophene-2-carboxamide;
N-(4-[2-thienylmethylaminc]}-3-cyanoquinolin-2-yl)thiophene-3-carboxamide;
4-methoxy-N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide;
3,4-methylenedioxy-N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2-~y[)>-benzamide;
N-(4-[2-furylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2-yl)furan-2-carboxamide;
N-(4-[2-furylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2-yDthiophene-3-carboxamide,
and their salts, solvates, optically active isomers and the salts, solvates thereof.

According to another of its aspects, the present invention also relates to
pharmaceutical compositions containing as a;.-.ﬁve principles the compounds of the general
formula (I) or their isomers, salts and solvates, which are preferably oral compositions, but
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inhalable, parenteral and transdermal formulations are also subjects of the invention. The
above pharmaceutical compositions may be solids or liquides, such as tablets, pellets,
capsules, patches, solutions, suspensions or emulsions. The solid compositions, first of all
tablets and capsules are the preferred pharmaceutical forms.

The above pharmaceutical compositions are prepared by applying usual
pharmaceutical excipients and by using standard methods.

The compounds of the general formula (T) can be used in treating pathologies, in the
development of which A; receptor plays a role.

The compounds of the present invention having selective activity on the A3 receptor
can be used in the therapeutic and/or preventive treatment of disfunctions of the heart,
kidney, respiratory system, central nervous system. They inhibit the protective effect of
adenosine in growing tumor cells, prevent mast cell degrannlation, inhibit the cytokine
production, reduce the inmocular pressure, inhibit the TNFa release, inhibit the migration
of eosinophils, neutrophils and other immune cells, inhibit the bronchoconstriction and
plasma extravasation.

Based on these effects, adgnosineA; receptor antagonists of the present invention
may be therapeutically useful as antiinflammatory, antiasthmatic, antiischemic,
antidepressant, antiarrhytmic, renal protective, antitumor, antiparkinson and cognitive
enhancing drugs. They also may be useful in the treatment or prevention of miocardial
reperfusion injury, chronic obstructive pu]monary discase (COPD) and adult respiratory
distress syndrome (ARDS) including chronic bronchitis, pulmonary emphysema or
dyspnea, allergic reactions (e.g. rhinitis, poison ivy induced responses, urticaria,
scleroderma, arthritis) other atoimmune diseases, inflammatory bowel disease, Addison's
disease, Crohn’s disease, psoriasis, rheumatism, hypertension, neurogical function
disorders, glaucoma and diabetes (K. N. Klotz, Naunyn-Schmiedberg's Arch. Pharmacol.
362:382, 2000; P. G. Baraidi és P. A. Borea, TiPS 21:456, 2000).

The compounds of the present invention may be preferable used for the treatment of
diseases such as asthma, COPD and ARDS, glaucoma, tumor, allergic and inflammatory
diseases, ischemia, hypoxia, arrythmia and renal diseases.

According to another of its aspects, the present invention relates to the use of the
compounds of the general formula (I) in the treatment of the sbove pathologies. Suggested
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8
daily dose is 1-100 mg active ingredient depending on the nature and severeness of

the disease and on sex, weight etc. of the patient.

Further subject of the invention is the preparation of the compounds of the general
formula (T) and of the intermediates of the general formulae (IT) (IIT) and (IV).

The intermediates of the general formulae () (IIT) and (TV) which are used in the
preparation process according to the invention, are novel. Substituents of the general
formulae (I), (IT) and (TV) have the meanings as defined above.

In the process according to our invention the bis-carboxamide of the general
formula (IT) is selectively hydrolysed and the resulting compound of the general formula (T)
is, if desired, transformed into its salts, solvates or, liberated from its salt, solvate and
separated into its geometric or optical isomers.

Substituents of the compounds of the general formula (I) may be transformed into
each other by known methods.

Selective hydrolysis is performed by using alcoholic, preferably methanolic alkali
hydroxide solution, preferably potassium and/or sodium hydroxide solutions, but other
agents helping the hydrolysis of amides can also be used.

The selective hydrolysis can be carried out in & wide temperature range, favourably
between 20 °C- 100 °C. '

The compounds of the general formula (IT) —~wherein the meanings of R', R?, R?,
R* R% R%, R, R®, X and n are as defined above — can be obtained by several known
methods, among them the one demonstrated in Scheme 1 (Figure 6), by acylation of the
compounds of the formula (III), by using an acylation method known in the organic
chemistry. For acylating agent preferably acyl chloride, for acid binding agent triethylamine
end/or pyiridine can be applied, but other acid binding agents can also be used.

The compounds of the general formula (HI) — wherein the meanings of R', R?, R?,
R*, R%, RS, R®, X and n are as defined above — can be prepared from the compounds of the
formula (IV) - by using methods known per se (Nan Zhang, Bioorg. and Med. Chem. Lett.,
10, 2825, 2000).

The compounds of the general formula (IV) — wherein the meanings of R®, R® and

R® are as defined above ~ can be prepared from the compounds of the formula (V), by
using methods known per se (D.L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).
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The compounds of the general formula (V) — wherein the meanings of RY,

R® and R® are as defined above — can be prepared from the compounds of the formula (VD),
by using methods known per se (Pfizer (Inc) USP 4,175,193) .

The compounds of the invention, of the general formulae (I), (I), () and (IV),
their preparation and biological activity are demonstrated in the following Examples,
without limiting the scope of claims to the Examples.

Figure 1 shows general formula (), Figure 2 shows general formula (1A),
Figure 3 shows general formula (II), Figure 4 shows general formula (III) and Figure §
shows general formnla (IV). Figure 6 shows Scheme 1 the reaction route for the
preparation of compounds of the general formula (T),
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Examples
Example 1
3- 1-N<{4- ino-3 inolin-2- ide:
In general formula (T) R’ and R? stand for hydrogen atoms, R for phenyl group, R* and R’

form together a I,3-butadienyl group, R® stands for cyano group, R7 for 3-methylphenyl
group, the meaning of X is -NH group, nis 1.

a.) 2-Amino-3-cyano-4-chloroquinoline:

The mixture of 10 g of 2-amino-3-cyano-4-hydroxyquinoline and 15 ml of phosphoryl
chloride is heated under stirring at 110 °C. The reaction mixture is cooled down, poured
onto 100 ml of ice-water and neutralized with 60 ml of 10 % sodium hydroxide solution.
The resulting yellow precipitate is filtered off, washed with 50 ml of water. After drying
7.5 g of the title compound is obtained, mp.: 210 °C.

NMR, 8y (400 MEz, DMSO-dg): 721 ppm, (s, 2H, NH), 7.35-7.40 ppm, (dd, 1H, 6-H),
7.53-7.57 ppm, (d, 1H, 5-H), 7.70-7.75 ppm, (dd, 1H, 7-H), 7.93-7.98 ppm, (d, 1H, 8-H)

b)) 2-Amino-3-cyano-4-benzylaminoquinoline

5 g of 2-amino-3-cyano-4-chioroquinoline and 11 ml of benzylamine are heated under
stiring at 130 °C. The reaction mixture is poured onto 50 ml of water, the resulting
precipitate is filtered off, washed with 50 ml! of water. The pale-yellow precipitate is
recrystallized from dimethylformamide to obtain 5.2 g of the title compound.

Mp.: 206 °C.

NMR, 5y (400 MHz, DMSO-dg): 5.02-5.03 ppm, (d, 2H, N-CHa), 6.22 ppm, (s, 2H, NH2),
7.14-7.16 ppm, (dd, 1H, 6-H), 7.24-7.26 ppm,(dd,1H, 5-H), 7.30 ppm, (s, SH, Ph), 7.50-
71.52 ppm, (dd, 1H, 7-H), 8.16-8.19 ppm, (4, 1H, 8-H), 8.30-8.33 ppm, (1, 1H, NH)

Using 2-aminomethylpyridine or 3-aminomethylpyridine or 4-aminomethylpyridine instead
of benzylamine, the appropriate compounds of general formula I can be obtained.
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c.)3- 1-N-(3- D-N-{4- lamino-3-cyanoquinoline-2-yl

To the solution of 5 g of 2-amino-3-cyano-4-benzylaminoquinoline in 30 ml of pyridine 6
ml of 3-methylbenzoy! chloride are dropped, under stirring at 0°C. The reaction mixture is
stirred at 80 °C for 8 hour, then it is poured onto 150 ml of ice-water. The precipitate is
filtered off, washed twice with 40 ml of water. The resulting white crystalline material is
recrystallized from 200 ml of ethanol to give 9.2 g of the title compound, mp.: 234 °C

By using pyridine-3-carbonyl chloride as acylating agent, the appropriate compound of
general formula II can be obtained.

d.) 3-Methyl-N-(4- amino-3-cyanoquinolin-2-

To the solution of 5 g of 3-methyl-N-(3-methylbenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-
cyapoquinolin-2-yl)benzemide in 80 ml of acetonitrile 20 ml of IN methanolic potassium
hydroxide solution ere added. The reaction mixture is refluxed for 3 minutes, then 3 ml of
glacial acetic acid is added to it, then it is nevtralized with 50 ml of 1M sodium hydrogen
carbonate solution and the resulting crystals are filtered off. The white crystalline material

is recrystallized from 130 ml of acetonitrile to give 3.1 g of the title compound of geperal
formula (I). Mp.: 230 °C.

Example 2 _
4-Methoxy-N-{4-benzylamino-3-cyapoquinolin-2-ylYbenzamide

In the general formula (T) the meaning of R! and R? is hydrogen atom, R is pheny! group,
R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R® means cyano group, R’ means 4
methoxyphenyl group, X means -NH-group, n is 1.

2-amino-3-cyano-4-benzylaminoquinoline, prepared as described in Example 1., is
transformed with 4-methoxybenzoyl chloride, analogously as described in Example 1., into
4-methoxy-N-{4-methoxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide,
which after selective hydrolysis, by the method described in Example 1., results the title
compound of general formula (I). Melting point of the title compound: 188 °C.

Sodium salt of the title compound is prepared by the following method:
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4-methoxy-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide is dissolved in methanol
end equivalent amount of sodium hydroxide in methanol is added to it. The precipitated
white crystalline material is filtered off. Mp.: 255 °C. '

Ethanesulfonate salt of the title compound is prepared by the following method:
4-methoxy-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide is dissolved in methanol
and equivalent amount of ethanesulfonic acid is added to it. The precipitated white
crystalline material is filtered off. Mp.: 223 °C.

Example 3

-Methoxy-N-(4-benzylamino-3 inolin-2-yl ide

In the general formula (T) the meaning of R' and R? is hydrogen atom, R? is phenyl group,
R* and R® mean together a 1,3-butadieny] group, RS means cyano group,R’meanss-
methoxyphenyl group, X means -NH-group, n is 1.

2-amino-3-cyano-4-benzylaminoquinoline, prepared as described in Bxample 1., is
transformed with 3-methoxybenzoyl chloride, analogously as described in Example 1., into
3-methoxy-N-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-cyanaquinokin-2-yl)benzamide,
which after selective hydrolysis by the method described in Example 1., results the title
compound of general formula (I). Melting point of the title compound: 186 °C.

Example 4
3.4-Methylenedioxy-N-(4-benzylamino-3-cyanoguinolin-2-yl)benzamide

In the general formula (T) the meaning of R! and R is hydrogen atom, R? is phenyl group,
R* and R® mean together a 1,3-butadieny! group, R® means cyano group, R’ means 3,4
methylenedioxyphenyl group, X means -NH-group, n is 1.

2~-amino-3-cyano-4-benzylaminoquinoline prepared as described in Example 1., is
transformed with 4-methoxybenzoy! chloride analogously as described in Example 1., into
3.4-methylenedioxy-N-(3,4-methylenedioxybenzoyl)-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-
2-yl)benzamide which after selective hydrolysis by the method described in Example 1.,
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results the title compound of general formula (T).
Melting point of the title compound: 231 °C,

Example 5

=(4- lamjpo-3-c inolin-2-yl)thi 2-carboxamide
In the general formula (T) the meaning of R' and R? is hydrogen atom, R is phenyl group,
R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R® means cyano group, R’ means 2-
thienyl group, X means -NH-group, nis 1.

2-amino~-3-Cyano-4-benzylaminoquinoline prepared as described in Example 1. is
transfomed with thiophene-2-carbonyl chloride, analogously as described in Example 1.,
into N-(2-thiophenecarbonyl)-N-(4-benzylamino-3-cyanoquinolin-2-yl)thiophene-2-
carboxamide, which after selective hydrolysis, by the method described in Example 1.,
results the title compound of general formula (J).

Melting point of the title compound: 197°C.

Example 6

-(4-[2-thien lamijno]- inolin-2-yl)thi 3-carboxamide
In the general formula (I) the meaning of R! and R? is hydrogen atom, R® is 2-thiemyl
group, R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R means cyano group, R7 means
3-thienyl group, X means -NH-group, n is 1.

a.) 2-amino-3-cyano-4-(2-thienylmethylamino)quinoline

5 g of 2-amino-3-cyano-4-chloroquinoline, prepared as described in Example 1, is stirred
with 11 ml of 2-thienyimethylamine at 130 °C for 3 hours. The reaction mixture is poured
onto 50 ml of water, the resulting precipitate is filtered off, washed with 50 ml of water.
The pale yellow material is recrystallized from 25 ml of ethanol to obtain 52 g of title
compound, mp.: 208 °C.

The 2-amino-3-cyano-4-(2-thienylmethylamino)quinoline prepared as described above is
transformed with thiophene-3-carbonyl chloride, analogously as described in Example 1,
into N-(3-thiophenecarbonyl)-N-(4-[2-thienylmethylamino}-3-cyanoquinolin-2-yl)-
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thiophene-3-carboxamide which after selective hydrolysis, by the method described in
Example 1, gives the title compound of general formula (I). Melting point of the title
compound: 223 °C.

Example 7
4-methoxy-N-{4-[2-thi ino]-3 inolin-2-yl ide

In the general formula () the meaning of R' and R? is hydrogen atom, R® is 2-thienyl
group, R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R® means cyano group, R7 means
4-methoxyphenyl group, X means -NH-group, nis 1.

The 2-amino-3-cyano-4-(2-thienylmethylamino)quinoline prepared as described in
Example 6. is transformed with 4-methoxybenzoyl chloride into 4-methoxy-N-(4-
methoxybenzoyl}-N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide by the
method described in Example 1, which after selective hydrolysis gives the title compound
of general formula (). Melting point of the title compound: 173 °C.

In the general formula (I) the meaning of R! and R? is hydrogen atom, R? is 2-thienyl
group, R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R® means cyano group, R’ means
3,4-methylenedioxyphenyl group, X means -NH-group, n is 1.

2-amino-3-cyano-4-(2-thienylmethylamino)quinoline prepared as described in Example 6.
is transformed with 3,4-methylenedioxybenzoyl chloride into 3,4-methylenedioxy-N-(3,4-
methylenedioxybenzoyl)-N-(4-[2-thienylmethylamino}-3-cyanoquinolin-2-yl)benzamide by
the method described in Example 1, which after selective hydrolysis gives the title
compound of general formula (I). Melting point of the title compound: 241°C.

Example 9

4-[2- taminoi-3-c inolin-2-yl =2-carb ide
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In the general formula (T) the meaning of R! and R? is hydrogen atom, R is 2-furyl group,
R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R® means cyano group, R’ means 2-furyl
group, X means -NH-group, nis 1.

a.) 2-Amino-3-cyano-4-(2-furvimethylamino)quinoline

5 g of 2-amino-3-cyano-4-chloroquinoline, prepared as described in Example 1 are stirred
with 1 ml of 2-furylmethylamine (furfurylamine) at 130 °C for 3 hours. The reaction
mixture is poured onto 50 mi of water, the resulting precipifate is filtered off, washed with
50 ml of water. The pale yellow material is recrystallized from 20 ml of ethanol to obtain
4.8 g of the title compound, mp.: 208 °C.

The 2-amino-3-cyano-4-(2-furylmethylamino)quinoline prepared as described above is
transformed with furan-2-carbonyl chloride by the method described in Example 1. into N-
(2-furancarbonyl)-N~(4-[2-furylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2-yl)furan-2-carboxamide
which after selective hydrolysis gives the title compound of general formula (I). Melting
point of the title compound: 196 °C.

Example 10

N-(4-[2-furylmethylamino]-3-cyanoquinolin-2y])thiophene-3-cachoxamide

In the general formula (T) the meaning of R! and R? is hydrogen atom, R® is 2-fury! group,
R* and R® mean together a 1,3-butadienyl group, R® means cyano group, R’ means 3-
thienyl group, X means -NH-group, n is 1.

1.

The 2-amino-3-cyano-4-(2-furylmethylamino)quinoline prepared analogously as described
in Example 6. is transformed with thiophene-3-carbonyl chioride by the method described
in Example 1. into N-(3-thiophene carbonryl)}N-(4-[2-fury!methylamino}-3-cyanoquinolin-
2-yl)thiophene-3-carboxamide which after selective hydrolysis, performed analogously as
described in Example 1. gives the title compound of general formula (I). Melting point of
the title compound: 118 °C.

Structure and physical characteristics of further compounds of general formula (T) prepared
by the method described in Example 1. are shown in Tables I. and II.
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1. | Nu @ CN \© 1| 237
OMe
2 | NH \Q CN \© 1| 128
OMe
1. | Nm \Q CN U 11{ 16
_ OMe
OMe
14. | NH \Q CN \Q 1 | 1005
ONMe
OMe
15. | NH @ CN 1| 223
OMe
OMe
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Structure and physical characteristics of intermediates of general formula (TT) prepared by
the method described in Example 1. are shown in Table III.

5
TABLE I1I.
R3
J<H
X 'H
)
~— I R
N i 7
N~ N R
OAR-’
10
No.: X R® R® R’ Mp
[°C]
102 NH \© CN \© 213
ONle
103. NH \© CN 208
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Structure and physical characteristics of intermediates of general formula (1IT) and (Ma)
prepared by the method described in Example 1. are shown in Table IV.
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R3
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OMe S
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132 H H NH | 1 | 167
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\
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153 | B H \© /C NE | 1| 217

o X
s

154 | H H \@ Z NH | 1 | 204
M
cl

155 | B H Z NH |1 | 216
N
. ¢l
s cl

156 | H H \U NH | 1 | 205
-
SN
cl

158 | H H \© P Ng |1 | 213
x

HO

19| H| =® @ Z NH | 1| 200
"N

160 Z NH | o | 214
N

Structure and physical characteristics of intermediates of general formula (V) prepared by
the method described in Example 1. are shown in Table V.
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TABLE V.
I '
4
R/ I CN
R N7 NH,
No: R* R’ Mp [°C]
HO '
161. - 360
N
cl
162. = 250
N
163. /C 278
ol
Me
164 = 283
™
MeO
165. Z 360
M.
166. Z 234
R
OMe
Me
167 246
ad
S

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)




WO 02/096879

e

PCT/HUO2/DN0J4E
35
168 ~ 267
S
Ne
! ~
169 293
T
cl
170 289
%
S~
1m ~ 307
N
cl

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



10

15

20

25

30

Vo P LI q'

WO 027096879 PCT/HUN2/00I48

36

Example 172.
Tablets of the following composition are made by knmown methods used in the
pharmaceutical industry '

Active ingredient 25mg
Lactose 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidone 3mg
Magnesium stearate 1 mg
Biology
Methods

Human adenosine Ay receptor binding

Preparing membrane snspenmsion: collect CHO cells expressing hA3 receptors by
washing three times with ice cold PBS, centrifugate at 1000 x g 10 min, homogeniz= for 15
sec in buffer (50 mM Tris, 10 mM MgCly, 1 mM EDTA, pH 8.0), centrifugate at 43.000 x
g for 10 min (Sigma 3K30), suspense the membrane preparation in the buffer mentioned
above, store the aliquots at -80 C. '

Binding protocol: incubate CHO-hA; membrane preparation (2 ug protein content) in
incubation buffer (50 mM Tris, 10 mM MgCl, '1 mM EDTA, 3 U/ml eadenosine
deaminase, pH 8.0), in the presence of 0.5 nM [*IJAB-MECA (p-amino-benzyl-
methylcarboxemido-adenosing)  (100.000 cpm) and 100 uM RPIA (N-[L-2-
phenylisopropyl]adenosine) to define non-specific binding or test compound in a total
volume of 50 uL for 1 hr at room temperature. Filter over Whatman GF/B glass fibre filters
(presoaked in 0.5% polyetiylenimine for 3 hours), wash 4x with 1 mL ice-cold 50 mM
Tris, 10 mM MgCly, 1 mM EDTA (pH 8.0) on 96-well Brandel Cell Harvester. Detection
of activity: in gamma-counter (1470 Wizard, Wallac). Inhibition [%] = 100-({activity in the
presence of test compound - non-specific activity)/(total activity - non-specific
activity))*100

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



10

13

20

30

4

WO D2A096879 PCT/HU02/00048

37
Human adenosine A; receptor binding

Preparing membrane suspemsion: collect CHO cells expressing hA; receptors by
washing three times with ice cold PBS, centrifugate at 1000 x g 10 min, homogenize for 15
sec in buffer (50 mM Tris, pH 7.4), centrifugate at 43.000 x g for 10 min (Sigma 3K30),
suspense the membrane preparation in the buffer mentioned above, store the aliquots at

-80 °C.

Binding protocol: incubate CHO-hA|; membrane preparation (50 pg protein content) in
incubation buffer (50 mM Tris, 3 U/mL adenosine deaminase, pH 7.4), 10 nM [PHJCCPA
(2-chloro-N°-cyclopenthyl-adenosine) (80.000 dpm) and 10 pM R-PIA (N°-[L-2-
phenylisopropyl}adenosine) to define the non-specific binding or test compound in a total
volume of 100 pL for 3 hr at room temperature. Filter over Whatman GF/B glass fibre
filters (presoaked in 0.5% polyethylenimine for 3 hours), wash 4x with 1 mL ice~cold 50
mM Tris (pH 7.4) on 96-well Brandel Cell Harvester. Detection of activity: in 96-well
plate in the presence of HiSafe-3 coctail in beta-counter (1450 Microbeta, Wallac).
Inhibition {%] = 100«((activity in the presemce of test compound - non-specific
activity)/(total activity - non-specific activity))*100

Human adenosine A2, receptor binding

Binding protocol: incubate 7 pg of membranes (human A, adenosine receptors
transfected into HEK-293 cells, source: Receptor Biology, Inc.), buffer (50 mM Tris-HCl,
10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 2 U/mL adenosine deaminase, pH 7.4), 20 sM PHJCGS-
21680 (2-[p~(2-carbonylethyl)phenylethylamino]-5°-N-ethylcarboxamido-adenosine)
(200.000 dpm) and 50 1M NECA (5'-N-ethylcarboxamido-adenosine) to define the non-
specific binding or test compound in a total volume of 100 pl for 90 min at room
temperature. Filter over Whatman GF/B plass fibre filters (presoaked in 0.5%
polyethylenimine), wash 4x with 1 mL ice-cold 50 mM Tris, 10 mM MgCh, 1 mM EDTA,
0.9 % NaCl, pH 7.4) on 96-well Brandel Cell Harvester. Detection of activity: in 96-well
plate in the presence of HiSafe-3 coctail in beta-counter (1450 Microbeta, Wallac).
Inhibition [%] = 100-((activity in the presence of test compound - non-specific
activity)/(total activity - non-specific activity))*100
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Human adenosine Az rcccptorasbinding

Binding protocol: incubate 20.8 pg of membranes (human Aj adenosine receptors
transfected into HEK-293 cells, spurce: Receptor ‘Biology, Inc.), buffer (50 mM Tris-HCI,
10 mM MgCl;, 1 mM EDTA, 0.1 mM benzamidine, 2 U/mL adenosine deaminase, pH
6.5), 32.4 nM [PH]JDPCPX (8-cyclopenthyl-1,3-dipropylxanthine) (800.000 dpm) and 100
HM NECA (5 -N-ethylcarboxamido-adenosine) to define non-specific binding or test
compound in a total volume of 100 pL. for 30 min at room temperature. Filter over
Whatman GF/C glass fibre filters (presoaked in 0.5% polyethylenimine), wash 4x with 1
ml ice-50 mM Tris-HCl (pH 6.5) on 96-well Brande] Cell Harvester. Detection of activity:
in 96-well plate in the presence of HiSafe-3 coctmil in beta-counter (1450 Microbeta,
Wallac). Inhibition [%] = 100-((activity in the presence of test compound - non-specific
activity)/(total activity - non-specific activity))*100

Results

We consider the compounds as bioclogically active ones if they inhibit the binding
of the radioligand on human adenosine A3 receptors with an activity above 80 % at 1 pM
in our experimental conditions.

The dissociation constant (Kq) of [*IJAB-MECA on CHO-hA; membrane
preparation is determined by isotope seturation studies with the help of Scatchard analysis
(G. Scatchard, Ann. N. Y. Acad. Sci. 51:660, 1949). The ICsq is converted to an affinity
constant (Ky) by application of the Cheng-Prusoff equation (Y. J. Cheng and W. H. Prusoff,
Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973).

Several compounds of the general formula (T), (I), (D) and (IV) display remarkable
biologicel effects. The compounds of the general'formula (IA), defined in claim 2, as a
subgroup of the general formula (), defined in claim 1, exert the most .imponant activities.
Except of 5 compounds, their K; values are not higher than 20 nM. The compounds given
as examples are especially advantageous. Their K; values in human adenosine A3 receptor
binding studies are between 0.19 and 0.69 nM. The K; values of the most advantageous
compounds are 0.14 and 0.15 nM.

The compounds possess proper bioviabilities and exert at least 10,000-fold
selectivity in respect of human adenosine A, A2, and Aay receptor subtypes.
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Further, the duration of their action at intravenous and oral administration is

long enough, their EDsy values are low, their toxicological and side-effect profiles are
advantageous,
Data above make the compounds of the general formuia (I) probable for therapeutic
5 applications.
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Claims

1) Compounds of the general formula (I) - wherein
R! stands for hydrogen atom or a straight or branched C; 4 alkyl group;
R? stands for hydrogen atom or a straight or branched C;.4 alkyl group;
R? stands for hydrogen atom or a straight or branched Cj.4 alkyl group, or a phenyl
group, thienyl group, or furyl group, optionally substituted by one or more straight or
branched C,.; alkyl group, straight or branched C,4 alkoxy group, or halogen atom, or
for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nifrogen atom and one sulphur atom containing 5- or 6 membered heteroaromatic ring,
optionally substituted by one or more straight or branched C,. alkyl group, straight or
branched C,4 alkoxy group, or halogen atom;
R* and R stand for hydrogen atom or form together an 1,3-butadienyl group, optionalty
substituted by a methylenedioxy group or one or more straight or branched C; 4 alkyl
group, straight or branched C;4 alkoxy group, hydroxy group or halogen atom;
RS stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group, Ci14
alkoxycarbonyl group, or carboxy group;
R stands for hydrogen atom or a straight or branched C;_4 alkyl group, a phenyl group,
benzyl group, thienyl group or furyl group, optionally substituted by a methylenedioxy
group, or one or more straight or branched C,4 alkyl group, straight or branched C;.4
alkoxy group, hydroxy group, trifluoromethyl group, cyano group or halogen atom , or
for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nitrogen atom and one sulphur atom containing 5 or 6 membered heteroaromatic ring,
optionally substituted by one or more straight or branched C;4 alkyl group, straight or
branched C,.4 alkoxy group, or balogen atom;
X stands for a ~CH,- group, ~-NH- group, -NR®- group, or a sulphur atom or an oxygen
atom or a sulpho group or a sulphoxy group -wherein R® stands for a straight or
branched C)4 alkyl group or Cs.¢ cycloalkyl group-;
n stands for zero, 1 or2—
and their salts and solvates, optically active isomers and their salts and solvates.
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2) Compounds of the general formula (IA) according to claim 1 - wherein

R! stands for hydrogen atom or a straight or branched C;.4 alkyl group;

R? stands for hydrogen atom or a straight or branched C alkyl group;

R? stands for hydrogen atom or a straight or branched Cj. alkyl group, or 2 phenyt
.group, thienyl group, or furyl group, optionally substituted by one or more straight or
branched C,4 alkyl group, straight or branched C;.4 alkoxy group, or halogen atom, or
for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nitrogen atom and one sulphur atom containing 5- or 6 membered heteroaromatic ring,
optionally substituted by one or more straight or branched C;4 alkyl group, straight or
branched C;4 alkoxy group, or halogen atom;

R%, R, R'! or R" stand independently from each other for hydrogen atom, or straight
or branched C;4 alkyl group, straight or branched C;4 alkoxy group, hydroxy group or
halogen atom: or -

R® and R'* stand for hydropen atom and R'® and R! form together a methylendioxy
group;

RE stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group, Cj.4
alkoxycarbony! group. or carboxy group;

R? stands for hydrogen atom or a straight or branched C;.4 alkyl group, a phenyl group,
benzyl group, thienyl group or-furyl group, optionally substituted with a
methylenedioxy group, or one or more straight or branched C, 4 alkyl group, straight or
branched C;4 alkoxy group, hydroxy group, triflucromethyl group, cyano group or
halogen atom , or for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one
oxygen atom or one nitrogen atom and one sulphur atom containing 5 or 6 membered
heteroaromatic ring, optionally substituted with one or more straight or branched C;4
alkyl group, straight or branched C, alkoxy group, or halogen atom;

X stands for a —CH;- group, -NH- group, -NRE. group, or a sulphur atom or an oxygen
atom or a sulpho group or a sulphoxy group -wherein R® stands for a straight or
branched Ci4 alkyl group or C3 cycloalkyl group-;

n stands for zero, 1 or2—

and their salts and solvates, optically active isomers and their salts and solvates,
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3) Compounds of the formula (IA) according to claim 2, -wherein
R! stands for hydrogen atom or a methyl group; .
R stands for hydrogen atom or a methyl group; _ !
R? stands for phenyl group, thieny! group or furyl group;

R’, R R" or R" stand independently from each other for hydrogen atom, or straight
or branched C,4 alkyl group, straight or bran¢hed C;.4 alkoxy group, hydroxy group or
halogen atom; or

R’ and R" stand for hydrogen atom and R'® end R* form together a methylendioxy
group; !
R® stands for hydrogen stom or cyano group; |,

R’ stands for 4-methoxyphenyl group, 3-methylpheny! group, 3-thienyl group or 3-furyl
group;

X stands for -NH- group or oxygen atom and

n stands for 1-

and their salts, solvates and optically active isomers and their salts and solvates.

4) Compounds according to claims 1-3 as follows:
3-Methyl-N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
4-Methoxy-N-(4-benzylamino+3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
3-Methoxy- N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
3,4-Methylenedioxy-N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yi)benzamide; i
N~(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)thiophene-3-carboxamide; ‘
N-(4-[2-thienylmethylamino)-3-cyano-quinolin-2-yl)thiophene-3-carboxamide;
4-Methoxy-N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
3,4-Methylenedioxy-N-(4~[2-thienyimethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
N<(4-[2-furylmethylamino]}-3-cyano-quinolin-2-yl)furan-2-carboxamide;
N-(4-[2-furylmethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)thiophene-2-carboxamide
and their salts, solvates, optically active isomers and their salts and solvates.

5) Process for the preparation of a compound of the general formula (I), its salts, solvates,
optically active isomers and their salts and solvates-wherein in the formula R, R?, R,
R*, RS, RS, R”, R?, X and n have the same meaning as defined in claim 1, characterized
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by selective hydrolysis of a bis acid amide of the peneral formula (II) -wherein R', R?,
R, R4 R% RS R7, R®, X and n have the same meaning as defined in claim 1- and if
desired transforming the substituens of the compound of the general formula (J) thus
obtained in each'other by methods known per se and/or transforming the compound of
the general formula (I} thus obtained into its salts, or solvates, or liberating it from its
salts or solvates and/or separating it into its opticelly active isomeric forms or
transforming the optically active forms into the racemic form

6) Process according to claim 5, characterized by carrying out the selective hydrolysis in an

alcoholic medium in the presence of an alkali hydroxide, preferable potassium or
sodium hydroxide

7) Pharmaceutical compositions containing as active ingredient ope or more compounds of

the general formula (T) - wherein R, R?, R%, R%, R, RS, R", R®, X and n have the same
meaning as defined in claim 1 - or their salts, solvates, or optically active isomers and
the salts, solvates thereof, in admixiure with one or more excipients used in the
pharmaceutical industry. '

§) Pharmaceutical compositions according to claim 7 containing as active ingredient one or

more compounds of the general formula (JA) - wherein R, R?, R, RS, R7, R®, R, RYS,
R, R'2, X and n have the same meaning as defined in claim 2 — or their salts, solvates,
or optically active isomers and the salts, solvates thereof, in admixture with one or
more excipients used in the pharmaceutical industry

9) Pharmaceutical composition according to ¢claim 8 containing as active ingredient one

or more compound of claim 4.

10)Use of the compounds of the general formula (I) — wherein R', R% R®, R, R, RS, R,

R®, X and n have the same mesning as defined in claim 1 - in the treatment of diseases
in development of which the receptor A; plays a role.
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11)Use of the compounds of the general formula (T) - wherein R', R%, R, R* R® RS,

R’, RY, X and n have the same meaning as defined in claim 1 - according to claim 10
as A3 ligand in the case of diseases of the heart, kidney, respiratory organs and central
nervous system, for the inhibition of the protection of adenosine in growing tumor
cells, prevention of mast cell degranulation, inhibition of the cytokine production,
reduction of intraocular pressure, inhibition of the TNFa release, inhibition of
eosinophil, neutrophil and other immune cell migration.,, inhibition of
bronchoconstriction and plasma extravasation.

12) Use of the compounds of the general formula (T) — wherein R}, R, R®, R, R®, RS R,

R?, X and n have the same meaning as defined in claim 1 - according to claims 10 and
11 as A; receptor antagonist in antiinflamatory, antiasthmatic, antiischemic,
antidepressont, antiarrhytmic, renal protective, antitumor, antiparkinson and cognitive
enhancing pharmaccutical compositions and in compositions for the treatment or
prevention of miocardial reperfusion injury, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and adult respiratory distress syndrome (ARDS) including chronic bronchitis,
pulmonary emphysema or dyspnes, allergic reactions (e.g. rthinitis, poison ivy induced
responses, urlicaria, scleroderma, arthritis) other autoimmune diseases, inflammatory
bowel discasc, Addison's disease, Crohn's disease, psoriasis, rheumatism,
hypertension, ncurogical function disorders, glauwcoma and diabetes as active
ingredient. .

13) Use of the compounds of the general formula () — wherein R', R R, R*, R%, RS, R,

R", X and n have the same meaning as defined in claim 1 — according to claims 10, 11
and 12 as A, receptor antagonist for the treatment of diseases such as asthma, COPD
and ARDS, glaucoma, tumor, allergic and inflammatory diseases, ischemia, hypoxia,
arrhytmia and renal diseases as active ingredient.

14) Use of the compounds of the general formula (IA) - wherein R, R%, R?, Ré, R’, RS, B,
R R" R, X and n have the same meaning as defined in claim 2 - in the treatment

of diseases in development of which the receptor Az plays a role.

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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15) Use of the compounds of the general formula (IA) ~ wherein R, RL R} RS R,

R%, R® R, R" R™ X and n have the same meaning as defined in claim 2 - according
to claim 13 as A; ligand in the case of diseases of the heart, kidney, respiratory organs
and central nervous system, for the inhibition or protection of adenosine in growing
tumor cells, prevention of mast cell degranulation, inhibition of the cytokine
production, reduction of the inraocular pressure, inhibition of the TNFa release,
inhibition of eosinophil, neutrophil and other immune cell migration., inhibition of
bronchoconstriction and plasma extravasation.

16) Use of the compounds of the general formula (IA) — wherein R', R%, R%, RS, R7, RY, R®,

RY, R", R, X and n have the same meening &s defined in claim 2 - according to
claims 13 and 14 as A; recepior antagonist in antiinflamatory, antiasthmatic,
antiischemic, antidepressant, antiarchytmic, renal protective, antitumor, antiparkinson
and cognitive enhancing pharmaceutical compositions and in compositions for the
treatment or prevention of miocardial reperfusion injury, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) end adult respiratory distress syndrome (ARDS) including
chronic bronchitis, pulmonary emphysema or dyspnea, allergic reactions (e.g. rhinitis,
poison ivy induced responses, urticeria, scleroderms, arthritis) other autoimmune
diseases, inflammatory bowe! disease, Addison’s disease, Crohn's disease, psoriasis,
rheumatism, hypertension, neurogical function disorders, glaucoma and diabetes as
active ingredient.

17) Use of the compounds of the general formula () — wherein R', R%, R%, RY, RS, RS, R,

R%, X and n have the same meaning as defined in claim 1 — according to claims 14, 15
and 16 as As receptor antagonist for the treatment of diseases such as asthma, COPD
and ARDS, glaucoma, tumor, allergic reactions, inflammatory diseases, ischemia,
hypoxia, arrhytmia and renal discases.

18) Compounds of the general formula (I} wherein R', R%, R}, R*, R%, R%, R7, R}, X andn

have the same meaning as defined in claim 1.

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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19) Compounds of the general formula (II)-wherein R!, R% R, RY, R%, RS, R", X
and n have the same meaning as defined in claim 1, with the proviso that R? cannot i
stemd for phenyl group, if R! and R? stand for hydrogenstom, p=1, X stands for a ~NH~ :
group, R* and R’ form together an 1,3-butadienyl group and RS stands for a cyano
5 group.

20) Compounds of the general formule (IV)- wherein R*, R®, and R® have the same H
meaning as defined in claim 1.

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT o ,
To: | - ll H HAE/IAD .".
SANOF I-SYNTHELABD THE INTERNATIONAL SEARGH REPORT
#tt"' ';" '5‘51 yi, Gyorgy OR THE DECLARATION
ou. 1-5,
H-Budapest 1045 )
HUNGARY VA -« b L/ e ."_-i" (PCT Rule 44.1)
- L-
.LLLQ/ M’ {/W 4 -LQ" tLL/
{
4 Dais of malling
L (dapmoninyeer)  7/10/2002
;| Applicants or agent's fiie relerence
-1 case 881 /pc‘r‘\\ FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 below
international applicatiod No. intemational flling date
PCT/HU 02/ 00048 (dayimonthyear)  90/05/2002
Appicant
SANOF I-SYNTHELABO

1. m The applicant ls hereby nctified that the International Ssarch Report has been establshed and i tranamited herewith.

Fliing of amendmants and statemant undar Article 18:
The applican |s entited, it he eo wishas, o amend the claims of the lntemational Applcation (see Rule 48):

When? The ime limit for fling such amandments Ls normally 2 montha from the date of tranamitial of the
Intemational Ssarch Report; however, for more detalls, see the notes on the eccompanying sheet.

Where? Directy b the Intemational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Ganeva 20, Switzerdand
Fascimfle No.: {41-22) 740.14.35

For more detslled instructions, ses the notos on the accompanying sheel,

2 D The applicant Is hareby notifted that no Intarnational Search Raport will be sstablished and that the declaration under
Article 17(2){a) to that effact Is tranamitted herewith.

3. D With regard to the protest against payment of (an) additional jee{s) under Rule 40.2, tha applicant is notifisd that

D the proteet togather with the decision thereon hes been tranamitied o the Intemational Bureau together with the
applicant's Tequas! 1o forward the texis of both the prowst and the declsion thareon to the designated Offices.

] o decision has been made yst on the protest; the appiicant wil be nolified as soon as a decision Is made,

4. Further action({s): The applicant |s reminded of tha following:

Shortly ater 18 monthas from the priority date, the intamationa! applicatton will be published by the International Bureau.
i the applicant wishas to avold or postpona publication, a notice of withdrawal of the International application, or of the
prionty clalm, must raach the Intsrnafional Bureeu as provided In Rutas 80bis.1 and 90kia.3, respactively, belore the
completion of the technical prapamations for intemational publication.

Within 19 manths from the priority date, a desmand for intsmatona! prefiminary sxamination must be fiad If the appiicant
wishos i postpone the enfry into the national phase untl 30 months from the priority date (In some Offices even laler).

Within 20 months from the priority daie, the applicant must perform the prescribed acts for entry Into the national phass
before all designated Offices which have not been elected In the damand or In a iater election within 18 montha from the
priority date or could not be alected becausa they ara not bound by Chapter 1).

Name and malling address of tha Intamational Saarching Authority | Authorized oificer

—"—a Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2

NL-2280 HV Rijswijk Margarita Tzelepi
Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 851 eponl,
Fax: {+31-70) 340-3016

Form PCT/SA/220 (July 1998)
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NOTES TO FORM PCT/18AJ220

These Notes are intended 1o give the baslo instrustions conoaming the fting of amendments under article 18. The
Notes sre basad on the requiremants of the Pelent Cooperation Trealy, the Reguiations and the Administrative instrudions
undes thai Treaty. in case of daerepancy tebwesn thaas Noles and thoss requirementa, the lalter are applicable. For momn
delailed information, sse also the PCT Applicant’s Guide, a publiostion of WIPO.

in these Notas, "Astide”, "Rula®, and “Saction” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulslions and the PCT
Adminisirative instrudtions respectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Tha applicant has, aflar having recsivad the intlsmational search repart, ons opporiundy to amend tha elaima of the
inlemationsl appiioation. it should however be amphasizad that, aince ali parts of the inlemationa) appliostion (sleims,
description and drawinga) may be amended during the Inlemstional preiiminary saaminsiion prooedure, there s usually
no nead to fle amendmants of the alalme undar Article 19 exnegt whar, @.g. the applioant wants the lather to be published
for the purposses of provisional probealion or has another raason for amending the alaima balors inlsmational phulication.
Furthermore, I should be amphasized that provisional protetion ls avaliabis in some Stales only.

What parts of the Intamational application may be amended?

Undar Article 19, only the slaima may be amended.
‘;I:-I’Mﬁﬁnd““.h_d“mq%hmﬁd(ﬂﬂwynﬂuzmum
. n
nl-n“ thhh.yEnnlli‘ ing Authority o.d-mﬁh drawinga may only be amended under

imo the national phass, all of the intemational loation be amended under Articls 28
m;wdh':kﬂlﬂ parts I hia ne

Whan? Within 2 morrths from the die of traremiial of the insmationsl search report or 18 months from the oy
date, whichever time Smit axpires ixter. It should be noled, however, that the amendments will be comidsred
a8 having besn received on ime if they are recslved by the Intemational Bursau aller the sxpirsiion of the
wbﬁw;“1;imlnlhlhhnhmﬂmdhwWM' for ntemational publioalion

Where not te file the amendmaenia?

The amandments may anly be fled with the Intemalional Bureau and not with the recsiving Offios or the
intemational Bearching Authority (Pule 48.2),

Whare a demand for international preiminary axsmination haa been s lad, see below.

How? Eithar by aancslfing ors or more shiire olsims, by adding one or more new claims or by amending the ied of
ons of mom of the dalms s flad.

A replacement shest must be submitied for each sheet of the clsims whish, on sosount of an amencdmant or
amandments, cifflare from the shaset originally Sled.

Mh:qhw“m:'l:umﬁ?mu?nrdhkﬂdmnhm.ﬁi;: -t
lsd. 110 e ther olad redd : " arad
hmnhdn_ﬁuwmmm.glﬂnmm). iniay e

The amendmenis must be mads in the language in which the intemetionsl spptication s to be published.

What documaents must/may scoompany the amendmenta?
Latiay (Saction 208(b)):
Tha amendments must be submitied with a lstter,

The istier will not be puhlishad with the intlsmational applioation and the amendad daims._ f should nat be
confusad with the “Statsment undar Artiola 18(1)* (ase below, under "Statement under Artisle 18(1)").

Tha lsiter must ba in English ar Franch, st the choles of the applicant. However, if the language of the
international spplication ks English, the letisr must be in English; H the lsnguage of the intemationsl appliestion
Is Franch, the iaiter must be In Franch.

Notss lo Form PCTASA/220 (fret sheel) (Janusry 1804)

_ T ——— —
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The iutter must indicate the differsnoss betwesn the olsims ss filed and the olalms =3 amended. | muat, In
partioular, indoste, Inmdhndhoﬂdmwmhhmmmmhmum
that identieal indlaationa concerning several alaima may be grouped) whether

() theclaim is unchanged;

i) the claim is cancelled;

@) the clsim i new;

(iv) the ciaim replases one or more olaims za filed;

{v) the oiaim is the result of the division of a claim m fied.

Tha following sxamples ustrels the manner In which amendments mustbe expisined in the
socompanying letter:

1. [Wher ariginally thers were 48 olaims and after amendment of some claima there are 51):
“Claims 11028, 3, 32, 34, Si.l‘lhﬂnpl-ndbymtﬁuhhnnhnmhmmhn
claims 30, ﬂlﬂﬂmﬂuﬂd naw ajuims 40 to 51 added."

2. [Whers criginally thers wers 15 olaims mnd afler amendment of il claime there are 11);
“Claims 1 {0 15 replaced by amanded alsims 1 o 11."

3. [Whare ariginally there were 14 claive and the amendments sonsist in aanceiiing same slaims and in adding
now .

olaima]:
m1gc-u14ummum7msmu;mmis. 18 and 17 scicled.” or
“*Claims 7 o 13 canoslied; new claima 15, 18 and 17 addect; all other olaims unchanged *
Y varous kinds of

made}:
ma 1-10 unchanged:; olaims 11 h'la. 18 ndllonﬂltﬁhliﬁii“lenﬂlﬁwm
dlaim 14; alaim 17 subdividad into smanded olsime 15, 16 and 17, new olaima 20 and 21 adkded.”

“Statement under articls 19(1)" (Rule 40.4)

mmmhmw.um-w‘hmumuwm

"Gl;;onﬁn-umwhmmhﬁ-nﬁm and the drawinge (which cannct be amandied under

Tha statemant will be published with the intemational applestion and the emended elaime.
R must be in the languags in which the intemnational apppicstion ls to be published.

R must be brief, not sxceeding 500 words If in Engliah or i translsiad into English.

It shoulkd not ba corfused with asvd doss nal replass the tatier iIndiosting the diffsrences betwean the aeims
as Med ard =s amended. & must be flled on 2 separats shest and must be identiiad as such by a heading,
prefersbly by using the words "Bistement urxier Artiale 19(1)."

It muy not eontain any disparaging comments on the intemational sasrch report or the elevance of oltations
contained in that reporl. Feference Lo cltstions, eisvant 1o a given slsim, contalned in the inlsmalionsl search
mpart may be mads only In connection with sn amendment of $hat olaim,

Cansscuiense f & damand for intemational preitminary examinstion has uiready been flied

N, at the time of fiing any amendmenis under Arliala 18, a demand for intemnational preliminery sxemination
has sirsady been submitted, the spplioant must prefarably, at the same tims of filng the amendments with the
intermnstiona) Sureaw, alsc fis a copy of such amendments with the intamalional Preliminary Examining
Authorlly (ses Pude 62.2(a), firsl santence).

Conssquence with regard to tranalstion of the intermational application fer anfry into the national pheas

The applicants atteniion is drawn to the fact thal, where upon eniry into the national phass, & transistion of the
claims an amended undar Arlicle 18 may have to be fumished ta the designaied/sliscisd OfMoss, instead of, or
in addilion to, the tramslation of the dlaimns as fled.

For further details on the requiremaents of sach designaiediaiectad Otfios, sae Volume | of the PCT Applicants

Notes i Form PCTABA/220 (secand sheel) {./anuary 1894}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant’s or agant's fla raference FOR FURTHER :;:"l:mpg%m of Rr:‘s.'w:tfua :fvlmn::nnlonnl S:argmng%
Case 881/PCT ACTION SAZ0 - :‘"’"‘”
international application No. international fiing daie (day/inonth/year) {Earllast) Priarity Dats (day/manth/ear)
PCT/HU 02/00048 29/05/2002 31/05/2001
Appiicant

SANOFI-SYNTHELABO

X

This Intemational Search Report has been prepared by thie Inlemational Searching Authority and I tranaemitted to the applicent
according to Article 18. A copy Is being ransmiited to the Intemational Bureau.

Thie Ineemational Search Reporiconslstsofatotmiof__ 6 eheets.

It s aiso accompanied by a copy of aanh prior art document cited In thie report.

1. Basls of the repart
a. wunmwmm&mmmmmmm“u:mmmoummmuhmmwwmh

lenguage in which it was fiad, uniess otherwisa indicated under this kam.

O

the international ssarch was camried out on the basts of a tranalation of the inwemational appilication fumished i this
Authority (Rule 23.1(b)).

With regard to any nucleotiie and/or amine acki sequence disciosed In the intemational application, the intemational esarch
was calried out on the basis of the sequence listing :

0= 0O.00000

[l
X

contained In the intemnationsl application in written form.

fied logether with the intemational application In computsr readable form.
fumished subsacuantly to this Authority in writtan farm.

fumiehed subsequantly to this Authority In compuar readbls form.

the statement that the asubesequenily furnished written sequance lisling does not go beyond the diaciosure (n the
International appilcation as filad has been fumishad.

uhz:ng‘;nmwmmInhmmlonmmmpuwmmmmshmieﬂbummnnwmlhm has been

Certaln clialms wers found unssarchable (Ses Box |).
Unity of invention is lacking (see Box Il).

4. With regand to the title,

tha text Is approved as submited by the applicant.
the iaxt has bean cetablished by this Authority & read as foliows:

AMINOQUINOLINE AND AMINOPYRIDINE DERIVATIVES AND THEIR USE AS ADENOSINE
Al LIGANDS

5. Winh regard to the abstract,

[[] thetextis appraved as submitiad by the appiicant.
m the text has been established, according 1o Rule 308.2(b), by this Aulhomy as [t appears In Box lil. The applicant may,
within ona month from the date of malling of this Intemeational seanch report, submit comments to this Authorily.
8. The figure of the drawinga io ba published with the abatract Is Figure No. —_—
[] assuggestsd by the applicant. [X]  None o the figures.
D because tha applicant fallod to suggest a figure,

1  because this figure better characterizes the Invention.

Form PCTASA/210 (firet sheat) (July 1938)
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Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/HY 02/00048

Box|! Observations whare cartaln clsims were found unsearchable (Continuation of Rem 1 of first shest)

This International Search Report has not been established In reapect of certaln ciaimse under Arficle 17{2){a) for the following reasone:

1. m Claime Noe.:
because thay relate o subject matter ncl required to be ssarchad by thie Authority, namaty:

Although claims 10-17 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. D Glalms Nos.:

bacause they relate to paris of the Intemnational Appiication that do not comply with the prescribed requirernents to such
an axtent that no meaningiul Intemational Search can be carried out, epecificaly:

a D Clalms Noe.;
because thay are dependent claims and are not drafted in accordancs with the second and third sentances of Rule 6.4{a).

Box |l Observations whers unity of invention la lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This intemationai Searching Authority found multiple Inventions in thie international application, as follows:

1. E:I Mallmqm:‘d:uonduumm“mﬂmlypaldhymelpplmmlammﬂoml Search Report covers all

2. As all searchable claima could bs saarched without afiort just an addlional fee, this Authority did not Invite mt
D of any ackitional fes. hathing payme

a. As only some of th red additional search fee tm the this | L
D m: anly those ;nlr.n?:'fur which faos were pdd.'mm dydupanliﬂ.bgn Splcant ismationa) Search Rapor

4, No requirec addidonsl saerch fees L] the applicant. Consaquently, this | ational Search Raport |
D regtrictad to the invention firet mmmd Im'::ldmz it Is coverad by claime Nos.: em ®

Aemark on Protest Dmommmmmwmhyhamlunﬂmn

D No protest accompanied the payment of additonal search fees.

Form PCT/BA/210 (continuation of fret shest (1)) (July 1968)
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Intormational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/HU 02/ 00048

Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ltem 5 of the first sheet)

Compounds of the general formuia |

wherein R* and R® stand for hydrogen atom or form together an 1,3-butadienyl group,
optionally substituted by a methylenedioxy group or one or more straight or branched
C,. alkyl group, straight or branched C,, alkoxy group, hydroxy group or halogen atom;
are strong adenosine A, receptor ligands preferably antagonists.

Farm PCT/ISA/210 {(continuation of first sheet (2)) (July 1908)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT @

international Applicattan No

PCT/HU 02/00048
. CLASSIFICATION OF

FPE o ot0TD215/48  « AGIK31/4706 A61P43/00  CO7D405/12  CO7D409/12
C07D409/14 CO7DA05/14 CO7D215/46 CO7D401/12  C07D213/85

According to imemasional Paist Classificaiton (IPC) o 10 both nationai clasaification and PG

B. FMELDS SEARCHED

Minimum documentalion searched (clesalfication system foflowad by classification symbols)

IPC 7 CO7D A61K A61P

Poamanistion searched other than minimumn documaniation 1o the axtent thad such documnants am includaed in the ligiie searchad

Efectronic data base consulied during the Intemational ssarch (name of data base and, whem praciical. search larms used)

CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chialion of document. with indication, whom appropsiats, of the elevanl passeges Palavani o daim No.

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 1186, no. 25, 1
22 June 1992 (1992-06-22) .

Columbus, Ohio, US;

abstract ne. 255453f,

GEWALD K. ET AL.: "Simple synthesis of
2,3-d{aminoquinoline-3-carbonitriles.”
XP002214323

abstract |
& J. PRAKT. CHEM/CHEM.-ZTG.,

vol. 334, no. 1, - 1992 pages 89-91,
—-& DATABASE CAPLUS ‘Online!
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

0HIO, US;
Database accession no. 1992:255453
XP002214325
compound with RN 141648-22-8
-/
m Furthar documants ars Bstec in the continuation of box C. EI Paisnt tamily members are fiated in annex.
S s oame: °T it doart P str e wrtorn g e
"A" document dofin :‘3&"%.‘.‘:&'&“‘ @zt which Is not :l:lloznhm1hpﬂnq;horhmy underiymy the
‘E" nnl-rchmmlhllpblﬂndonwihmn Imlemnational o m'dmm the claimed
Ting daia cannol be considerad oval of cannot be conaldered ko
W S Sy e ooty el e S i e
citalion or other special ressan (88 speciied) MMLMwm:n'mm mm::nme
‘0" documam referring lo an oral diaciosurs, usa, sxhibilon or documenl b combinad with one or mome olhar such docy-~
othar means manta, such combination being obvious 1o a parson skdied
*P* document publatied prior 0 the lterruticnal filng date bul inthearl
Iniar than the priorlty date claimed "a" documant mombaer of the same patent family
Dade of the actual completion of the Intemational saarch Date of maling of the Imemational search report
23 September 2002 07/10/2002
Nams and mafing address of the ISBA Avthorized officer
European Patent Office, P.8. 5818 Patantiaan 2
Ta (o1 T0] 340200, Tx. 31 651 opo
Fax {+31-70) M0-3018 ' Yan Bijlen, H

Feim PCTASARZ10 {mectrsd sheet) (hvly 1962)
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C.{Continuation) DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory *

CRailon of gocument, with Indication, whare spproprints, of tha reisvant passagss

Pelevant to cleim No,

X

P.X

WO 95 11244 A (ZENECA LT1D.)

27 April 1995 (1995-04-27)

# page 110-111: example 87a) and 82b) =*
CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 136,

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 69693x,

SARHAN, ABD EL-WARETH A, O. ET AL.:
"Synthesis, characterization and reactions
of 2-deoxo-5-deazaalloxazines.”
XP002214324

abstract
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Database accession no. 2001:B845787
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Intemnational Applicstion No

PCT/HU 02/00048

Patent document Publication Patent tamily Publication
cited in ssarch report date member(s) daie
WO 9511244 A 27-04-1995 AT 198072 T 15-12-2000
AU 721139 B2 22-06-2000
Al 6899998 A 30-07-1998
AU 688393 B2 12-03-1998
AU 7944094 A 08-05-1995
CA 2171332 Al 27-04-1995
CN 1138332 A ,B 18-12-1996
Cz 9601138 A3 11-09-1996
DE 69426422 D1 18-01-2001
DE 69426422 T2 10-05-2001
DK 724583 T3 05-03-2001
EP 1004582 A2 31-05-2000
EP 0724583 Al 07-08-1996
ES 2154686 T3 16-04-2001
FI 961696 A 18-04-1996
FI 970907 A 03-03-1997
WO 9511244 Al 27-04-1995
HU 74161 A2 28-11-1996
JP 9504519 T 06-05-1997
KR 261209 Bl 01-09-2000
NO 961584 A 19-04-1996
NZ 275472 A 25-03-1998
NZ 329303 A 28-01-2000
PL 314041 Al 05-08-1996
PT 724583 T 30-03-2001
RU 2168511 C2 10-06-2001
S6 59971 Al 22-02-1999
SI 724583 T1 30-04-2001
SK 50496 A3 05-03-1997
™ 406082 B 21-09-2000
us 6232313 B1 15-05-2001
us 6103721 A 15-08-2000
us 5744471 A 28-04-1998
ZA 9408178 A 24-04-1995
EP 1180518 A 20-02-2002 AU 3840100 A 10-11-2000
F BR 0009952 A 26-03-2002
EP 1180518 Al 20~-02-2002
NO 20015156 A 18-12-2001
CN 1353710 T 12-06-2002
Cz 20013805 A3 17-04-2002
WO 0064894 Al 02-11-2000
JP 2001114779 A 24-04-2001
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The deynond must be filed directly with the competent international Preliminary Examining Auihorily or, if two or more Authorities are cumpesa,
with the ane chosen by the applicant  The fidl name or two-letter code of thar Autharily may be indicated by the applican: an e line below:

1iPEA/Eurcepan Patent Office

PCT CHAPTER II

DEMAND

-under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the intermational application specified below be the subject of
intcrnational preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby clects all eligible States (except where otherwisc indicated).

For International Prelimi! Examining Authority use only
Identification of IPEA l Date of receipt of DEMAND

BoxNo.l [DENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION g‘:::"g;:’;;&“_; file refecence
Internationa! application No. International filing date (dawhontk/ear) | (Earliest) Priority dale (dawmanth/year)
PCT/HU2/00048 29 May 2002 (20.05.2002) 31 May 2001 (31.05.2001)
Title of invention

NEW COMPOUNDS

Bax Na.II APPLICANT(S)

and : . Tele No.
Nams adduum:-ﬁnuuy::;..-f.um Wiciel dmignation, phane

e 4 +33141241237
SANOFI-SYNTHELABQ Facsimile No.
174, avenue de France +3314124 1266
| F-75013 Paris . Teleprinter No.

FRANCE

Applicont’s registration No. with the Office

State {thas Iy, counmy} of nationality: State (that Ls, country) of regidence:
FRANCE FRANCE

Nome ond address: (Fumdy nome fofiousl ky ghem nome; for & agal susity, il officiol devignation. The abiva e sy ischel postol code snd neome of couniry)
ARANYI, Péter

Budapest, Bimbo ut 216.

H-1026 Hungary

State (that Is. country) of nativnality: State {that is, couniry) of residence:
HUNGARY HUNGARY

Name and address: {Family noms followsd Fy given neme: for o lepal aeity, foll afficlel designmtinn. The adsiraus met wschare sl comde sl sanee of Gy, )

BALAZS, Laszlo
Dunakeszi, Madach v. 15.
H-2120 HUNGARY

State (thar &s, country) of nationality: State fthar is, country) of residence:
HUNGARY HUNGARY

[X] Further applicants aro indicated on a continustion sheet

Form PCT/IPEA/4D] {first sheet)} (March 2001: reprint July 2002) See Nowex 1o the demand ferm

[b 5 S — P —



SheetNo. .2.
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Intermational application No,

PCT/HU2/00048

Continuation of Box Ne. IT APPLICANT(S)

if none of the jollowing sub-baxes is uved thiy sheel should not be inchudad in the demand.

BALOGH, Maria
Dunakeszi, Baratsag u. 21.
H-2120 HUNGARY

Name nnd address: (Famfly name fllnws! by given neme; for a kol endtty, Sl official designsion. Thes acdress arsst inchade pastal code and nme of couniry.)

State (that [s, counsry) of zationality:
HUNGARY

State (that is, country) of residence:
HUNGARY

BATA, Imre
Budapest, Frankel Led u. 7.
H-1027 HUNGARY

Name and address: (Family nane fallowsd by given sa; for o egnl onilly, il afficial devigmation. The aldrery must inchuls st cods and o of cousiry)

State (that Iy, counsry) of nationality:
HUNGARY

State (iAot is, country) of residence:
HUNGARY

BATORI, Sandor
Budapest, Rékéczi F. u. 268/A
H-1214 HUNGARY

Name and address: Fawdly scm joliowed by gl nams; for o kgul enty, full offickl dexignation. The ackrery munt inclade pogxl conde and soms of comiry

State (that is, couniry) of nationality:
HUNGARY

State (that Ir, country) of residence:
HUNGARY

T.NAGY, Lajos
Budapest, Istvan u. 47_ [1/14,
H-1078 HUNGARY

Name end address: (Family same followed by given nome; for « lgal entity, full offickd dexiguostion. The ackdress must Inrhu: prsf cons oud meane of coxntry)

State (thar is, country) of nationality:
HUNGARY

Statw {that is, country} of remidence:
HUNGARY

Further applicants are indicated on another continuntion sheet,

Fonn PCT/IPEA/4D] [continuation sheer) (March 2001; reprint July 2002)

Sev Nuter 10 the demand form
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International application No.
Sheet No. 3. PCT/HU2/00048

Continuation of Box No. Il APPLICANT(S)
{f none of the foliowing sub-boxes is used, thix sheat shoudd not be inchuded in the demand

Name and address: (Family nams followed by given nome: for u kged entlty, fill official designarion. The acdresy wumt inchuls pacul rode and name of counint)
TIMARI, Géza

Vecsés, Zaldfa u. 8.

H-2220 HUNGARY

State fthar is, ennirury) of nationality:

State (that Is, country) of residence:
HUNGARY HUNGARY
Naine and nddross; (Family azmo followed by piven nume; for o lege! ewity, il officiol designation. The addinesy maut incliale posiu] cude and rame of coatry )

BOER, Kinga
Budapest, Vizimolnar u. 2.
H-1031 HUNGARY
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International application No,

Sheet No. .3. PCT/HU2/00048

Continuatlon of Box No. II APPLICANT(S)

I none of the Jolowing sub-baxes is used, this sheet shouk] ot be included in the demand,

Name and address; (Famiy muwe followed by piven aas; for a leged enity, fill qfficial dexignuiion. The arkirexs masst inchaie pastal codde cnd Hoewt of cnnsry)
TIMARI, Géza

Vecsés, Zbldfa u. 8.

H-2220 HUNGARY

State (that ir, country) of nationality: State {thas [y, conniry} of residence:
HUNGARY HUNGARY
Name and address: (Fanly nans fallawed by givet name: for o legal ently, full oficial desipaation. The addrexs st inchade pustol code al aasw of causiry)
BOER, Kinga
Budapest, Vizimolnar u. 2.
H-1031 HUNGARY
State (that is, country) of nationality: Stair (that is, country) of residence:
HUNGARY HUNGARY

Name and address: (Fomly ssine followal by gvm name; for a kgal ey, folf officie] desiprtion. The adhires mcd incluls pookl code wid nome of cmiry)

FINANCE, Olivier

9, rue de Nazarseth, Bat D
F-34090 Montpellier
FRANCE -

State (rhat ix, counfry) of mlionnlit.y: Stais {tha Is, country) of residence:
FRANCE FRANCE

Nume and address: (Faniy nome foliowd by ghwn namy; for ¢ kipal weily, full offictel devipnation. The adray ot inchude posial code and nes of coaminy )
KAPUI, Zoltan

Budapest, Etele Ut 56/a
H-1115 HUNGARY

State (tkat ix, couniry) of nationality:
HUNGARY

State (that ir, counrry) of residence:
HUNGARY

Further applicanty are indicated on snother continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002)

Sew Notes 1o the demand form
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Sheet No. 4. nternational spptication No.

PCT/HU2/00048

Continuation of Bax No. Il APPLICANT(S)
If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be Inchuded in the desnd

Name and sddress: (Family ngess followed by givee neme; for o lagad wwby. full official designation. The addrexs svat inchade posid code and nams of coumiry)
MIKUS, Endre

Budapest, ida u. 96.

H-1162 HUNGARY

State (YAat iy, country) of nationality: Stata (that is, country) of residenca:
HUNGARY HUNGARY

Name and address: (Fanily aewe foll-wed by given meme; for o lagal euity, el official designation. The ashirers sruat inchuls postel code and reme of cmedry)
SZAMOSVOLGY)I, Zsuzsanna

Budapest, Bajnok u. 7.

H-1063 HUNGARY

Sute fthoi i, coeontry} of nalionality: Stais fthat iz, conmtry) of residence:
HUNGARY HUNGARY

Name and address: (Family s followed by g mne: fior & leged ontipn, foll officiod derigmation. The adddrers mut iachale postel core amd A of comiry}

SZELECZKY, Gabor
Budapest, lvanka Pal u. 30.
H-1155 HUNGARY

Stale fthat is, country) of nationality: Sinto fthat ir, country) of residence;
HUNGARY HUNGARY

Name and acddress: (Family aone followed by given nane: for o gel exity, fuf officiel desigmtion. The addrexs nira inchugh puskal couke coul mame of coundry)
URBAN-SZABO, Katalin

Budapest, Szent Laszié u. 158.

H-1131 HUNGARY

State (that is, country) of nationality: Suata (that b, couniry) of residence;
HUNGARY HUNGARY

D Further applicants ere indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40( (continustion sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notax to the demand form
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Imemational spplication No.

Sheet No. . & PCT/HU2/00048

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is ~ [3f] egem [[] commen represantative
and hra been uppointed earlier and repregenta the applicant(s) also for intemationsl preliminary examination.
D is hereby appointed and any easddier appointment of (an) sgant(s)¥common representative is hersby revoked.

i» here inted, specificatly for the procedure before tha [niemational Prelimi Examining Authority, in addition 10
D the l;glyl(:g:mmm representative eppointed earljer, i i

Name and sddress: (Family same fullowed by gives aame; for o legal entily, full official designsiion, | Telephone No.
R il P e et o i) +36 1 369 5706
SANOFI-SYNTHELABO, c/o [Facaimile No.
Dr. Gydrgy Mihdlyi and Katalin Marmarosi +36 1 272 0727
Budapest, To u. 1-5. Teleprintes No,
H-1045 HUNGARY
Agent s regimiration No, withthe Ofice

D Address (or eorrespondence: Mark this check-bax where no sgeot or common mpresentative ishas been oppoinisc and the
spece above is used instend to indicate & special address to which correspondence should be sent.

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemnent concerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to stert on the basls of:
m tho internationa! application as originally filed
the description a8 originally filed

us amended under Article 34

the cloims as originally filed

as amended under Article 34

the drawings ns originally filed

us amended undsr Article 34

00 OO0 O

2. [[] The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 o be considered as reversed.

3 D The applicunt wishea the start of the intemational preliminary examination ta be pastponed until the expiration of 20 months
from the priority date unlsss the Intemational Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Arlicle 19 or a notice from the applicant that ha does not wish 10 make such amendmenta (Ruale 69.1(4)). [Thix check-
hax may be markad only where the time limit under Ariicle I has not yet expired)

Where no check-box is marked, intemational prefiminary examination will start on the basis of the interational application
as originally filed or, where a copy of amendmenta o the ¢loims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the lotemational Preliminary Examining Authority before it has begon tao draw up a written opinion
or the international preliminary axamination report, aa 5o amended.

us amended under Article 19 (together with any sccompanying sistement) ]

Language for the purposes of internatinnal prefiminary examination: English
which is the language in which the international application was filed.
D which ia the langusge of a translation furnished for the purposes of internationn] search.
[C] which is the langunge of publication of the intemational spplication.
D which is the language of the translation (W be) [umished for the purposes of internationul preliminory examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

'The epplicant hereby electy all eligible States (that is. all Siates which have been dusigrated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)

excluding the following States which the applicant wishes not to eleet:

Form PCTAPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes o the demand form
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Sheet No. .6 International application No.
T PCT/HU2/00048
Box No. V1 CHECK LIST
The demand is accompanicd by the following elements, in the language referred to in For Intemational Preliminary
Box Na. IV, for the purposss of international preliminary exsmination; Examining Authority use onty
received not recaived
1. transistion of intarnationa) application : sheety D O
2. amendments under Article 34 : sheets | 1|
3. copy {or, where required, transiation) of
amendments under Article 19 : sheets D O
4, copy (or, whero required, translation) of
statement upder Article 19 : sheats ) O
5. letier : sheets O O
6. other (specify) : sheets | O
Ths demand is also eccompenied by the ilem({s) maried below:
1. §f] feo calculation ahoet 5.[7] statement explnining lack of signsiure
2.[] original separate power of attamney 6.[] sequence listing in computer readable form
3. original generul power of attomey 7. [B] other (epecifi): Transmittal Letter

4, m copy of geners! power of ettomey;
referance member, if any:

Box No, V11 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nuxt 10 each sigaeizre, indicam the nante of the parson riging and the copaily in which the persen signs (if ruch caparitt .+ i ohwisus from resling the demand).

Budapest, 15 November 2002

For and on beha‘!f of SANOFI-SYNTHELABO
( ( -/ Le

CoLems g 201
Dr. Gyorgy Mihalyi Katalin Marmarosi
: /
i
For International Preliminary Examining Authorily use only
1. Date of sctunl receipt of DEMAND:
2. Adjusted date of receipt of dernand due
to CORRECTIONS under Rule 50.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expimtion of 19 months D The applicant hna been

’ froom the priofity date wnd item 4 or 5, below, does not spply. informed accondingly.
a The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priorily date as extended by virtue of

Rule 30.5.

5 E] Although the date of reccipt of the demand is after the expiration of 19 montha from the priority dirte, the delay in acrival
) is EXCUSED pursuant 1o Rule 82,

For International Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes 1o the demand form
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PATENT COOPERATION TREATY 3'2/ o
From the K Coti. W3 AUG2 2 '?'3
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To: CF / L8 U PCT
SANGE-EVNTHELABO - IHP ket
§r»g ':ﬂ'f's',sw E ¢ i, -~ NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
H-Budapest 1045 ¢ wct THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
HONGRIE - EXAMINATION REPORT
-é\/u?: A2 A (PCT Rule 74.1)
{ g .- ’ ’
Date of malling
(dainanthear) 19.08.2003
flle reforence
@a 881PCT IMPORTANT NOTIFICATION
.
Internanional @fplication No. Intemational fling date (daénonttvear) Priortty date (dayfnonthiear)
PCTHU0200048 20.05.2002 31.05.2001

Applicant
SANOFI-SYNTHELABO

1. Tha applicant is hereby notifled that this Intemational Prellminary Examining Authority tranemits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, establishad on the intemational
application.

-

2. A copy of the report and its annexas, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of tha elacted Offices, the Intemationa! Bureau will prepare an English iransiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the natlonal phase before each elected Office by performing certain acts {filing
tranglations and paying national fess) within 30 months from the priority date (or later In some Offices)
(Article 39(1)) (ses also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABA01).

Where a tmansiation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary examination repor. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemad.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Officas, ses Volume Ii of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of noveity, Inventive step
and industrial applicabllity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intematicnal
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different critaria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not* (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosura, clarity and support for the claims.

' T

Abodsn Zowjorfse 36 e
Name and malling address of the Intemational Authorized Officer —
preliminary sxamining awuthority: (-\

European Patent Office Vatter-Dejongh, M-H _j

D-80208 Munich

T, +49 80 2300 - 0 Tv: 523658 epmu d Tal. +49 B9 2399-8518 kf:_)

= Fax: +48 8B 2380 - 4485 .

Form PCTAPEA/418 {July 1992)

h=l==_'——-—
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PATENT COOPERATION TREATY e oKy 2.8,

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
COMMUNICATION IN CASES FOR WHICH MIHALYI, Gybrgy C
NO OTHER FORM IS APPLICABLE Sanofi-Synthelabo
Téu. 1-5
H-1045 Budapest »
HONGRIE ! /t
Date of mailing (day/monthiyear) y; L A Ly (W /
15 October 2003 (15.10.03) /
Applicant's or agent's file reference REPLY DUE 4 Z
Case 881/PCT see paragruph 1 below ‘
International application No. Intesnational filing date (daymonth/vear)
PCT/HU02/00048 29 May 2002 (29.05.02)
Ticant
s SANOFL-SYNTHELABO
1. [ REPLYDUE within monthy/days from the sbave date of mailing

[] NoREPLY DUE, however, see below
P nrorTANT COMMUNICATION

[J mvrormaTION ONLY

2, COMMUNICATION:

The International Bureau informs the applicant that due to a clerical error the two sheets
of drawings for the above-mentioned international application bave not been published with the
pamphlet on 05 December 2002,

A new publication will take place on 13 November 2003.

The International Bureau regrets any inconvenience that this error may have caused.

A copy of this notification is being sent to the receiving Office, and the designated
Offices.

The Intemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Catherine MASSETTI (Fax 338-87-20)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/IB/4S (July 1992)

e =
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PATENT COOPERATION TREATY }
002 APR 2 §,

From the: ¢. , H
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY L 0C - ieoh /
i PCT e,
Mitdlyl, Gybrgy
SANOFI-SYNTHELABO C b
To u. 1-6. o1
H-Budapest 1045 {/1,-1- ;/ WRITTEN OPINION
HONGRIE -0 " N
Ll WY / (PCT Rule 66)
O ‘( ,QQ ’ Vv Date of mafling
e AT | (daymonatvyoar) 23042003 2B OF. Zeqy
- — —
Applicant’a or agent's fle reference REPLY DUE within 3 month{s)
Case 881/PCT fram tha above dais of mafing
Internasional appiication No. Infemational iing date (cayimonthyear) Prioriiy date (cymonthyear)
PCT/HU02/00048 28/05/2002 31/05/2001
Intamational Patent Classification (IPC) or both national clasalfication and IPC
CO7D215/48
Appicant
SANOFI-SYNTHELABO

1. This written opinion is the first drawn up by this intemational Preliminary Exarnining Authority.
2. This opinlon containe indications relating to the following Hems:

1
i
in
v
v

Basls of the opinion

Priority

Non-sstablishmant of opinion with regard to novelty, Inventive step and Incdustrial applicabllity
Lack of unity of invention

Reasonai statement urdler Aule 868.2(a)(i) with regard to novelty, inveniive ltep or industrial applicabllity;
citations and explanationt supporting such siatement

Certaln document cited
Cariain defects in the intemational application
Caertain observations on tha intemational application

Vi
vil
Vil

OO0 ®s0RO®

3. The appticant is heraby Invited to reply to this apinfon.

When? See the ima mit Indicated above, The applicant may, befors the axpiration of that tme fmit,
request this Authority to grant an axtenaion, see Rule 88.2(d).

How? By submitting a writtan reply, accompanled, where appropriate, by amandmerts, according o Rule 86.3.
For the form and the language of the amendmerits, see Rules 88,8 and 668.9.

Alao: For an additional opportunity fo submit amendmenta, ses Rule 68.4.

For the examiner’s obilgation 1o considar amendments and/or arguments, ses Rula 68.4 bls,
For an nformal communication with the axaminar, ses Fuls 88.8.

¥ no reply la filed, tha intemationa! preliminary sxamination reporl will be establishad on the basis of this apinion.

4. The final date by which the intemational prefiminary
@amination repoit mus! be establshed according io Rule 6.2 ls: 30/09/2003.

Name and maling address of the Intemational Authorized oficer 7 Examiner
prefiminary examining authority: g
European Patent Office Stix-Malaun, E
D-80268 Munich Formaiiies officer (incl. extenslon of ime Amits)
Tel. +40 80 2300 - 0 Tx 523858 epmu d Volimann, V
Faxc +49 B9 2308 - 4405 Talephone No. +48 B0 2309 7278

Form PCTAPEA/08 {cover sheef) (January 1904)

e e—
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/HU02/00048

I. Basls of the opinion

1. With regard to the elements of the International application (Replacement sheels which have been fumished to
the recelving Ofifica in response io an invitation under Article 14 are referrad 1o in this opinion as “originally filed™):

Description, pages:

1-42 as originally filed
Clalms, No.:

1-20 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwlse indicated undaer this ltem.

These elements were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

0 the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
3 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3),

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
International preliminary examination was carried out on the basls of the saquence listing:

(|

contalned in the Intemnational epplication in written form.

flled together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The etatemant that the subsequantly fumished written saquence listing does not go beyond the disclosure in
the international application as filed has been fumishad.

The statement that the information recorded In computer readabie form Is identical to the written sequence
listing has been furnished.

O ooOooao

4. The amendments have resulted in the canceliation of:

O the description, pages:
[0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Formn PCTAPEA/GS (Boxes I-Vill, Sheet 1) (July 1898)
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5. [0 Thia report has been established as it (some of) the amendments had not been madse, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheet conlaining such amendments must be referrsd to under item 1 and annexed to this
report.)

8. Additional observations, if necessary:

Hl. Non-estabilshment of oplnion with regard to novelty, inventive step and Industriel applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to nvolve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

O the entire internationel application,

X claims Nos. 10-17 (Industrial Applicability),

because:

® the said international application, or the said claims Nos. 10-17 relate to the following subject matter which
does not require an intemational praliminary examination (specify):
see separate shest

O the description, claims or drawings (/ndicate particular elements befow) or sald claims Nos. are 50 unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

0 no Intemational search report has been established for the said claims Nos. .

2. A written opinion cannot be drawn due to the fallure of the nuclectide and/or amino acid sequence listing to
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

0 the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
[0 the computer readable form has nat been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)il) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novaelty (N} Claims 1,5,7,19,20 no,10-18 yes
Inventive step (IS) Claims 1-20 no

Industrial applicablitty (IA) Claims 1-8,18-20 yes

Form PCTAPEA/4GA (Boxee I-V1ll, Sheel 2} (July 1998)
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2. Citations and expianations
s80 separate sheet

Form PCTAPEA/MO8 (Boxms I-VIll, Sheet 3) (July 1908)
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Nl NON-ESTABLISHMENT

Claims 10-17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

V  REASONED STATEMENT
1. PRIOR ART
The documents cited in the Intemational Search Report

D1: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 116, no. 25, 22 June 1992 (1992-06-22)
Columbus, Ohio, US; abstract no. 255453f, GEWALD K. ET AL.: 'Simple
synthesis of 2,3-diaminoquinoline-3-carbonitriles.' XP002214323 & J.
PRAKT. CHEM/CHEM.-ZTG., vol. 334, no. 1, - 1992 pages 89-81, -&
DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US;.Database accession no. 1992:255453
XP002214325

D2: WO 95 11244 A (ZENECA LTD.) 27 April 1995 (1995-04-27)

D3: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 136, Columbus, Ohio, US; abstract no.
69693x, SARHAN, ABD EL-WARETH A. O. ET AL.: 'Synthesis,
characterization and reactions of 2-deoxo-5-deazaalloxazines.'
XP002214324 & BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 9, no. 11,
- 2001 pages 2993-2998, -& DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL
ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; Database accession no.
2001:845787 XP002214326

D4: EP-A-1 180518 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.) 20 February
2002 (2002-02-20)

D5: Beistein abstract (containing BRN3690429 & Chem.Ber.,64,1931,21,26)

have been considered for the examination procedure.

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheat 1) (EPO-Aprl 1997)
h— ~E———
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D3 might become relevant prior art in the european phase.
D5 was not cited in the international search report. A copy of the document is
appended hereto.

NOVELTY

The subject-matter of the claims is anticipated by D1,D02,D5 (Article 33(2) PCT)
(see abstract D1). D1 discloses exemplified compounds which are covered by
present formula (f11).D2 discloses a generic expression (see p. 148,scheme 6)
which forms an overlapping parnt with present formulae (1),(1A). It comprises
additionally compounds which fall within the said overlap (see p. 110-110,
examples 82a,b,D2).

The compound of D5 (see Beilstein Registry Number 3690429) is cited exemplary
for countless novelty destroying compounds which fall under formula (IV) of claim
20.

Accordingly the presently claimed subject matter lacks novelty.

The compounds of D4 lack the linker X.

Exemplified compounds and claims which are directed to second medical
indication appear to be novel.

INVENTIVE STEP

The presently claimed subject-matter does not fulfil the requirements of Article
33(3) PCT for the following reasons:

(a)The problem of the present application may be seen in the provision of further
pyridine derivatives which are useful as adenosine receptor ligands which show
antagonistic effects and high selactivity for the A3 receptor and are therefore
useful in the treatment of inflammatory diseases.

The closest state of the art for the present application is represented by D4.

Form PCT/Separaie Shael/408 (Sheet 2) (EPO-Apr] 1897)
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The compounds of D4 are useful in the same phamaceutical field as the present
ones.

As already sated under item noveity the presently ciaimed compounds lack the
linking group X. X may represent inter alia CH2. The examples of D4 show the
same selection as the present ones (see tables 1-6,p.59-64) and differ therefore
in a methylene unit,only.

Thus,the present compounds can be seen as simply analogous to those of D4. It
is therefore obvious for the skilled person o assume that the presently claimed
compounds show the afleged activity.

The problem defined under item (a) has been solved in an obvious manner.

(b) Therefore the problem of the present application has to be seen in the
provision of a novel process which exhibits unexpected effects in relation to the
compounds of D4,

Apart from a general description from test procedures, no such effects or
properties are indicated in the application.

Accordingly,no solution has been provided to the problem as defined under item
(b).

An inventive contribution is not detectable with respect to the process or the
intermediates. In addition to that it appears that the compounds according to
formula (IV) do not contain the essential technical feature.

Accordingly inventive step cannot be acknowledged.
3. INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present Claims 10-17 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of

Fom PCT/Separate Sheat/408 (Shest 3} (EPO-Aprdl 1007)
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claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, howevaer,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manutfacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sepamte Sheat/408 (Sheel 4) (EPO-Aprdl 1097)
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CHINOIN

Industrial Property Rights

Phone: (36 1) 369-5706

Fax  (361)272-0727

E-mail address: chipar@sanofi-synthelabo.com

European Patent Office
D-80298 Munich
Germany

Our ref: Case 881 PCT

Date: 27 May 2003

K. Médrmarosiné/Csl

Dear Sirs,

Re: International Application No PCT/HU02/00048, written opinion mailed on
23.04.2003.

Reverting to the Written opinion mailed on 23.04.2003, please find enclosed the
amended set of claim (Enclosure 1), together with page 8 of the amended specification
(Enclosure 2). We also enclose one full copy of the amended version of our application
{Enclosure 3).

Amendments have been made to overcome the objections raised in the written opinion.

NOVELTY

Compounds of the general formula I described in the cited prior arts D1 and D2 are
excluded from the scope of amended claim 19 ,with the further proviso that R? cannot
stand for hydrogenatom, methyl, ethyl, 4-methoxypheny! or cyclohexyl group, if n=0,
X stands for a -NR® - group, R® stands for h{drogenatom or methyl group R? and R®
form together an 1,3-butadienyl group and R® stands for a cyano group, and with the
further proviso that R? cannot stand for hydrogenatom, if, n=0, X stands for a
~CH;- group, R* and R’ form together an 1,3-butadienyl group and RS stands for a
cyano or amino-carbonyl group.”

Compound of the general formula IV described in the prior art DS is excluded from the
scope of amended claim 20 ,with the proviso that R® cannot stand for hydrogenatom, if
R* stands for hydrogenatom and R® stands for a 4-halogenatom.”

(4

CHINOIN RL - a Sanofi-Synthélabo villalatcsoport tagja CHINOIN

{045 Budapesl, Uéu 1-5. H-105 Budapest PI 110 [elhwfun: (36-1) 162-N10 = Fax: (3811 360 1203
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Compounds described in the cited prior art D2 do not constitute a novelty distroying
material as neither the compounds of the generic expression on page 148, scheme 6,
nor those of examples 82a and 82b contain an —-NH-group between the carbon atom in

position 3 of the quinolin ring and the CO-group of the side chain.

With the aforesaid limitations the amended claims do fulfil the requirements of Article
33(2)PCT.

INVENTIVE STEP

Compounds described in D4 cited as the closest state of the art are entirely different
from the compounds claimed in the present application as not only the linking group X
lacks, but also group Z is different. Group Z in D4 stands for a bond or a divalent
acyclic hydrocarbon, whereas according to general formula I of the present application
it must be a CO-group.

Thus the compounds of the present application cannot be seem as simply analogous to
those of D4.

Moreever although it is true that compounds of D4 poccess A3 antagonist effect, but
the only ICsq value given in the specification is 11,6 nM, whereas the compounds of
the present application are effective in 0,19-0,65 nM. The Ki values of the most
advantageous compounds are 0,14 and 0,15 nM.

According to the aforesaid the amended claims do fulfil the requirements of Article
33(3)PCT.

Please establish the IPER on the basis of above facts,

Yours very truly,

/ / '
L' | \’-' : NETRY gU (FA R

Dr. Gyorgy Mibdlyi  Katalin Mérmarosi
JDirector of Corporate Industrial Property
and Legal Affairs Rights Manager

Enclosures: 1,2 and 3
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NB:

Basls of the oplnion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; ses also intemational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(li) with regard to novelty, inventive atep ar
industrial applicabllity

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
i1l above), the foliowing is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see Intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into considaration for the establishment of the intemnational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an umecassary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exoepti:gally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE2 (EPQ-03-2002) P20725
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DERIVADOS DE AMI INOLINA Y AMINOPIRIDINA Y SU USO COMO

LIGANDOS A3 ADENOSINA

La presente invencién se relaciona con ligandos del
recepto A; de adenosina de la férmula general (I), dentro
de aquellos preferiblemente antagonistas, asi como
también su sales, solvatos e isbmeros, Yy las
composiciones farmacéuticas que los contienen, con el uso
de los compuestos de la férmula general (I), asi como
también sus sales, solvatos e isbmeros, con la
preparacién de los compuestos de la férmula general (I) y
sus sales, solvatos e isdmeros, adicionalmente con
intermedios nuevos de las férmulas generales (II) (III) y

(IV) y con la preparaclién de estos.

La adenosina es un componente bien conocide de
varias moléculas endbgenas (ATP,NAD*, 4&cido nucleico).
Ademds, esta juega un papel regulatorio importante en
muchos procesos fislioléglcos. El1 efecto de la adenosina
sobre la funcién cardiaca fue descublerto alrededor de
1929, (Dury y Szentgydrgyl, J Physiol 68:213, 1929). La
identificacién de un nGmero creciente de funciones

fisiolégicas mediadas por adenosina y el descubrimiento

87
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de nuevos subtipos receptores de adenosina dan
posibilidades para aplicacién terapéutica de ligandos
especificos (Poulse, S:A: y Quinn, R.J. Bioorganic and

Medicinal Chemistry 6:619, 1998B).

A la fecha, los receptores para adenosina se han
clasificado en tres clases importantes: RA,, A y As;. el
subtipo A, es parcialmente responsable de inhibir la
adelinata ciclasa al acoplar una proteina de membrana G;,
influencia parcialmente otros segundos sistemas de
mensajeros. El1 subtipo receptor A; se puede subdividir en
dos subtipos adicionales -Az;, Y Rz -, cuyos receptores
estimulan 1la actividad de adenilato ciclasa. Las
secuencias de los receptores de A; adenosina han sido
recientemente identificados en biblioteca <cDNA de
testiculo de rata. Posteriormente se probé que este
corresponde a un receptor de adenosina funcional nuevo.
La activacidén de los receptores A; estd conectada también
con varios sistemas mensajeros segundos: inhibicién del

adenilato ciclasa, estimulacién de la fosfolipasa C y D.

Los receptores de adenosina son encontrados en
varios oOrganos y regulan sus funciones. Tanto los

receptores A; como A;, Jjuegan papeles importantes n el
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sistema nervioso central y sistema cardiovascular. En el
CNS, la adenosina inhide la liberacién de transmisores
sinipticos cuyo efecto es mediado por receptores A;. en
el corazén, también los receptores A, median los efectos
inotropticos, cronotropticos y dromotropicos negatives de
la adenosina. los receptores A; de adenosina localizados
relativamente en cantidades mids altas en el striatum,
muestran interaccién funcional con receptores de dopamina
en la requlaclédn de transmisié4n sindéptica. Los receptores
de adenosina A;, sobre las células musculares endoteliales
Yy sSuaves son responsables de la vasodilataci6én inducida

por adenosina.

Sobre la base de 1dentificacién de mARN, los
receptores de adenosina Az, son ampliamente distribuidos
en diferentes tejidos. Ellcos se han identificado casi en
cada tipo de célula, pero su expresiétn es la mas alta del
intestino y en la vejiga. Es subtipo probablemente tiene
también importante funcidén regqulatoria en la regulacién
del tono vascular y Jjuega un papel importante en 1la

funciétn de las células mastil.

Contrario a los receptores A; y Az, donde la

distribucién de tejidos se detectd sobre el nivel de

39
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proteina, la presencla de los receptores Aax Yy &As se
detectd sobre la base de su nivel mARN. Los niveles de
expresién para receptores de adenosina A; son por el
contrario bajos comparados con otros subtipos y altamente
dependientes de las especies. Los receptores de adenosina
A3 son expresados primariamente en el sistema nervioso
central, los testiculos, el sistema inmune y parecen
estar involucrados en la modulacién de 1la liberacién
mediadora de células mistil en la reaccién hipersensitiva

inmediata.

Los antagonistas A; publicados hasta ahora en 1la
literatura pertenecen a 1los grupos de flavonoides,
derivados de 1,4-dihidropiridina, trizoloquinazolinas,
tiazolonaftiridinas y tiazolopirimidinas. La presente
invencién se relaciona con un tipo novedoso de
antagonista A; efectivo, que tiene la estructura

aminoquilonina.

Para uso terapéutico es esencial asegurar que la
molécula no se una, o se una solamente en el caso de una
concentracién muy alta a los subtipos A;, Bz, VY Az del
receptor de adenosina. Nuestra presente invencién se

relaciona con los compuestos de la férmula general (I)



5 >

asi como también sus sales, 3olvatos e isémeros que
tienen gran selectividad para el subtipo A; del receptor

de adenosina.

Nuestro objetivo fue preparar ligandos A; primero
que todo con la estructura gquinclina, y dentro de
aquellos preferiblemente antagonistas, que tienen un
fuerte efecto antagonista y muestran alta selectividad
para el receptor A;, es decir, ellos inhiben el recepto A,
en mucha menor concentracién que lo que ellos inhiben los
receptores A;, Az, Y Az. Objetivos adicionales fueron
tener estabilidad, biodisponibilidad, indice terapéutico
y datos de toxicidad que hagan posible el desarrollo de
nueves compuestos en sustancias de droga y gque debido a
su absorcibén enteral favorable los compuestos se pueden

aplicar oralmente.

Hemos encontrado que los compuestos de la férmula

general (I}- en donde

R' representa &tomo de hidrogeno o grupo alquilo Ci-.

recto o ramificado;

q!
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R? representa &tomo de hidrogeno o grupo alquilo Ci-4

recto o ramificado;

R® representa Atomo de hidrogeno o un grupo alquilo
Ci-s+ recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo tienilo,
o grupo furilo, opcionalmente sustituido mediante uno o
mas grupos alquilos C;-4 rectos o ramificados, grupo
alcoxi C;-4 recto o ramificado, o Aatomo de halégeno, o
para un anillo heterocaromatico de 5 o 6 miembros gque
contienen uno, dos o tres &tomos de nitrégenc o un Atomo
de hidrogeno y un &atomo de oxigeno © un A&tomo de

nitrégeno y un dtomo de azufre-

Opcionalmente sustituido mediante uno o mas grupos
alquilo C;-¢ recto o ramificado, grupos alcoxi C,., rectos
o ramificados, o Atomo de halégeno; R' y R® representa
dtomos de hidrogeno o forma junto con el grupo 1,3-
butadienilo, opcionalmente sustituido mediante un grupo
metilenedioxi o uno mi&s grupos alquilo C;-¢4 rectos o
ramificados, grupo alcoxi C:;-4 recto o ramificado, grupo

hidroxi o &tomo de halégeno;

qr
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R® representa Atomo de hidrogeno o grupo cianc, un
grupo aminocarboniloc, un grupo alcoxicarbonilo C;-4 0 un

grupo a carboxi;

R’ representa &tomo de hidrogeno o un grupo alquilo
Ci-¢ recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo benzilo,
grupo tienilo, o grupo furilo, opcionalmente sustituido
mediante un grupos metilenedioxi o© uno o mAs grupos
alquilo C;-4 recto o ramificado, grupo alcoxi C;-4 recto o
ramificado, grupo hidroxi, grupo difluorometilo, grupo
ciano o é4tomo de halégeno, o @Ppara un anillo
heteroaromitico de 5 o 6 miembros - que contienen uno,
dos o tres A&tomos de nitrégeno o un Atomo de hidrogeno y
un atomo de oxigeno o un atomo de nitrégeno y un atomo de
azufre-

Opcionalmente sustituido mediante uno o mas grupos
alquilo C;-4 recto o ramificado, grupos alcoxis C;-4 rectos

o ramificados, o &4tomo de halégeno,

X representa un grupo —-CHz—-, grupo —-NH-, grupo —NRtu
© un atomo de azufre o un atomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R® representa un grupo

alquilo C;-4 recto o ramificado o un grupo cicloalquilo C,-

e ~r



n representa cero, 1 o 2- y su sales, solvatos e

isémeros y las sales , solvatos de los udltimos, llenan

les critericos antericres.

Los significados detallados de los sustituyentes

anteriormente listados son como sigue:

Mediante un grupo alquilo C;4 recto o ramificado
nosotros significamos netilo-, etilo-, propilo-
isopropilo-,butilo-, isobutilo-, butilo secundario-,

butilo terciario-, preferiblemente etilo- o grupo metilo.

Mediante un grupo alcoxi C;4 recto o ramificado
nosotros significamos metoxi-, etoxi-, propoxi-
;isopropoxi-,butoxi-, isobutoxi-, butoxl secundario-,

butoxi terciario~, preferiblemente etoxi- o grupo metoxi.

Mediante un grupo ciclocalquilo Cj3-¢ neosotros
slgnificamos ciclopropil-, ciclobutil-, ciclopentil- o el

grupo ciclohexilo.

Mediante el grupo 1, 3-butadienil- nosotros

significamos un grupo (-CH=CH-CH=CH-) es decir el anillo
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de piridina sustituido mediante los sustituyente R' y R®
significan un anillo de benzopiridina o mediante su

nombre trivial un anillo de quinolina.

El anillo heteroaromatico que contiene uno o dos o
tres &tomos de nitrégeno significan pirrol, imidazol,
pirazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, piridina,
pirimidina, piridazina, plrazina y 1,3,4-trlazina. El
anillo es opcionalmente sustituldo mediante alquilo Ci-,

o grupo alcoxi o mediante un dtomo de haldgeno.

El anillo heterocaromatico que contiene uno adtomo de
nitrégeno y un 4tomo de oxigeno o azufre significa el
oxazol, isoxazol, tiazol o anillo de isotiazol. El anillo
es opcilonalmente sustituido mediante alquilo C;-4, 0 grupo

alcoxi o mediante un Atomo de halégeno.

Las sales y los compuestos de férmula general (I)
significan sales dadas con acidos y bases inorgAnicas u
organicas. Las sales preferidas son aquellas dadas con
acidos farmacéuticamente aceptados como por ejemplo &cido
clorhidrico, &acido sulfirico, &cido etanosulfénico, Aacido

tartarico, &cido succinico, Acido fumarico, 4cido malico,

as
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4cido citrico, y bases, como por ejemplo hidréxido de

sodio, hidréxido de potasio, etanolamina.

Los sulfatos significan solvatos dados con varios

solventes, como por ejemplo con agua o etanol.

Los compuestos para la férmula general (I) muestran
isémeros geométricos y é6pticos, por lo tanto la invencidn
también se relaciona con mezclas de los isbOmeros
geométricos, con isémeros geométricos racémicos u
éptimamente activos, asi como también con sus sales y

solvatos.

Un grupo favorable de los compuestos de la férmula
general (I) es el formado por los compuestos de la

f6rmula general (IA), en donde

R! representa Atomo de hidrogeno o un grupo alquilo

C;-« recto o ramificado;

R? representa &tomo de hidrogeno o un grupo alquilo

Ci1-4« recto o ramificado;
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R® representa &tomo de hidrogeno o un grupo alquilo
Ci-4 recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo tienilo,
grupo furilo, opcionalmente sustituido mediante un o méas
grupos alquilos C;-4 rectos o ramificados, grupo alcoxi C;-
« recto o ramificado, o &tomo de halégeno, o por anillo
heterarcomidtico de 5 o 6 miembros que contiene uno, dos o
tres atomos de nitrégeno o un atomo de nitrdgeno y un
dtomo de oxigeno o un Atomo de nitr6geno y un &tomo de
azufre~ opcionalmente sustituido mediante uno o¢ més
grupos alquilo C;-4 rectos o ramificados, grupo alcoxi C;-4

recto o ramificado, o 4tomo de halbgeno;

R?, R, R! y R!? independientemente significan &tomo
de hidrogeno o grupo alquilo C;-4 recto o ramificado, o
grupo alcoxi C;-4 recto o ramificado, o grupo hidroxi o

adtomo de halébégeno, o©

R%, y R representan &tomo de hidrogeno y R'° y R

forman juntos un grupo metilenedioxi;

R® representan &4tomo de hidrogeno o grupo ciano,
grupo aminocarbonilo, grupo alcoxicarbonilo C;-4, © grupo

carboxi;
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R’ representan atomo de hidrogeno o grupo alquilo C;-
. Tecto o ramificado, un grupo fenilo, grupo benzilo,
grupo tienilo, grupo furilo, opcionalmente sustituido
mediante un grupo metilenedioxi, © uno o més grupos
alquilo Ci-4 recto o ramificados, grupo alcoxi C;-4 recto o
ramificado, grupo hidroxi, grupo trifluorometilo, grupo
ciano o 4tomo de halégeno, o un anillo heterocaromatico de
5 6 niembros gque contiene uno, dos o tres &tomos de
nitrégeno o un Atomo de nitrégeno y un a4tomo de oxigeno o
un idtomo de nitrdgeno y un dtomo de azufre- opcionalmente
sustituido mediante uno o mads grupos alquilo C;-4 rectos o
ramificados, grupo alcoxi C,-4 recto o ramificado, o &tomo

de halégeno,

X representa un grupo —-CHx-,grupc -NH-, grupo ~NR®-,
o un atomo de azufre o un atomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R® representa un grupo
alquilo C;.4 recto o ramificado o un grupo cicloalquilo Cs;-
67

n representa cero, 1 o 2- y su sales, solvatos e
isbmeros O6ptimamente activos y las sales , solvatos de

estos
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Un grupo favorable de los compuestos de la férmula

general (IA) es el formado por los compuestos en donde

representa Atomo de hidrogeno, o un grupo metilo;

A,

representa dtomo de hidrogeno, o un grupo metilo;

R

representa grupo fenil- o tienil- o furilo;

wﬂ

R?, R, R y R'? independientemente significan &tomo

de hidrogeno o grupo alquilo C;-4 recto o ramificado, o

grupo alcoxi C;-4 recto o ramificado, © grupo hidroxi o

4tomo de halégeno, o

R?, y R!? representan &tomo de hidrogeno y R!° y R!!

forman juntos un grupo metilenedioxi;
R® representan &tomo de hidrogeno, o grupo ciano;

R’ representan 4-metoxifenil-, 3-metifenil-, 3-

metoxifenil-, 3-tienil-, o el grupo 3-furil-,

X representa un grupo -NH-, o &tomo de oxigeno
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n representa 1-

y sus sales, sulfatos, isémeros 6ptimamente activo y

las sales, solvatos de estos.

Especialmente favorable son los compuestos

siguientes que cumplen con los criterios anteriores:

3-metil-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-1il)

benzamida;

4-metoxi-N- {4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il)

benzamida;

3-metoxi-N-(4-benzilamino-3-cilanoquinolin-2-il)

benzamida;

3, 4-metilenedioxi-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-

2-1il1l) benzamida;

N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il) tiofeno-2-

carboxamida;



15 400

N-(4{2-tienilmetilamino] -3~cianoquinolin~2-11)

tiofeno-3-carboxamida;

4-metoxi-N-(4-[2- tienilmetilamine] -3-

cianoquinolin-2-il) benzamida;

3,4-metilenedioxi-N- (4-[2- tienilmetilamino] -3-

cianoquinolin-2-il) benzamida;

N-(4[2-furilmetilamino}-3-cianoquinolin-2-il) furan-

2-carboxamida;

N- (4[2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-il)

tiofeno-3-carboxamida,

Y sus sales, solvatos, isbmeros oéptimamente activos

y sus sales, solvatos de estos.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente
invencién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen los principios activos de los
compuestos de férmula general (I) o sus isdmeros, sales y
solvatos, que son preferiblemente composiciones orales

pero inhalable, formulaciones parenterales y

jol
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transdérmicas también son sujeto de la invencidn. Las
composiciones farmacéuticas anteriores pueden ser sblidas
o liquidas, tales tabletas, gl6bulos, cépsulas, parches,
soluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones
s6lidas, primero que todas las tabletas y capsulas son

formas farmacéuticamente preferidas.

Las composiciones farmacéuticas anteriores son
preparadas al aplicar excipientes farmacéuticos usuales y

al utilizar métodos esténdar.

Los compuestos de la férmula general (I), se pueden
utilizar en patologia de tratamiento, en el desarrollo de

los cuales el receptor A juega un papel.

Los compuestos de la presente invencién que tienen
actividad selectiva del receptor A; se puede utilizar en
el tratamiento terapéutico y/o preventivo y disfunciones
del corazén, rinén, sistema respiratorio, sistema
nervioso central. Ellos inhiben el efecto protector de la
adenosina en el crecimiento de células tumorales, evitan
la desgranulacién de 1las células mastil, 1inhiben 1la

produccién de citoquina, reduce la presién intraocular,
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inhiben la liberacién de TNFa, inhibe la migracién de
eosin6tfilos, neutr6fllos y otras células inmune, inhiben

la broncoconstriccién y la extravasacidédn de plasma.

Con base en estos efectos, los antagonistas del
receptor A3 de adenosina de la presente invencién se
puede utilizar terapéuticamente como antiinflamatorios,
antiasmatico, antiisquémicos, antidepresivos,
antiarritmicos, protectores reales, antitumorales, drogas
antiparquinscen y mejoramiento cognitivo. También ellas
pueden ser (Gtiles en el tratamiento o prevencién de dafio
por repercusiétn de miocardio, enfermedad pulmonar
obstructiva c¢rénica (COPD) y sindrome de desetres
resplratorio {ARDS) incluyendo bronquitis crénica,
enfisema pulmonar o dispnea, reacciones alérgicas (por
ejemplo rinitis, respuestas inducidas por  hiedra
venenosa, urticaria, escleroderma, artritis) otras
enfermedades auto inmunes, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Addison, enfermedad de Crohn,
soriasls, reumatismo, hipertensién, desordenes de 1la
funcién neurolégica, glaucoma y diabetes (K.N. Klotz,
Naunyn-Schmiedberg’s Arch.farmacol. 362:382,2000; P.G.

Baraldi es P:A: Borea, TiPs 21:456,2000).

165
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Los compuestos de la presente invencién puede ser
preferiblemente utilizados para el tratamiento de
enfermedad tal como asma, COPD y ARDS, glaucoma, tumor,
enfermedad alérgica e inflamatoria, isquemia, hipoxia,

arritmia y enfermedades renales.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la presente
invencién se relacliona con el uso de los compuestos de la
f6érmula general (I) en el tratamiento de las patologias
anteriores. La dosis diaria sugerida es de 1-100 mg de
ingrediente activo dependiendo de la naturaleza de 1la
severidad de la enfermedad y del sexo, peso, etc. del

paciente.

Un objeto adicional de la invencién es 1la
preparacién de los compuestos de la férmula general (I) y
los intermedios de las férmulas generales (II) (III) y

(IV).

Los intermedios de las fbérmulas generales (II}),
(ITI}) y (IV) que son utilizados en el proceso de
preparacién de acuerdo con la invencifén, son novedosos.

Los sustituyentes de las férmulas generales (II), (III) y
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(IV) tienen los significados como se definieron

anteriormente.

En el proceso de acuerdo con nuestra invencién la
bis-carboxamida de la férmula general (IT) es
selectivamente hidrolisada y el compuesto resultante a la
fé6rmula general (I) es, si se desea, transformado en sus
sales, sSolvatos o, liberado de su sal como solvato ¥y

separada en sus isémeros geométricos u 6pticos.

Los sustituyentes de los compuestos de la férmula
general (I) se pueden transformar uno en el otro mediante

métodos conocidos.

La hidrélisis selectiva se desarrolla al wutilizar
solucién alcohélica, preferiblemente solucién de
hidréxide alcalino metanolico, preferiblemente soluciones
de potasio y/o sodio, pero otros agentes que ayudan la

hidrélisis de las amidas también se puedan utilizar.

La hidrélisis selectiva se puede llevar a cabo en un
amplio rango de temperaturas favorablemente entre 20 °C -

100 °C.
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Los compuestos de la f6érmula general {II)-en donde
los significados R, R%R:,RY,R5,RS,R%,X y n son como se
definié anteriormente, se pueden obtener mediante varios
métodos conocidos, entre ellos el demostrado en el
esquema 1 (Figura 6), mediante la acilacién del compuesto
de fé6rmula (III), al utilizar un método de acilacién
conocido en 1la quimica organica. Para el agente de
acilacién preferiblemente cloruro de acilo, para el
agente Acida trietilamina y/o piridina se pueden aplicar,

pero también se puede utilizar otros agentes de unién

acida.

Los compuestos de la férmula general (III)-en donde
los significados R!,R% R RY,R:,R,R%,X y n son como se
definié anteriormente, se pueden preparar de 1los
compuestos de la f6rmula (IV)- al utilizar métodos
conocidos per se (Nan Zhang, Bioorg. y Med. Chem. Lett.,

10, 2825, 2000}.

Los compuestos de la f6rmula general (IV)-en donde
los significados RYR® y R® son como se definié
anteriormente - se pueden preparar de los compuestos de
la f6rmula (V), al utilizar métodos conoclidos per se

(D.L: Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).

)ob
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Los compuestos de la f6érmula general (V)-en donde
los significados RR® y R® son como se definid
anteriormente - se pueden preparar de los compuestos de
la férmula (VI), al utilizar métodos conocidos per se

{Pfizer (Inc) USP 4, 175, 193).

Los compuestos de la invencién de las férmulas
generales (I), (II), (III) y (IV), u preparacién y su
actividad biolégica son demostrados en los siguientes
ejemplos, sin limitar el alcance de las reivindicaciones

a los ejemplos.

La figura 1 nmnuestra la 'férmula general (I), la
figura 2 muestra la férmula general (IA}, la figura 3
muestra la férmula general (II), la figura 4 muestra la
férmula general (IIi[) y la figura 5 muestra la férmula
general (IV). La figura 6 muestra el esquema 1 la ruta de
reaccién para 1la preparaciétn de los compuestos de la

férmula general (I).

Ejemplos 1
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3-Metil-N-{4-benzilamino-3-cianoquinolin—-2-

il)benzamida:

En la férmula general (I) R' y R? representa &tomos
de hidrogeno, R® representan grupo fenilo, R' y R® forman
juntos un grupo 1,3-butadienilo, R® representa grupo
ciano, R’ representa un grupo 3-metilfenilo, el

significado de X es el grupo -NH-, n es 1.

a) 2-Amino-3-clano-4-clorogquinolina:

La mezcla 10 g de 2-amino-3-ciano-4-hidroxiquinilina
y 15 ml de cloruro de fosforilo se calientan bajo
agitacién a 110 °C. la mezcla de reacclidédn se enfria, se
vierte sobre 100 ml de hielo~agua y se neutraliza con 60
ml de una solucién de hidréxido de sodio al 10%. El
precipitado amarillo resultante se filtra, se lava con 50
ml de agua. Después de secado 7,5 g del compuesto del

titulo se obtienen, pf.: 210 °C.

NMR, 6“(400 MHZ, mso-dﬂ) : 57' 21 ppm' (S, ZH, NHZ) I}

7' 35"7,40 ppm, (dd' 1H' G_H), 7'53_7'57 ppm, (d' 1H' 5_



H), 7,70-7,75 ppm, (dd, 1H, 7-H), 7,93-7,98 ppm, (d, 1H,

8-H)

b) 2-Amino-3-ciano-4-benzilaminoquinolina

5 g de 2-amino-3-ciano-4-cloroquinolina y 11 ml
de benzilamina son calentados bajo agitacién a 130 °C.
la mezcla de reaccidn se vierte sobre 50 ml de agua,
el precipitado resultante se filtra, se lava con 50 ml
de aqua, el precipita amarillo padlido se recristaliza
de metilformamida para obtener 5,2 g del compuesto del

titulo.

NMR, &;(400 MHz, DMSO-d¢):5,02-5,03 ppm, (d, 2H,
N-CHz2), 6,22 ppm, (s, 2H, NH:), 7,14-7,16 ppnm, (dd, 1H,
6-H), 7,24-7,26 ppm, (dd, 1H, 5-H), 7,30 ppm, (s, 5H,
®h), 7,50-7,52 ppm, (dd, 1H, 7-H), 8,16-8,19 ppm, (d,

1H, 8-H), 8,30-8,33 ppm, (t, 1H, NH)

Utilizando 2-aminometilpiridina o) 3-
aminometilpiridina o 4-aminometilpiridina en lugar de
benzilamina, los compuestos apropiados de la férmula

general III se pueden obtener.



¢) 3-metil-N-({3-metilbenzoil)-N-(4-

benzilamino-3-cianoquinolin~2-il)benzamida:

A la solucién 5 g de 2-amino-3-c¢iano-4-
benzilaminoquinolina en 30 ml de piridina se gotean 6
ml de 3-metilbenzoil clorurec, bajo agitacién a 0 °C.
La mezcla de reacciédn se agita a 80 °C duran te B8h,
luego se vierten sobre 150 ml de hielo-agua, el
precipitado resultante se filtra, se lava dos veces
con 40 ml de agua, el material cristalino blanco
resultante se recristaliza de 200 ml de etanol para

dar 9,2 g del compuesto del titulo, pf.: 234 °C.
Al utilizar cloruro de piridina-3-carbonilo como
agente acilante, el compuesto apropiado de la férmula

general II se puede obtener.

d) 3-metil-N-(4-benzilamino-3-cilanoquinolin-

2-il)benzamida

A la soluciétn 5 g de 3-metil-N-({3-metilbenzoil)-
N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il) benzamida en 80

ml de acetonitrilo 20 ml de solucién de hidréxido de
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potasio metanélico 1IN se agregan. La mezcla de
reaccién se refluye durante 3 minutos, luego 3 ml de
dcido acético glacial se agregan a esta, luego se
neutralizan con 50 ml de una solucién de carbonato
adcido de hidrogeno 1M y los cristales resultantes se
filtran. El1 material cristalino blanco se recristaliza
de 130 ml de acetonitrilo para dar 3,1 g del compuesto

del titulo de férmula general (I). Pf.: 230 °C.

Ejemplo 2

4-metoxi-N- (4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-

——

il)benzamida

En la férmula general (I) el significado R' y R?
es Aatomos de hidrogeno, R’ es grupo fenilo, R' y R®
significan juntos un grupo 1,3-butadienilo, RS
representa grupo ciano, R’ representa un grupo 4-
metoxifenilo, el significado de X es el grupo -NH-, n

es 1.

2-amino-3~ciano-4-benzilaminoquinilina, preparado

como se describié4 en el ejemplo 1, se transforma con
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cloruro de 4-metoxibenzoilo andlogamente como se
describié en el ejemplo 1, en 4-metoxi~N-(4-
metoxibenzoil)-N- (4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-

il)benzamida, el cual después de hidrdlisis selectiva,
mediante el método descrito en el ejemplo 1, da como
resultado el compuesto del titulo de férmula general
(I). El1 punto de fusién del compuesto del titulo: 188

°C.

La sal de sodio del compuesto del titulo se

prepara mediante el siguiente método:

4-metoxi-N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-
il)benzamida se disuelve en metanol y una cantidad
equivalente de hidréxido de sodio en metanol se agrega
a esta. El material cristalino blanco precipitado se

filtra. Pf. 255 °C.

Sal de etanosulfonato del compuesto del titulo se

prepara del sigquiente método:

4-metoxi-N- (4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-il)
benzamida se disuelve en metanol Yy cantidad

equivalente de &cido etanosulfonico se agrega a esta.

w

W
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El material cristalino blanco resultado se filtra.

Pf.: 223 °C.

Ejemplo 3

3-metoxi-N- (4-benzilamino-3-c¢ianoquinolin-2-

il)benzamida

En la férmula general (I} el significado R' y R?
es &4tomos de hidrogeno, R® es grupo fenilo, R!' y R®
significan Jjuntos un grupo 1,3-butadienilo, R®
significa grupo cilano, R’ significa un grupo 3-
metoxifenilo, el significado de X es el grupo -NH-, n

es 1.

2-amino-3-~ciano-4-benzilaminoquinolina, preparado
como se describié en el ejemplo 1, se transforma con
cloruro de 3-metoxibenzoilo andlogamente como se
describié en el ejemplo 1, en 3-metoxi-N-(3-
metoxibenzoil)~N-(4-benzilamino-3-cianoquinolin-2-
il)benzamida, el cual después de hidrdlisis selectiva,
mediante el método descrito en el ejemplo 1, da como

resultado el compuesto del titulo de férmula general
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(I). El punto de fusién del compuesto del titulo: 186

°C.

Ejemplo 4

3,4-metilenedioxy~-N-(4-benzilamino-3-

cianoquinolin-2-il)benzamida

En la férmula general (I) el significado R! y R?
es Atomos de hidrogeno, R® es grupo fenilo, R' y R®
significan Jjuntos un grupo 1,3-butadienilo, R®
significa grupc ciano, R’ significa un grupo 3,4-
metilenedioxifenilo, el significado de X es el grupo -

NH_, n es 1.

2-amino-3-ciano-4-benzilaminoquinolina, preparado
como se describié en el ejemplo 1, se transforma con
cloruro de 4-metoxibenzoilo andlogamente como se
describidé en el ejemplo 1, en 3-metilenedioxi-N-(3,4-
metilenedioxibenzoilo)-N-(4-benzilamino-3-
cianoquinolin-2-il)benzamida, el cual después de
hidrélisis selectiva, mediante el método descrito en

el ejemplo 1; da como resultado el compuesto del
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titulo de férmula general (I). El punto de fusién del

compuesto del titulo: 231 °C.

Ejemplo 5

N- (4-benzilamino~3-clanoquinolin-2-il)tiofeno-2-

carboxamida

En la férmula general (I) el significado R! y R?
es Atomos de hidrogeno, R® es grupo fenilo, R' y RS
significan juntos un grupo 1, 3-butadienilo, R®
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 2-tienilo,

el significado de X es el grupo -NH~, n es 1.

2-amino—-3~ciano-4-benzilaminoquinolina, preparado
c;mo se describidé en el ejemplo 1, se transforma con
cloruro de tiofeno-2-carbonilo, andlogamente como se
describié en el ejemplo 1, en N-(2-tiofenocarbonil)-N-
(4-benzilamino~3-cianoquinolin-2-il)tiofeno-2-
carboxamida, el cual después de hidrélisis selectiva,

mediante el método descrito en el ejemplo 1; da como

resultado el compuesto del titulo de fédrmula general
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°C.

Ejemplo &

N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-clianoquinolin-2-

il)tiofeno-3-carboxamida

En la férmula general (I) el significado R' y R?
es Atomos de hidrogeno, R? es grupo 2-tienilo, R* y R®
significan Jjuntos un grupo 1,3-butadienilo, R®
significa grupo cilano, R’ significa un grupo 3-tienilo,

el significado de X es el grupo -NH-, n es 1.

a} 2-amino-3-ciano-4-(2-

tienilmetilamino)quinolina

5 g de 2-amino-3-ciano-4-cloroquinolina preparada
como se describidé en el ejemplo 1 se agitan con 11 ml
de 2-tienilmetilamino a 130 °C durante 3h. La mezcla
de reaccién se vierte sobre 50 ml de agua el
precipitado resultante se filtra, se lava con 50 ml de

agua. El material amarillo pédlido se recristaliza de
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25 ml de etanol para obtener 5,2 g del compuesto del

titulo se obtienen, pf.: 208 °C.

La 2-amino-3-ciano-4-(2-
tienilmetilamino)quinolina preparada como se describid
anteriormente se transforma con cloruroc de tiofeno -3-
carbonilo, andlogamente como se describié en el
ejemplo 1, en N-(3-tiofenocarbonil)-N-(4-[2-
tienilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-il)tiofeno-3-
carboxamida, el cual después de hildrdlisis selectiva,
mediante el método descrito en el ejemplo 1; da como
resultado el compuesto del titulo de fé4rmula general
(I}). E1l punto de fusién del compuesto del titulo: 223

°C.

Ejemplo 7

4-metoxi-N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-

cianoquinolin-2-il)benzamida

En la férmula general (I) el significado R' y R?
es atomos de hidrogeno, R® es grupo 2-tienilo, R! y RS
significan juntos un grupoe 1,3-butadienilo, RS

significa grupo ciano, R’ significa un grupo 4-
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metoxifenil, el significado de X es el grupo -NH-, n

es 1.

La 2-amino-3-ciano~4-(2-
tienilmetilamino)quinolina preparada como se describié
en el ejemplo 6, se transforma con cloruro de 4-
metoxibenzoilo en 4-metoxi-N-metoxibenzoil)-N-(4-[2-
tienilmetilamino)-3-cianoquinelin-2~il)benzamida,
mediante el método descrito en el ejemplo 1, el cual
después de hidrdlisis selelctiva da el compuesto del
titulo de férmula general (I). El punto de fusién del

compuesto del titulo: 173 °C.

Efenplo 8

3,4-metilenedioxi-N- (4-[2-tienilmetilamino]-3-

cianoquinolin-2-il)benzamida

En la férmula general (I) el significado R' y R?
es 4tomos de hidrogeno, R® es grupo 2-tienilo, R' y R®
significan Jjuntos un grupo 1,3-butadienilo, R®
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 3,4-
metilenedioxifenilo, el significado de X es el grupo -

NH, nes 1.

he
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2-amino-3-ciano-4-(2-tienilmetilamino)quinolina
preparada como se describié en el ejemplo 6,
transforma con cloruro de 3,4-metilenedioxibenzoilo en
3,4-metilenedioxi-N- (3, 4-metetilenedioxibenzoilo)-N-
(4-[2-tienilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-
il)benzamida, mediante el método descrito en el
ejemplo i, el cual después de hidrélisis selectiva da
el compuesto del titulo de férmula general (I). El

punto de fusiétn del compuesto del titulo: 241 °C.

Ejemplo 9

N-(4-[2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-

il) furan-2-carboxamida

En la férmula general (I) el significado R' y R?
es &tomos de hidrogeno, R?® es grupo 2-furilo, R* y R®
gsignifican Jjuntos un grupo 1,3-butadienilo, R®
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 2-furilo,

el significado de X es el grupo -NH-, n es 1.

a) 2-amino-3-ciano-4-(2-furilmetilamino)quinolina
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5 g de 2-amino-3-ciano-4-cloroquinolina preparada
cono se describidé en el ejemplo 1 se agitan con 1 ml
de 2-furilmetilamina (furfurilamina) a 130 °C durante
3h. La mezcla de reaccibdn se vierte sobre 50 ml de
agua, el precipitado resultante se filtra, se lava con
50 ml de agua. El1 material amarillo palido se
recristaliza de 20 ml de etanol para obtener 4,80 g del

compuesto del titulo, pf.: 208 °C.

La 2-amino-3~ciano-4-(2-furimetilamino)quinolina
preparada como se describié anteriormente se
transforma con cloruro de furan-2-carbonilo, mediante
el nmétodo descrito en el ejemplo 1, N-(2-
furancarbonil)-N-(4-[2-furilmetilamino]-3-
cianoquinolin-2-il) furan-2-carboxamida, el cual
después de hidrélisis selectiva, da como resultado el
compuesto del titulo de fé4rmula general (I). El punto

de fusiédn del compuesto del titulo: 196 °C.

Ejemplo 10

N- (4~ [2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-

il)tiofeno-3-carboxamida
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En la férmula general (I) el significado R' y R®
es atomos de hidrogeno, R® es grupo 2-furilo, R' y R®
significan Jjuntos un grupo 1, 3-butadienilo, RS
significa grupo ciano, R’ significa un grupo 3-tienilo,

el significado de X es el grupo -NH~, n es 1.

1. La 2~amino-3-ciano-4- (2-
furimetilamino)quinolina preparada anilogamente como
se describié en el ejemplo 6, se transforma con
cloruro de tiofeno-3-carbonilo, mediante el método
descrito en el ejemplo 1. En N-(3-tiofenocarbonil)-N-
(4-[2-furilmetilamino]-3-cianoquinolin-2-il)tiofeno-3-
carboxamida, el cual después de hidrélisis selectiva,
desarrollada anédlogamente c¢omo se describié en el
ejemplo 1 da el compuesto del titulo de fbérmula
general (I). El1 punto de fusiétn del compuesto del

titulo: 118 °C.

La estructura y las caracteristicas fisicas de
los compuestos adicionales de la férmula general (I)
preparado por el método descrito en el ejemplo 1, son

mostrados en las tablas I vy II.
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TABLA I

rl
CH

x/‘ z)n
]

- R (o]

\N *JLR’

H

No.: X R? R® R’ Mp
°ql
1. | ~Nm O CN \© 237
OMe
1. | NH \© CN tj 128
OMe
3. | N \© CN \C[ 116
OMe
ONMe
u | nNm \© CN \Q' 100,5
OMe
OMe
15. | NH \O CN 03
OMe
OMe
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193

238

Cl
Cl

\Q CN U 1| 1935
cl
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19.

20.
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26.

27.

29.

30.

32.
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198

o
Y,

OMe
CN U 1| 206

Me
CN\©/ 1| 221

CN

CN U _l 198.5
OMe

AY]

~
~

NH

37.

38.

39.

41.

42.

cl
s | NH \©/ CN 0 1| 1975
OMe
Me
4. | NH CN \©\ 1| 191
\é OMe

4. | NH \Q\ CN \©\ 1| 1685
OMe OMe

46. | N-Me \© CN \©\ 1| 155
OMe
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TABLA IL
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HO_ -
H| H S 243
OMe

63.

: &
67.1 H H S 180
OMe
Cl

68.

1 H H \@ /C \@\ 215
71.
N
ci OMe
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[CaL]

Na

[ MeO
O Tl =
OMe

72.| H]| H

S
73.|H | H \U Q \Q\ 275
OMe

4. | H| H

MeO. -
76. | H | H S 22
OMe
—
77.HHO C
™"

79 |H| H \@ C \©\| 252 |
g0. | H | H \Q | <> \Q\ 178
OMe
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257

260

153

145

167

O

m.HH\@|C

<[« DT |

OMe
98.HH\©HH\©/ 162
99.HH\©_HH\©\ 183

OMe
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La estructura y las caracteristicas fisicas de 1los
intermedios de la férmula general (II) preparados por el
método descrito en el Ejemplo 1. Se muestran en la Tabla

III.
Tabla III

No.: X Mp

R} R’
102 NH \© CN \Q 213

103. NH CN 208
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ﬂ‘f

225

152

192

169

151

194

' o
W

Et

CN

CN

CN \©\ 188
OMe

o)
Y

O

NH

NH

NH

NH

NH

NH

114

115

116

117

118

119

120

122

123
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S ]
124 | NH \U CN 239
125 NH \O H \©\ 162
OMe
126 NH \Q H U ) 262
127 S \© CN U 170
OMe
128 | O30 @ CN \Q\ 228
' OMe

La estructura y las caracteristicas fisicas de los
intermedios de la £férmuvla general (III) y [(IIIa)
preparados mediante el método descrito en el ejemplo 1.

5e muestran en la tabla IV.
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Tabla IV

ACR'R?)
CN
NH

Mp
°Cl

192

202

250

167

183

182

C

C

5

e

Rz

H

wMe

e

H

H

No.:

129 | H

130 | H H \O\ C
OMe X

131

132 | H

133

134
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172

143

129

136

212

168

213

234

21

198

N-Me

C
C
C
C
C

Cl

=
N

Cl

S

e

e

QT
~

H

H

H

135 | H

Beslual| = \Q:

137 | H

13m0 | \©

139 | H

140

141

142

143

144
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3

213

201

156

187

178

207

—

Cl

I
= NH | 1| 198
N

Me
NH 1 | 167
—d
N

=
N

Cl

MeO
= NH | 1 | 201
S

~
~

~

X

H

H

H

H

H

145

146

147

147

148

149 | H

150

151

152




153

217

154

<Jfat

204

155

156

o O

205

158

Cl

(\>_

213

159

X
o
)

200

160

alkalis

</_\>

Estructura y caracteristicas fisicas de los intermedios

de la férmula general (V) preparados mediante el método

descrito en el ejemplo 1, se muestran en la tabla V.
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"TABLA V

Mp [°C]

360

250

278

283

360

234

246

R‘

HO -
N
Ch -~
N

Cl

MeO. -
N

No:

161.

162.

163.

164

165.

166.

167
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1!

267

293

289

307

Cl

Cl

168

169

170

171
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Ejemplo 172.

Las tabletas de la siguiente composicién son
hechas mediante métodos conocidos utilizados en 1la

industria farmacéutica

Ingrediente Activo 25 mg

Lactosa 50 mg
Avicel 21 mg
Crospovidona 3 mg

Estearato de magnesioc 1 mg

Biologia

Métodos

Unién de receptor de A; adenosina humano

Preparacién de suspensién de membrana: recolectar
células CHO que expresan receptores hA3 al lavar tres
veces con hielo PBS frio, centrifuga a 1000 x g 10
min, homogenizar durante 15 sec en amortiguador (50 mM
Tris, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, pE 8.09), centrifuga a

43.000 x g durante 10 min (Sigma 3K30), suspender la
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preparacién de membrana en amortiguador mencionado

anteriormente, almacenar las alicuotas a -80 C.

Protocolo de unién: incubar la preparacién de
membrana CHO-hAs; (contenido de proteina 2 ug) en
amortiguador de incubacién (50mM Tris, 10 mM MgClp, 1
mM EDTA, 3 U/mlL adenosina deaminasa, pH 8.0),en la
presencia de 0,5 nM ['**]AB-MECA (p-amino-benzilo-
metilcarboxamido-adenosina) (100.000 cpm) y 100 pM R-
PIA (N°-[L-2-fenilisopropil]adenosina) para definir una
unién no especifica o un compuesto de ensayo en un
volumen total de 50 plL durante 1 hr a temperatura
ambiente. Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio
Whatman GF/B (preempapado en 0,5% de polietilenimina
durante 3 horas), lavar 4x con 1 mL de hielo- 50 mM de
Tris frio, 10 mM MgCl;, 1 mM EDTA (pH 8.0} sobre un
cosechador de celda Brandel de 96 posos. Deteccidédn de
actividad: en contador gama (1470 Wizard, Wallac).
Inhibicién [%]= 100-((actividad en la presencia del
compuesto de ensayo - actividad no
especifica)/ (actividad total-actividad no

especifica))*100
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Unién de receptor A, de adenosina humana

Preparaciédn de suspensién de membrana: recolectar
células CHO que expresan receptores hA, al lavar tres
veces con hielo PBS frio, centrifuga a 1000 x g 10
min, homogenizar durante 15 sec en amortiguador (50 mM
Tris, pH 7,4), centrifuga a 43.000 x g durante 10 min
(Sigma 3K30), suspender la preparacién de membrana en
amortigquador mencionado anteriormente, almacenar 1las

alicuotas a -80 C.

Protocolo de unién: incubar la preparacién de
membrana CHO-hA; (contenido de proteina 50 ug) en
amortigquador de incubacién (50 mM Tris, 3 U/mL de
adenosina deaminasa, pH 7.4), 10 nM [*H]CCPA (2-cloro-

Né-ciclofenil-adenosina)

(80.000  dpm) y 10 yuM R-PIA (N®- [L-2-
fenilisopropil] adenosina) para definir el compuesto
de unién de ensayo no especifica en un volumen total
de 100 pL durante 3 hr a temperatura ambiente de
cuarto. Filtrar sobre filtros de fibra de wvidrio
Whatman GF/B (preempapados en 0,5% de polietilenimina

durante 3 horas), lavar 4x con 1 mL de hielo- 50 mM de
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Tris frio, (pH 7,4) sobre un cosechador de celda

Brandel de 96 posos. Detecciétn de actividad: en

un plato de 96 posos en la presencia de un coéctel
Hisafe-3 en un contador beta (1450 Microbeta, Wallac).
Inhibiciétn [8]= 100-((actividad en la presencia del
compuesto de ensayo - actividad no
especifica)/ (actividad total—-actividad no

especifica))*100

Unidén de receptor A;, de adenosina humana

Protocolo de uniédn: incubar 7 pg de membranas
(receptores de adenosina A;, humano tranfectada en HEK-
293, fuente: Receptor Biology, Inc), amortiguador (50
mM Tris-HCI, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 2 U/mL de
adenosina deaminasa, pH 7,4), 20 nM [?H]CGS-21680 (2-
[p-{2-carboniletil) feniletilamino] -5’ -N-
etilcarboxamido-adenosina) (200.000 dpm) y 50 -uM NECA
(5’ -N-etilcarboxamido-adenosina)para definir la wunién
no especifica © compuesto de ensayo en un volumen
total de 100 pL durante 90 min a temperatura ambiente
de cuarto. Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio

Whatman GF/B (preempapados en 0,5% de
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polietilenimina), lavar 4x con 1 mL de hielo- 50 mM de
Tris frio, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 0,9% NaCl, pH 7,4
sobre un cosechador de celda Brandel de 96 posos.
Detecci6tn de actividad: en un plato de 56 posos en la
presencia de un céctel HiSafe-3 en un contador beta
(1450 Microbeta, Wallac) . Inhibicién [¢]= 100~
({(actividad en la presencia del compuesto de ensayo -
actividad no especifica)/(actividad total-actividad no

especifica))*100
Unién de receptor Az, de adenosina humana

Protocolo de unidén: incubar 20,8 pug de membranas
(receptores de adenosina Az humano transfectadas en
celulas HEK-293, fuente: Receptor Biology, Inc),
amortiguador (50 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA,
0,1 nM benzamidina, 2 U/mL de adenosina deaminasa, pH
6,5), 32,4 nM {*H] DPCPX (8-ciclopentil-1, 3-
dipropilxantina) (800.000 dpm) y 100 pM NECA (5'-N-
etilcarboxamido-adenosina)para definir 1la unién no
especifica o compuesto de ensayo en un volumen total
de 100 pL durante 30 min a temperatura ambiente.
Filtrar sobre filtros de fibra de vidrio Whatman GF/C

(preempapados en 0,5% de polietilenimina), lavar 4x
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con 1 mL de hielo- 50 mM de Tris-HCl1l (pH 6,5) sobre un
cosechador de celda Brandel de 96 posos. Deteccibétn de
actividad: en un plato de 96 posos en la presencia de
un cb6ctel HiSafe-3 en un contador beta (1450
Microbeta, Wallac). Inhibicién [%])= 100-{(actividad en
la presencia del compuesto de ensayo - actividad no
especifica)/ (actividad total-actividad no

especifica))*100
Resultados

Consideramos los compuestos como .biolégicamente
activos se ellos inhiben la unién del radicligandos
sobre los receptores A; de adenosina humana con una
actividad superior al 80% a 1 pPM en nuestras

condiciones experimentales.

La constante de disosaciacién (Ky4) de ['2°I]AB-MECA
sobre reparaciétn de CHO-hA; se determina mediante
estudios de saturacién de isétopo con la ayuda de
analisis Scatchard (G. Scatchard, Ann. N. Y. Acad.
Sci. 51:660, 1949). El1 1ICs¢ se convierte a una

constante de afinidad (K,}) mediante la aplicacién de
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una adecuacién Cheng-Prusoff (Y. J. Cheng y W.H:

Prusoff, Biochem. Pharmaccl. 22:3093, 1973).

Varios compuestos de la férmula general
(1), (1I), {III}) y (IV) muestran efectos biolégicos
notorios. Los compuestos de la formula general (IA},
definido en la reivindicacién 2, como el subgrupo de
la formula general (I), definido en la reivindicacién
1, ejercen las actividades mds importantes. Excepto
los compuestos 5, sus valore K; no son més altos de 20
nM. Los compuestos dados como ejemplos son
especialmente ventajosos. Sus valores K; en los
estudios de unién de receptor A; de adenosina humana
estdn entre 0,19 y 0,69 nM. Los valores K; de los

compuestos mids ventajosos son 0,14 y 0,15 nM.

Los compuestos poseen biodisponibilidades propias
y ejercen al menos una sSelectividad de 10.000 veces
con respecto a los subtipos de receptor A;, Rz, Y Az de

adenosina humana.

Ademas, la duracién de su accién en

administracién intravenosa y oral es suficientemente

Y8
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larga, sus valores EDsy son bajos, sus perfiles

toxicoldégicos y efectos colaterales son ventajosos.

Los datos anteriores hacen los compuestos de la
férmula general (I) probables para aplicaciones

terapéuticas.
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REIVINDICACIONES

compuestos de la férmula general (I)- en donde

representa &tomo de hidrégeno o grupo alquilo Ci4

recto o ramificado;-

representa Atomo de hidrdédgeno o grupeo alquilo Ci-4

recto o ramificado;

representa atomo de hidrbégeno o un grupo alquilo Ci-4
recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo
tienilo, o grupo furilo, opcionalmente sustituido
nediante uno o més grupos alquilos C;4 rectos o
ramificados, grupo alcoxi C;.4 recto o ramificado, o
dtomo de halbégeno, o para uno, dos o tres &atomos de
nitrégeno o un 4tomo de hidrégeno y un atomo de
oxigeno o un Atomo de nitrdgeno y un atomo de azufre
que contiene un anillo hetercaromatico de 5 o 6
miembros, opcionalmente sustituido mediante uno o
mids grupos alquilo C;-4 recto o ramificado, grupos

alcoxxi Ci-4 rectos o ramificados, o &tomo de

halégeno;
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R' y R® representa Atomos de hidrégeno o forma junto
con el grupo 1, 3~-butadienilo, opcionalmente
sustituido mediante un grupo metilenedioxi o uno més
grupos alquilos C;4 rectos o ramificados, grupo
alcoxi C,4 recto o ramificado, grupo hidroxi o &tomo

de halégeno;

R® representa Atomo de hidrégeno © grupo ciano, un

grupo aminocarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo Ci4 ©

un grupo a carboxi;

R’ representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-4
recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo
benzilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
opcionalmente sustituido mediante un grupos
metilenedixi o uno o mAs grupos alquilo Ci-4 recto o
ramificado, grupoc alcoxi C,-4 recto o ramificado,
grupo hidroxl, grupo trifluorometilo, grupe ciano o
dtomo de halégeno, © para uno, dos o tres atomos de
nitrégeno o un Atomo de hidrégeno y un &tomo de
oxigeno o un atomo de nitrégeno y un &tomo de azufre
que contienen anillos hetercaromiticos de 5 o 6
miembros, Opcionalmente sustituido mediante uno o

mas grupos alquilo C;-4 recto o ramificade, grupos
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alcoxxi C,-4 rectos o ramificados, o Atomo de

halégeno;

X representa un grupo -CHz-, grupo -NH-, grupo -NR®*-, o

2)

un Atomo de azufre o un atomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R? representa un
grupo alquilo C;4 recto o ramificado o un grupo

cicloalquilo Cs-¢—;

representa cero, 1 o 2- y sus sales, solvatos e

isbmeros 6ptimamente activos y sus sales , solvatos.

Compuestos de la férmula general (IA) de acuerdo

coen la reivindicaciétn 1- en donde

representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-4

recto o ramificado;

representa adtomo de hidrégenoc o un grupo alquilo C;-4

recto o ramificado;

representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-,

recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo
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tienilo, grupo furilo, opcionalmente sustituido
mediante un o© mas grupos alquilos C(C;-4 rectos o
ramificados, grupo alcoxi C,-4 recto o ramificado, o
4tomo de halébgeno, o representan uno, dos o tres
4tomos de nitrégeno o un atomo de nitrdégeno y un
4tomo de oxigeno o un atomo de nitré6geno y un atomo
de azufre que contienen anillo heteraromatico de 5 o
6 miembros opcionalmente sustituido mediante uno o
mAs grupos alquilo C;-4 rectos o ramificados, grupo

alcoxi C;4 recto o ramificado, o 4tomo de haldgeno;

R*, R!'®, R y R'? representan independientemente uno de
otro 4tomo de hidrégeno o grupco alquilo C;-4 recto o
ramificado, o grupo alcoxi C;-« recto o ramificado, o

grupo hidroxi o dtomo de halédégeno, o

R?, y R!? representan &tomo de hidr6geno y R® y R

forman juntos un grupo metilenedioxi:;

R® representan Atomo de hidrégeno o grupo ciano, grupo
aminocarbonilo, grupo alcoxicarbonilo C;-4, o grupo

carboxi;
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R' representan &tomo de hidrégeno ¢ grupo alquilc Ci-
recto o ramificado, un grupo fenilo, grupo benzilo,
grupo tienilo, grupo furilo, opcionalmente
sustituido mediante un grru.po metilenedioxy, o uno o
mas grupos alquilo C;4, recto o ramificados, grupo
alcoxi C,-4 recto o ramificado, grupo hidroxi, grupo
trifluorometilo, grupo ciano o atomo de halébgeno, o
representa uno, dos o tres atomos de nitrdégeno o un
dtomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno o un atomo
de nitrégeno y un Atomo de azufre que contienen
anillo hetercaromatico de 5 6 miembros que contiene
- opcicnalmente sustituido con uno © més grupos
alquilo C;-« rectos o ramificados, grupo alcoxi C,-,

recto o ramificado, o &tomo de halbgeno;

X representa un grupo -CH;-, grupo -NH-, grupo -NR®-, o
un Atomo de azufre o un atomo de oxigeno o un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R® representa un
grupo alquilo C;.4 recto o ramificade o© un grupo

cicloalquilo Cs-¢~;

n representa cero, 1 © 2- y su sales, solvatos e

isbémeros optimamente activos y sus sales y solvatos.
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3) Compuestos de la férmula (IA) de acuerdo a 1la

reivindicacién 2, en donde

R! representa &4tomo de hidrégeno, o un grupo metilo:

R? representa &tomo de hidrégenoc, o un grupo metilo;

R? representa grupo fenilo- o tienilo- o furilo;

R% R!%, RY y R!? representa independientemente uno del
otro atomo de hidrégeno o grupo alquilo C;-4 recto o
ramificado, o grupo alcoxi C;-4 recto o ramificado, o

grupo hidroxi o &tomo de halégeno, o

R', y R!? representan &4tomo de hidrégeno y R!?® y R!

forman juntos un grupo metilenedioxi;
Ré representan &tomo de hidrégeno, o grupo ciano;

R’ representan 4-metoxifenilo-, 3-metifenilo-, , 3-

tienilo—-, o el grupo 3-furilo:

X representa un grupo -NH-, o Atomo de oxigeno y
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n representa 1~

y sus sales, sulfatos e isdmeros Optimamente activos y

sus sales y solvatos.

4) Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1-3 como
sigue:

3-metil~N-(4-benzilamino-3-ciano-quinolin-2-il)
benzamida;

4-metoxi-N- (4-henzilamino-3-ciano—-quinoclin-2-11)
benzamida;

3-metoxi-N- (4-benzilamino-3-ciano-quinolin-2-il)
benzamida;

3, 4-metilenedioxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-quinolin-

2-1l) benzamida;

N- (4-benzilamino-3-ciano—quinolin-2-1i1) tiofeno-2-
carboxamida;
N-{4[2-tienilmetilamino] -3-ciano-quinolin-2-il)

tiofeno-3-carboxamida;

4-metoxi-N-(4-[2- tienilmetilamino] =-3-ciano-quinoclin-

2-il) benzamida;
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3, 4-metilenedioxi-N- (4-[2- tienilmetilamino] -3-

clano-quinolin~2-il) benzamida;

N- (4[2-furilmetilamino]-3-ciano-quinolin-2-il) furan-

2-carboxamida;

N- (4 [2-furilmetilaminol-3-ciano-quinolin-2-il)

tiocfeno-3-carboxamida,

Y sus sales, solvatos, isémeros O6ptimamente activos y

sus sales y solvatos.

5) Proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula general (I), sus sales, solvatos, lsOmeros
6ptimamente activos y sus sales y solvatos - en
donde la férmula R}, R?, R? RY R? RS, R, R, X yn
tiene los mismos significados como se definleron en
la reivindicacién 1, caracterizados por hidrélisis
selectiva o una amida bis 4cida de la férmula
general (II) —en donde R', R%?, R}, R!, R% RS, R’, RS,
X y n tienen los mnismos significados como se
definieron en la reivindicacién 1 - y si se desea

transformar los sustituyentes de los compuestos de
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la férmula general (I} asi obtenida uno en el otro
mediante los métodos conocidos per se Yy/o
transformar el compuesto de f6érmula general (I) asi
obtenido en sus sales, o solvatos, o liberar esta de
sus sales o solvatos y/o depararla en sus formas
isoméricas 6ptimamente activas o transformar las

formas 6ptimamente activas en la forma racemica.

proceso de acuerdo a la reivindicacidén 5,
caracterizado por 1llevar a cabo la hidrélisis
selectiva en un medio alcoh6lico en la presencia de
un hidréxido alcalino, preferiblemente hidréxido de

potasio o sodio.

Composiciones farmacéuticamente que contienen con
ingrediente activo uno o mas compuestos de la
f6rmula general (I) -en donde R', R?, R3, R‘, R5, RS,
R’, R®, X y n tienen los mismos significados como se
definieron en la reivindicacién 1 - o sus sales,
solvatos, o© isOmeros Optimamente activos y las
sales, solvatos de estos, en mezcla con uno o nis

excipientes utilizados en industria farmacéutica.
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9)

n 152"

Composiciones farmacéuticamente de acuerdo con la
reivindicacién 7 que contienen como ingrediente
activo uno o mAs compuestos de la férmula general
(IA) -en donde R}, R?), R?® RS R’, R%, R? R', RY,
R'2, X y n tienen los mismos significados como se
definieron en 1la reivindicaciétn 2 - o sus sales,
solvatos, o isémeros Optimamente activos y las
sales, solvatos de estos, en mezcla con uno o mas

excipientes utilizados en industria farmacéutica.

Composiciones farmacéuticamente de acuerdo con la
reivindicacién 8 que contienen como ingrediente

activo uno o mas compuestos de la férmula (IV)

10) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -

en donde R}, R?}, R’ R‘ R% RS, R, R, X y n tienen
los mismos significados como se definieron en 1la
reivindicacién 1 - en el tratamiento de enfermedades
en el desarrollo de la cual el receptor A, juega un

papel.

11) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -

en donde R', R, R}, RY R% R% R, R), X y n tienen

los mismos significados como se definieron en la
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reivindicacién 1 - de acuerdo a la reivindicacién 10
como ligando A; en el caso de enfermedades del
corazén, rifién, sistema respiratorio, sistema
nervioso central, para la inhibicién de Ila
proteccién de la adenosina en el crecimiento de
células tumorales, prevencidén de desgranulacién de
las células mastil, inhibicibén de 1la produccién de
citoquina, reduccién de presién intraocular,
inhibicién de la liberacién de TINFa, inhibicién de
eosinofilos, neutrofilos y otras células inmune,
inhibicién de broncoconstriccién y la extravasacién

de plasma.

12) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -

en donde R}, R?, R® R' R% RS R’, R® X vy n tienen
los mismos significados como se definieron en la
reivindicaciétn 1 - de acuerdo a la reivindicacién 10
Yy 11 como antagonistas de receptores BA; en
composiciones farmacéuticas y el mejoramiento
antiinflamatorios, antiasmatico, antiisquémicos,
antidepresivos, antiarritmicos, protectores renales,
antitumorales, drogas antiparquinson y de

mejoramiento cognitivo y en composiciones para el

160



75 '\V

"

tratamiento de dafio por repercusiétn de miocardio,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) vy
sindrome de desetres respiratorio (ARDS) incluyendo
bronquitis crénica, enfisema pulmonar o dispnea,
reacciones alérgicas (por ejemplo rinitis,
respuestas inducidas por hiedra venenosa, urticaria,
escleroderma, artritis) otras enfermedades auto
inmunes, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de  Addison, enfermedad de Crohn,
soriasis, reumatismo, hipertensién, desordenes de la
funcién neurolégica, glaucoma y diabetes como

ingrediente activo.

13) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -
en donde R', R}, R, R', R% RS, R, R®, X y n tienen
los mismos significados como se definieron en 1la
reivindicacién 1 - de acuverdo a la reivindicacién
10, 11 y 12 como antagonistas de receptores As; para
el tratamiento de enfermedades tales como asma, COPD
y ARDS, glaucoma, tumor, enfermedades alérgicas e
inflamatorias, isquemia, hipoxia, arritmia y

enfermedades renales como ingrediente activo.
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14) Uso del compuesto de férmula general (IA} -en
donde R!, R, R}, R% R’, R® R% R', RY, RY% X yn
tienen el mismo significado como se definieron en la
reivindicacién 2 - en el tratamiento de enfermedades

en el desarrollo de la cual el receptor Az Jjuega un

papel.

15) Uso de los compuestos de la férmula general (IA) -
en donde R}, R%, R, R% R’, R% R’ R'Y, RY, R? Xy
n tienen los mismos significados como se definieron
en la reivindicacién 2 - de acuerdo a 1la
reivindicacién 13 como ligando RA; en el caso de
enfermedades del corazbén, rinén, érganos
resplratorio, sistema nervioso central, para la
inhibicién de la proteccién de la adenosina en el
crecimiento de células tumorales, prevencién de
desgranulacién de las células mastil, inhibicién de
la produccidén de citoquina, reducciédn de presiédn
intraocular, inhibicién de la liberacién de TINFa,
inhibicién de eosinofilos, neutrofilos y otra
migracién de células inmune, inhibicién de

broncoconstriccién y la extravasacién de plasma.
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16) Uso de los compuestos de la férmula general (IA) -

en donde R!, R?, R’ R®, R’, R%, R% R'Y, RY, R¥, Xy
n tienen los mismos significados como se definieron
en la reivindicaciébn 2 - de acuerdo a la
reivindicaci&n 13, 14 como antagonistas de
receptores A3 en composiciones farmacéuticas
antiinflamatorios, antiasméatico, antiisquémicos,
antidepresivos, antiarritmicos, protectores renales,
antitumorales, drogas antiparquinson Y de
mejoramiento cognitivo y en composiciones para el
tratamiento o prevencién de dafio por repercusiétn de
miocardio, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD} y sindrome de desetres respiratorio (ARDS)
incluyendo bronquitis crénica, enfisema pulmonar o
dispnea, reacciones alérgicas (por ejemplo rinitis,
respuestas inducidas por hiedra venenosa, urticaria,
escleroderma, artritis) otras enfermedades auto
inmunes, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Addison, enfermedad de Crohn,
soriasis, reumatismo, hipertensién, desordenes de la
funcién neurolégica, glaucoma y diabetes como

ingrediente activo.

/&3
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317) Uso de los compuestos de la férmula general (I) -

en donde R, R?, R}, R, R}, RS, R’, R}, X y n tienen
los mismos significados como se definieron en 1la
reivindicacién 1 - de acuerdo a la reilvindicacién
14, 15 y 16 como antagonistas de receptores A; para
el tratamiento de enfermedades tales como asma, COPD
y ARDS, glaucoma, tumor, reacciones alérgicas,
enfermedades inflamatorias, isquemia, hipoxia,

arritmia y enfermedades renales.

18) Compuesto de férmula general (II} -en donde R!, R?,

R} R', R R% R’ R X y n tienen el mismo
significado como se definieron en la reivindicacién

1

19) Compuesto de férmula general (III) -en donde R?Y,

R%,, R} R‘% R% R’ R RY% X y n tienen el mismo
significado como se definieron en la reivindicacién
1, con la condicién de que R’ no puede representar
un grupo fenil, y R' y R? representan un &tomo de
hidrégeno, n=1, X representa un grupo -NH-, R; y RS
forman 3juntos un grupe 1, 3-butadienilo y R®

representa un grupo c¢ianc.

j6¥
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20) Compuesto de férmula general (IV) -en donde RY, R®
y R’ tienen el mismo significado como se definieron

en la reivindicacién 1.
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DERIVADOS DE AMINOQUINOLINA Y AMINOPIRIDINA ¥ SU USO COMO

LIGANDOS A3 ADENOSINA

Los compuestos de férmula general (I), en donde R' y
R representan el &tomo de hidrogeno o forman juntos un
grupo 1,3-butadienilo, opcionalmente sustituido por un
grupo metilenidioxi o uno o mas grupos alquilo C;-4 rectos
o ramificados, grupo alcoxi C;-4 recto o ramificado, grupo
hidroxl o 4&4tomo de haldébgeno, son ligandos fuertes de

receptor A; de adenosina preferiblemente antagonistas.
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6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinlon with regard to novefty, inventive step and industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to ba industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
M claims Nos. 10-17 (Industrial Applicability)
because:

£ the said intemational application, or the sald claims Nos. 10-17 relate to the following subject matter which
does nat raquire an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (spaciiy):

0O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no international search report has bean established for the said claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide andbr
amino acid saquenca listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumishad or does not comply with the Standard.

0 the computer readable form has not baen fumished or doss not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1,5,7,10-18
No: Claims 19,20
Inventiva step (IS) Yes: Claims
No: Ciaims 1-20
industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-8,18-20

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 1609)
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Il  NON-ESTABLISHMENT

Claims 10-17 relate {0 subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34{4)(a)(i} PCT).

V  REASONED STATEMENT
1. PRIORART
The documents cited in the Intemational Search Report

D1: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 116, no. 25, 22 June 1992 (1992-06-22)
Columbus, Ohio, US; abstract no, 255453f, GEWALD K. ET AL.: 'Simple
synthesis of 2,3-diaminoquinoline-3-carbonitriles.' XP002214323 & J.
PRAKT. CHEM/CHEM.-ZTG., vol. 334, no. 1, - 1992 pages 89-91, -&
DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; Database accession no. 1992:255453
XP002214325

D2: WO 95 11244 A (ZENECA LTD.) 27 April 1995 (1895-04-27)

D3: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 136, Columbus, Ohio, US; abstract no.
69693x, SARHAN, ABD EL-WARETH A. O. ET AL.: 'Synthesis,
characterization and reactions of 2-deoxo-5-deazaalloxazines.'
XP002214324 & BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 9, no. 11,
- 2001 pages 2993-2998, -& DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL
ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; Database accession no.
2001:845787 XP002214326

D4: EP-A-1180 518 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.) 20 February
2002 (2002-02-20) )

D5: Beistein abstract (containing BRN3690429 & Chem.Ber.,64,1931,21,26)

have been considered for the examination procedure.
D3 might become relevant prior ast in the Europsean phase.

D5 was not cited in the intemational search repon. A copy of the document is
appended hereto.

Form PCT/Sepamte SheelM00 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1997)
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2. NOVELTY

The amendments of claims 19 and 20 are not acceptable due to the fact that no
basis for the provisos could be found in the description or in the prior art. Apart
from this the whole novelty destroying overlap has not been removed. The
provisos consist of the following definitions: "R3 cannot stand for....cyclohexyl".
The original disclosure does not contain said definition for R3 whereas R8 may
denote cycloalky! which has not been excluded. The same applies for the present
defintion of X denoting NH which should have been excluded. No basis could be
found for the proviso "R6 cannot stand for hydrogen, if R4 stands for hydrogen
and R5 stands for 4-halogen".Apart from this said proviso does not exclude the
compound of the Beilstein abstract (ses D5).

Accordingly the analysis with respect to novelty reads as follows:

The subject-matter of the claims 19 and 20 is anticipated by D1 and D5. D1
discloses exemplified compounds which are covered by pressnt formula (lil) of
claim 19 (see abstract D1).

The compound of D5 (see Bailstein Registry Numbar 3690428) is cited exemplary
for countless novelty destroying compounds which fall under formula {IV) of claim
20.

Accordingly the presently claimed subject matter of claims 19 and 20 lacks
novelty.

The structurally closest compounds of D2 (see p. 110 and p. 111, compounds 82
a and b) differ from the compounds according to claim 1 in the substituent in
position 2. Accordingly,the compounds of claim 1 are rendered noval.

The compounds of D4 lack the linker X. In contrast to the applicant's point of view
there does not exist any further difference between the application and D4: Z of
D4 may denote a divalent acyclic carbon group (see for substituents D4,p. 16,1.
20-30 in combination with p.20 1.50-53,1.56-58),A2 may denote an aromatic group
which corresponds to prasent R7. Therefore the substituents in ortho-

position to the nitrogen of D4 and the present application form overlapping parts.

—y

Exemplified compounds and claims which are directed to second medical
indication appear to be novel {(Article 33(2) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shaet 2) (EPO-Apdl 1997)
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3. INVENTIVE STEP

The presently claimed subject-matter does not fulfil the requirements of Article
33(3) PCT for the following reasons:

{a)The problem of the present application may be seen in the provision of further
pyridine derivatives which are useful as adenosine receptor ligands which show
antagonistic effects and high selectivity for the A3 receptor and are therefore
useful in the treatment of inflammatory diseases.

The closest state of the art for the present application is represented by D4.

The compounds of D4 are useful in the same pharmaceutical field as the present
ones.

As already sated under item novelty the presently claimed compounds lack the
linking group X.

X may represent inter alla CH2. The examples of D4 show the same salection as
the present ones (see tables 1-6,p.59-684) and differ therefore in a methylens
unit,only.

Thus,the present compounds can be seen as simply analogous to those of D4. 1t
is therefore obvious for the skilled person to assume that the presently claimed
compounds show the alleged activity.

The problem defined under item (a) has been solved in an obvious manner.

(b) Therefore the problem of the present application has to be seen in the
provision of a novel process which exhibits unexpected effects in relation to the
compounds of D4.

From the general description of test procedures in the description it is not clear
which compounds actually have been tested. For comparative tests with the
closest prior art it is necessary the compounds only differ in the distinguishing
feature.

Accordingly,no solution has been provided to the problem as defined under item

(b).

Form PCT/Separate Sheev400 (Sheet 3) (EPO-April 1997)
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An inventive contribution is not detectable with respect to the process or the
intermediates. In addition to that it appears that the compounds according to
formula (IV) do not contain the essential tachnical feature.

Accordingly inventive step cannot be acknowledged.
4. INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present Claims 10-17 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheel 4) (EPO-Apil 1997)
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Figure 6

Reaction scheme 1.
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daily dose is 1-100 mg active ingredient depending on the nature and severeness of
the discase and on sex, weight etc. of the patient.
Further subject of the invention is the preparation of the compounds of the gencral
formula (I) and of the intermediates of the general formulee (II) (IT) and (AV).

5 The intermediates of the general formulae (I) (IF) and (IV) which are used in the
preparation process according t6 the invention, are partly novel. Substituents of the general
formulae (1), (IIT) and (IV) have the meanings as defined above.

In the process according to our invention the bis-carboxamide of the general
formula (II) is sclectively hydrolysed and the resulting compound of the general formula (T)

10 s, if desired, transformed into its salts, solvates or, liberated from its salt, solvate and
separated into its geometric or optical isomers.

Substituents of the compounds of the general formula (I) may be transformed into
each other by known methods.

| Selective hydrolysis is performed by using alcoholic, preferably methanolic alkali

15  hydroxide solution, preferably potassium and/or sodium hydroxide solutions, but other
agents helping the hydrolysis of amides can also be used.

The selective hydrolysis can be carried out in a wide temperature range, favourably
between 20 °C- 100 °C. ' : '
The compounds of the general formula (1) ~wherein the meanings of R, R?, R3,

20 R% R’ R% R’ RY X and n are as defined above ~ can be obtained by several known
methods, among them the one demonstrated in Scheme 1 (Figure 6), by acylation of the
compounds of the formula (III), by using an acylation method known in the arganic
chemistry. For acylating agent preferably acy! chloride, for acid binding agent triethylamine
and/or pyiridine can be applied, but other acid binding agents can also be used.

25 The compounds of the general formula (II) — wherein the meanings of R', R?, R,
R%, R’ R R, X and n arc as defined above — can be prepared from the compounds of the
formula (IV) - by using methods known per s¢ (Nan Zhang, Bioorg. and Med. Chem. Lett.,
10, 2825, 2000). '

30 The compounds of the general formula (IV) — wherein the meanings of R®, R® and

R® are as defined above — can be prepared from the compounds of the formula (V), by
using methods known per se (D.L. Leysen, J. Heterocyclic Chem., 24, 1611, 1987).
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Claims

1) Compounds of the general formula (I) - wherein

R! stands for hydrogen atom or a straight or branched C).4 alkyl group;

R? stands for hydrogen atom or a straight or branched Cy. alkyl group;

R? stands for hydrogen atom or a straight or branched Ci4 alkyl group, or a phenyl
group, thienyl group, or furyl group, optionally substituted by one or more straight or
branched C.4 alkyl group, straighf oc branched C;.4 alkoxy group, os halogen stom, or
for one , two ar three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom 0r one
nitrogen atom and one sulphur atom containing 5- or 6 membered heteroaremalic ring,
optionally substituted by one or more straight or branched C,4 alky! group, straight or
branched C;.4 alkoxy group, or halogen atom; '

R* and R? stand for hydrogen atom or form together an 1,3-butadienyl group, optionally
substituted by a methylencdioxy group or one or more straight or branched C,4 alkyl
group, straight or branched C,4 alkoxy group, hydroxy group or halogen atom;

R® stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group, Ci.¢
alkoxycarbonyl group, or carboxy group;

R’ stands for hydrogen atom or a straight or branched C;4 alkyl group, a pheny! group,
benzyl group, thienyl group or furyl group, optionally substituted by a methylenedioxy
group, or one or moare straight or branched C;, alkyl group, straight or branched C; 4
alkoxy group, hydroxy group, triflucromethyl group, cyano group or halogen atom , or
for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nitrogen atom and one sulphur atom containing 5 or 6 membered heteroaromatic ring,
optionally substituted by one or more straight or branched C) alky! group, straight o
branched C,_q alkoxy group, or halogen atom;

X stands for a—CH,- group, -NH- group, -NR"- group, or a sulphur atom or an oxygen
atom or a sulpho group or a sulphoxy group -wherein R® stands for a straight or
branched C;4 alkyl group or Cs.¢ cycloalkyl group-;

n stands for zero, 1 or 2

and their salts and solvates, optically active isomers and their salts and solvates.
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2) Compounds of the general formula (JA) according to claim 1 - wherein

R' stands for hydrogen atom or a straight or branched C.4 alky! group;
R? stands for hydrogen atom or a straight or branched C;4 alkyl group;

R?® stands for hydrogen atom or a straight or branched C, alkyl group, or a phenyl
group, thieny! group, or furyl group, optionally substituted by one or more straight or
branched C; alkyl group, straight or branched C,4 alkoxy group, or halogen atom, or
for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one oxygen atom or one
nitrogen atom and one sulphur atom containing 5- or 6 membered heteroaromatic ring,
optionally substituted by one or more straight or branched C; alkyl group, straight or
branched C, 4 alkoxy group, or halogen atom;

R? R, R or R' stand independently from each other for hydrogen atom, or straight
or branched C, 4 alkyl group, straight or branched C,.4 alkoxy group, hydroxy group or
halogen atom; or

R? and R'2 stand for hydrogen atom and R'® and R"* form together a methylendioxy
group;

R® stands for hydrogen atom or a cyano group, aminocarbonyl group, Cr.4
alkoxycarbonyl group, or carboxy group;

R’ stands for hydrogen atom or a straight or branched C,.4 alkyl group, & phenyl group,
benzyl group, thienyl group or furyl group, optionally substituted with a
methylenedioxy group, or one or mare straight or branched C, 4 alkyl group, straight or
branched C,.4 alkoxy group, hydroxy group, triflucromethyl group, cyano group or
halogen atom , or for one , two or three nitrogen atoms or one nitrogen atom and one
OXygen atom or one nitrogen atom and one sulphur atom containing 5 or 6 membered
heteroaromatic ring, optionally substituted with one or more straight or branched Ci4
alkyl group, straight or branched C, alkoxy group, or halogen atom;

X stands for a ~CH,- group, ~NH- group, -NR®- group, or a sulphur atom or an oxygen
atom or a sulpho group or a sulphoxy group -wherein R* stands for a straight or
branched C; 4 alkyl group or C;.¢ cycloalkyl group-;

n stands for zero, 1 or 2 -

and their salts and solvates, optically active isomers and their salts and solvates.
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3) Compounds of the formula (IA) according to claim 2, -wherein
R! stands for hydrogen atom or a methy! group;
R?stands for hydrogen stom or a methyl group;
5 R? stands for pheny! group, thienyl group or furyl group;

R, R, R or R'? stand independently from each other for hydrogen atom, or straight
or branched C, 4 alkyl group, straight or branched C;4 alkoxy group, hydroxy group or
halogen atom; or
R? and R'? stand for hydrogen atom and R'® and R"' form together a methylendioxy

10 group;
R stands for hydrogen atom or cyano group;
R stands for 4-mecthoxypheny! group, 3-methylphenyl group, 3-thienyl group or 3-furyl
group,
X stands for -NH- group or oxygen atom and

15 n stands for 1-
and their salts, solvates and optically active isomers and their salts and solvates.

4) Compounds according to claims 1-3 as foliows:
3-Methyl-N-{(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;

20 4-Methoxy-N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
3-Methoxy- N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
3,4-Mcthylenedioxy-N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
N-(4-benzylamino-3-cyano-quinolin-2-yl)thiophene-3-carboxamide;
N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)thiophene-3-carboxamide;

25 4-Methoxy-N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
3,4-Methylenedioxy-N-(4-[2-thienylmethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)benzamide;
N-(4-[2-furylmethylamino]-3-cysno-quinolin-2-yl)furan-2-carboxamide;
N-(4-[2-furylmethylamino]-3-cyano-quinolin-2-yl)thiophene-2-carboxamide
and their salts, solvates, optically active isomers and their salts and solvates.

30

) Process for the preparation of & compound of the general formula (1), its salts, solvates,
optically active isomers and their salts and solvates-wherein in the formula R', R?, R%,
R, R% RS, R', R®, X and n have the same meaning as defined in claim 1, characterized
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by selective hydrolysis of a bis acid amide of the general formula (II) -wherin R', R?,
R’ RY RS, RS, i’. R%, X and n have the same meaning as defined in claim I- and if
desired transforming the substituens of the compound of the general formula (I) thus
obtained in each other by methods known per se and/or transforming the compound of
the general formula (I) thus obtained into its salts, or solvates, or liberating it from its
gsalts or solvates and/or sepsrating it into its optically active isomeric forms or
transforming the optically active forms into the racemic form

6) Process according to claim 5, characterized by carrying out the selective hydrolysis in an
alcoholic medium in the presence of an alkali hydroxide, preferable potassium or
sodium hydroxide

7) Pharmaceutical compositions containing as active ingredient one or mare compounds of
the general formula () — wherein R', R?, R3, RY, R%, RS, R7, R®, X and n have the same
meaning as defined in claim 1 - or their salts, solvates, or optically active isomers and
the salts, solvates thereof, in admixture with one or more excipients used in the
pharmaceutical industry.

8) Pharmacecutical compositions according to claim 7 containing as active ingredient one or
more compounds of the general formula (IA) — wherein R', R?, R%, RS, R7, RY, R%, R¥,
R", R", X and n have the same meaning as defined in claim 2 - or their salts, solvates,
or optically active isomers and the selts, solvates thereof, in admixture with one or
more excipients used in the pharmaceutical industry

9) Pharmaceatical composition according to claim 8 containing as active ingredient one

or more compound of claim 4.
10)Use of the compounds of the gener] formula () — wherein R', R?, R?, R4, R, RS, R?,

R, X and n have the same meaning as defined in claim 1 - in the treatment of discases
in development of which the receptar Ay plays a role.

AMENDED SHEET

179



. 16-0€-2003 HU0200048
A 131

44
11)Use of the compounds of the general formula (T) - wherein R!, R?, R, R%, R®, RS,

R’, R® X and n have the same meaning as defined in claim 1 - according to claim 10
as A3 ligand in the case of diseases of the heart, kidney, respiratory organs and central
nervous system. for the inhibition of the protection of adenosine in growing tumor

5 cells, prevention of mast cell degranulation, inhibition of the cytokine production,
reduction of intraocular pressure. inhibition of the TNFa relense, inhibition of
eosinophil. neutrophil and other immune cell migration.,, inhibition of

bronchoconstriction and plasma extravasation.

10  12) Use of the compounds of the general formula (T) — wherein R’, R?, R?, R*, R%, R, R,
R®, X and n have the same meaning as defined in claim 1 - according to claims 10 and
11 as Ay receptor antagonist in antiinflamatory, antiasthmatic, antiischemic,
antidepressant, antiarthytmic, renal protective, antitumor, antiparkinson. and cognitive
enhancing pharmaceutical compositions and in compositions for the treatment or
15 prevention of miocardial reperfusion injury, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and adult respiratory distress syndrome (ARDS) including chronic bronchitis,
| | | u | R B '
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15) Use of the compounds of the general formula (IA) — wherein R', R% R% RS, R,
R, R’ R'%, R\ R" X and n have the same meaning as defined in claim 2 - according
to claim 13 as A, ligand in the case of diseases of the heart, kidney, respiralory organs
and central nervous system, for the inhibition or protection of adenosine in growing
tumor cells, prevention of mast cell degranulation, inhibition of the cytokine
production, reduction of the inrmocular pressure, inhibition of the TNFa release, -

inhibition of eosinophil. neutrophil and other immune cell migration., inhibition of

bronchoconstriction and plasma extravasation.

16) Use of the compounds of the general formula (IA) — wherein R, R R}, RS R, RS R,
R'?, R!!, R'2, X and n have the same meaning as defined in claim 2 - according to
claims 13 end 14 as A; receptor antagonist in antiinflamatory, antiasthmnatic,
antiischemic, antidepressant, antiarrhytmic, renal protective. antitumor, antiparkinson
and cognitive enhancing pharmaceutical compositions and in compositions for the
treatment or prevention of miocardial reperfusion injury, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and adult respiratory distress syndrome (ARDS) including
chronic bronchitis, pulmonary emphysema or dyspnea, allergic reactions (e.g. rhinitis,
poison ivy induced responses, urticaria, scleroderma, arthritis) other autoimmume
diseases, inflammatory bowel disease, Addison's disease, Crohn's discase, psoriasis,
rheumatism, hypertension, neurogical function disorders, glaucoma and diabetes as
active ingredient.

17) Use of the compounds of the general formula (I) - wherein R, R: R R, RS, RE, R,
R®, X and n have the same meaning as defined in claim 1 - according to claims 14, 15
and 16 as A; receptor antagonist for the treatment of diseases such as asthma, COPD
and ARDS, glaucoma, tumor, allergic reactions, inflammatory diseases, ischemia,
hypoxia, arthytmia and renal discases.

18) Compounds of the general formula (I} wherein R', R?, R, R*, R3, RS, R”. R®, X and n
have the same meaning as defined in claim 1.
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19) Compounds of the general formula (IM)-wherein R', R%, R?, RY, R*, RS, R, X
and n have the same meaning as defined in claim 1, with the proviso that R? cannot
stand for phenyl group, if R’ and R? stand for hydrogenatom, n=1, X stands for a—-NH-
group, R* and R* form together an 1,3-butadienyl group and RE stands for a cyano

5 group, with the further proviso that .R* cannot stand for hydrogenatom , methyl,
ethyl, 4-methoxyphenyl or cyclohexyl group , if n=0 , X stands for a—NR® - group, R®
stands for hydrogenatom or methyl group R* and R* form together an 1,3-butadienyl
group and R® stands for a cyano group, and with the further proviso that R? cannot
stand for hydrogenatom, if , n=0, X stands for a —CHz~ group, R* and R’ form together

10 an 1,3-butadieny! group and R® stands for a cyano or amino-carbonyl group.

20) Compounds of the general formula (IV)- wherein R, R®, and R® have the same
meaning as defined in claim 1, with the proviso that R® cannot stand for
hydrogenatom, if R*stands for hydrogwnatom and R® stands for a 4-halogenatom.

15
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B] Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continustion sheet) (March 2001; reprint January 2002)
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SheetNo. ...9...

197 ,38

Continuation of Box No. I FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
I none of the following sub-boxes is used, this sheet should not b included in the request.

s s, iyl g b i Pl it | i pr i

Box iz dhe applicant's Swie (that is, couniry) f residence ifnoStats of i isindicated below,) [:l applicant only

URBAN-SZABO, Katalin T

Budapest, Szent LAszI6 u. 158. appricant ax (}':L" m'm

Ven'

H-1131 Hungary D }:‘mﬁi’“ mﬁnmww,)'
Applicant’sregistoation No, withthe Office

State (that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:

HUNGARY HUNGARY

e g [ gl |:| ieemran, EESREy [ kb

glhn'me and m Emlb-m‘zfm akplcnlmwul mm“ This person is:

Baxisthe epplicant's M(Mk couniry) f residarce no.i'lluqf D applicant only

] seplicam and inventor

D inventor on (If this check-bax
iz marhd. not fill in below,)

Applicant's registration No. with the Office

State {that iy, coxniry) of nationality: State (thet is, country) of residence:
Thi ji oll designated all designated he United § the States indicated i
ot purposen ™ [ % [ e G S ot Arenes  [] oF Amcricacny the Supplememtal Box
N d add amf frem /] il dex i is:

N s, oty ey o o o by Mgty | s peon's
Baxis the applicant ‘s State (that is, country) of rexidence {fno Siase of ir indlcated below.) D applicant only

D applicant and inventor

aly (If this chock-bax
bt marhad o ﬂﬁumum

Applicant*sregistrution No, with the Office

Stote fthat iv, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
This person is applicant all designated Il designated the United States the indicnted i
for the purpnuaspg D fhe Un'gd SI:E:I:I. Az..ng.u of An:':lriu only the gluﬁelm% Bc::

N d add ovred il i is:
":me an ml'ul (Famlb:::ﬂ “':yfmm alcpfuﬂy.ﬁdiqe’hb lhlw:ﬂ:;z This person is:
aa:w.apptm;m' fthatis, m)q{nﬁmfmmwﬂnxﬂumumu D applicant only

D applicant and inventor

inventor ondly (f this check-bax
Is marked, do nat flll in below,)

Applicant’sregistration No. with the Office

State {that is. country) of nationality: State (that is, country) of residence:
This licant nl\ds ted aled Siotey the U States the States indicated |
This persoa is pplicant [ sl dmigrasd [ o doifpwet Sty oot [ e Unied Ses ] the St odlenedin

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on snather continuation sheet.

Formn PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form
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ShestNo. .. ... W I%c'

BoxNo.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicabla check-baxes below: ai lenst one miust be marked.

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):
Regional Patent

u AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malowi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tenzania, UG Uganda, ZM Zambin, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contrecting State of the Harure Protocal and of the PCT (if other kind of protection or treatment desired,
specifVondolted ing) . . .. ... .. vttt e e a et e et eaaaraean

% EA EurasianPatent: AM Armenia, AZ Azerbgijan, BY Belarus, KG Kymgyzstan. KZ Kpznkhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tejikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurnsian
Patent Convention and of the PCT

W EP Europesn Patent: AT Austria. BE Belgium, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, 1E Ircland. IT lmly, LU Luxembourg.
MC Monnco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is 2 Contracting State of
the European Patent Convention and of the PCT

B OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cdie d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Goben, GN Guinea, GQ Equatorial Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mnuli. MR Mauritanio, NE Niger, SN Scnegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is « member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind
of prolection ar treatment desired, speclfyondotted ling) . . ... .. ... ... ..o i i iaiiee it et aiaaan

Natlonal Patent (if other kind of proteciion or ireaiment desired, specify on dotted line):

X AE United Arab Emirates B GMGambia O NZ New Zealand . .....eovnnnns
W AG Antigus and Barbuda X HR Croatia ......... e B oM Oman

B AL Albanin......coovvernerannnnns W OHU Hungasy .o W PH Philippines..................
AMAMmMeEnia. .......c.ovmnienannnn K D Indonesia WeLPolond....cooeeeinnnnn
B AT Austria....... U BIL dsmel...o.ooeiiiiinnnne . PT Portugal.................. ..
B AU Australio . oveeeienee e BIIN India......ovvvvveinnnnnnnns E) RO Romania

AZ Azesbaifen .. ...........o..... IS Iceland X RU Russian Federation. .. ........
B BA Bosnia and Herzegovina. ... ..... X P Japan........... eereereiee e
X BB Barbados K KE Kenya....... e ereeenians .. B sD Sudan

Wi BG Bulgaria.......cooovvnnnnnenns B KGKymgyzstan.........cccvnn... X SE Sweden
WBRBrazil........covevnieniennnns I KP Democratic Peopic’s Republic ™ Bl SG Singapore

B BY Belorus. .....ovvvnvviincnnnnns T T WSt Slovenin........oooveveennnn
WBZBelize...........ccconnnennnn. B KR Republic of Korea ............. B SK Slovakin....................
I CA Canada B0 KZ Kezokhstan.................. SL SiemaLeone........ e
W CH & LI Switzerland snd Licchtensicin § LC Sint Lucia B TJ Tajikistan...................
B CNChitg...covevvieneneanrnnss ® LK SriLanka B T™ Turkmenistan ,...............
& CO Colombia B LR Liberin B TN Tunisia

B CR CostaRicn......ooveennnnnn., ® LS Lesotho......... T B TR Turkey.......oovinennnnn.
& cu cuma.......... e W LT Lithuania B TT Trinidad and Tobago ..........
CZ Caech Republic .. ......... oo BLU Luiembourg 000 e
B DE Germany .................... K LV Lawia B TZ United Republic of Tanzania
WDKDenmark........cccvnennnnn. B MAMorocco. ....ccovineeinninn.. B UA Ukmine .......oovvennnnnn.
5@ DM Dominica & ™MD Republic of Moldova . . .. ... .. WuGuganda .........oeveeta
Bl DZ Algerin. ....ovoriii it i US United States of Amerjea ..., ..
B EC Ecundor................. e DO MGMBAREISE ... ivriiriines eereeeeerriie e b
B EE Estonia.............oonues. §d MK The former Yugoslav Republicof B8 UZ Usbekisn.................
BAES Spain ......iiniiinan Macedonia . ......ceuvunnnnnn. VN VieNam.....oveieien,
B FI Fintend. ..ot B MN Mongolia B YU Yugoslavie .......vnnenn..
& GB United Kingdom B MwMatawi . ................. W ZA South Afriea.........oeens-
W GD Grennda B MXMexico..o..oooviiaiannnnn .. ZM Zambia

M GEGeorgin........ocvevveeennn. B MZ Mozambique 02 ZW Zimbabwe . . ... ..eunnnn. -
WGeHGham . ..o K NO Nonway

Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:

| e o0 [ |
o S o P [ eee e eaaeas

Precautionary Designation Statement: In eddition to the designations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any desigaation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of thig statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date Is to be regarded »s withdmwn by the
applicant at the expiration of thut time limit. (Confirnwtion (including fees) must reach the receiving Office within the 15-month time limit)

Form PCT/RO/101 (sccond sheet) (Jonuary 2002) Sue Notes to the request form
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Supplements] Box If the Suppismental Bax is not used, this sheet should not be included in the request.

L {finany of the Baxes, excapt Baxes Nos. Vilif) loﬁifor , Continuation of Box IV:
ent

ial continuation box is provided, the space is
qﬁ:ﬂhaﬂ the ufnmmum Insuchcase,

No..."” (indicate the Bax) and furnish she
lnform:onfnﬂ!m mrar:fuquwflx) St fo the ARANY!, Péter

@nmq'ﬂulmhwhrchﬂumwmwlﬂkcmh
particular:

() {f more than two persons are fo be indicated ax applicants
and/or inventors and no "continuation sheet” ls available: in
anch adiionalpa-om he s pa of forvelion s reqied
sac il same on ay B H, Maria
in Bax Na. Ill. The country of thbrﬂw indicated in this Box ALOG
is the applicant s State ﬂhail.r counlry) ofragidence ifno Siate
of residence is indicated be

BATA, Imre

(i) if. in Bex No. If or in any of the sub-baxes of Bax No, Ili, the

indication “the Stales indicated in the Supplemental Box"™ iz

checked: in such case. write "“Continuation of Bax No. Il or

“Contintatlon of Bax Ne. I/l or “Contiruation of Baxes No. {f BATORI, Sandor

and No. {ll” {as the case may be), indicate the name of the
foani(s) involved and, rext ta {each) such name, ﬂl&aﬂ@

and/ar, where icabls, ARIPO, Eurasian,

%I pateny) for the purposes of which the namsd person u T.NAGY, Lalos
icant;

{5i0 ¢ in Bax No. I or in any of the sub-baxes of Bax No, I, the
Inventor or :Jac In jcant is not inventor for the TIMARL, Géza
ar for the purposes of the
U:J!d&m af America: tnsuchcau write “Continuation of
BaxNa Il or 'Caulmmﬂ'm ofBax No. IlI” or “Contimitation gyER Kinga
q'BnmNn H and No. HII" (a3 the case may be), indicate the '
nama of the inventor(s) and, next (o (each) such name,
the State(s) (and/or, where applicable, ARIPO, Eurasign,
European or OAPI petent) for the purpotes of which the FINANCE, Olivier

namad person is inventor;

()  if. In addition io the agent(s) indicated in Box No. IV, there are
Jurther agents: in such case, write "Continugtion of KAPU), Zoltdn
Barx Na. IV" and indicate for sach further agent the same type
of informailon as required in Bax No. IV;

BaxNa. V. the name State (or OAPL) izaccompanied MIKUS, Endre
v gvmhaﬁn;fw::m ‘7013::3 (;:n. Duuﬁﬂhﬂc of

Simeriod i kot by on oo ~eontimuation’ b

o e s ~Comanon sy SZAMOSVOLGY], Zsuzsanna

Bax No. V" and the name of each Stars involved {or OAPY),

a,:d after :f‘hm ofea:'h such SI:I"I! (::34”50. the ;umbcr g

i itie or on

Lhe barent titls or B of o perent cpplicasion: 2 T % SZELECZKY, Gabor

BALAZS, Ldszl6

vy i ':uBaxNo. /A tchg’::dmﬂ;lm ﬁkmﬁergzpﬂwﬂm
whaose priority Is in such caze, write “Continuation
of Box No. V1" and indicate for each additional earller URBAN-SZABO, Katalin
application the same type of information ar required
{n Bax No. VL.

2 ¥ m‘m;wg to A;he vin tonary atlon IT::’JEM
4 i
%‘ff- %) f,,::, ,:: ,,,.:p, é:m’fféf.’ﬂu:"m ,,:;,";.., ,..:;'z For further app!lcants the address written in
“Derignalion(s) axcluded from precaulionary designarion BOX No. IV is the special address to which

slctement™ and indicate the name ar hvo-letter code of each
Stote so axeluded correspondance should be sant.

Form PCT/RO/101 (supplementnl sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes (o the requesi form



Soare 8. A0 g/

The priority of the following earlier application(s) is hercby claimed:

Box No. VI  PRIORITY CLAIM

Filing datc Number Where earlier application is:
of carlier application of carlier application

(dawmonth/year) national application: | regional application:* { international application:
country regional Office receiving Office

item (1) )
(31.05.2001) P01 02278 HUNGARY
31 May 2001

item (2)

(01.03.2002) P02 00774 ' HUNGARY
1 March 2002
item (3)

item (4)

item (5)

[ Further priority claims arc indicated in the Supplemental Box.

The receiving OfTice is requested to prepare and transmit 1o the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) fandy

if the earlier application was filed with the Office which for the purpases of this indarnational application s the receiving Office) identified
above as:

3 = iterns iten (1) iem [ iem@ [ item@ [ wem®» [J gﬂ‘;;i;:m Box
* Where the earlisr application iy an ARIPO application, indicaie at lsast one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Properiy or one Member of the World Trade Organi-otion for which that earlier application was filed (Rule 4. 10(b)(i0):

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chalce of International Searching Authority (ISA) (if iwo or more International Searching Authorities ore compeient to carry cui the
Internayional search, indicale the Alﬁhaﬁwmg; .-:.3 t{o-lmer cody may be used); ad

..................................................................................................

Request to use resulty of earlier search; reference to that search (if an earlier search lias been carried owt by or requested from the
International Searching Authority):

Date (dawnonth/iyear) Number Country (or regional Office)

Box No. YIII DECLARATIONS

The following declarations nre contnined in Boxes Nos. VIII {i} to (v) {mark the applivable Number of
check-baxes below and indicate In the right column the number of each type of declaration); declarations
[] BoxMNo. VIiI(i) Declarution as 1o the identity of the inventor

D Box No. VIl (ii) Declaration as to the applicant’s entitlemenl, as at the internationsl filing

date, to apply for and be granted a patent

D Box Ne. VI (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemational filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box Na. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the

United States of America)
D Box No. VIIL (v} Dreclarntion a3 to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novehy
Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes 1o the request form
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SheetNo, .. .9... M 'Gﬂ/

Box No.IX CBECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains: This intemational application is accompanled by the following Number
(e) the following number of IIIGI'(S) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of items
sheets In paper form: right column the ""‘"fb"' of each item):
request (including L. J0 fee calculation sheet
declaration sheets) : 9| 2. [0 original separnte power of attormey
description (excludi .
. ¢ listing p:“";l : 42 | 3-0 original general power of attomey
claims . 7| 4R 9?py 9! general power of attorney; reference number,
abstract : 1 ifany:....... ereeenen RREEIITELIIITRE P RIELEE :
drawings . 2 5. | statement explaining lack of signature
Sub-total number of sheets : 61 6.0 !:rir:?t{ document(s) identified in Box No. VI as
: : 11T ) - A :
rg:,ﬁﬁ;,;“};:fumuﬂ" 7.[Q trenslation of intemational application into
ﬁ}mhy' led in ‘m:f: (onguage): . ... ... .oavvvvinnirrnennrianiananranns :
w1, Wheiner or ot aiso 8. [ separate indications concerning depasited microorganism
fffi’g{ P',mﬁwe ) or other biological material .
' ) "___E" 9. [0 sequence listing in computer readable form (indicate also type
Total number of sheets and number of carriers (diskette. CD-ROM, CD-R or other )
(b) sequence linting part of descripiion filed in (i) [ copy submitted for the purposes of international search
computer readable form under Rule 13zer only (end not as part of the
(0 [ only (under Section 801(a)(i)) o0 ‘(::‘;‘”":ﬂ" 'zz‘k'_‘:"“: 1 or (b)) i marksdin g :
- . - . . ii where c ax (B)(i) or (b){il) is ma, in
@0 ;.';:‘:“‘;::";:“s:g{;g ﬁs'o'f('.“xli’.sgﬂ column} additional copies including, where applicable,
the copy for the purposes of internationa] search under
Type and number of earriers (diskene, Rule 13rer :
CD-ROMi_C_D-R or other) on nﬁ% onal (iii) [ together with relevant statement as to the identity
nqum:e éﬂ:ﬂﬁfﬂ?{m 5(. it of the copy ot copies with the sequence listing part
"r:_:"'::: a“!m ot J 1), in mentioned in left column :
...................... 10.[] otherfipecifi): ......cocooniveinnierrnrininenaas &
Figure of the drawings which Language of {iling of the
should accompany the abstract: international spplication: EnAllsh

BoxNo. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each signiure, indicast the name of the person signing and the capacily in which the person signs (if such eapexity s not olbvious from reading tis requery).

Budapest, 27 May 2002
For and on behalf of SANOFI-SYNTHELABO

/ s ' .
. 2hey ™
Dr. gargy Mihdlyl / Kaalin Mérmarosi
A

[
-

For reeeiving Office use only

i. Date of actup] receipt of the purponted 2. Dmwings:
intemnational application:

3. Corrcied dote of actual receipt due to later but
timely received papers ar drawings completing
the purported international application:

4. Date of timely receipt of the required EI not received:
corrections under Article 11(2):

3. International Searching Authoril 6. Transmittal of search deln
{if two or morc arc coutghpcmn):w ISA/ D until search fee is p.i:opy yed

For Intemational Burcau use only

Date of receipt of the record copy
by the Intemnational Bureau:

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the requesi form
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 PCT)

Archivo de referencia del agente o solicitante
Caso 881/PCT
PARA ACCION COMPLEMENTARIA
Ver Notificacién de Reporte de Examen Preliminar
Internacional (del PCT/IPEA/416}
Solicitud Internacional No.
PCT/HU02/00048
Fecha de presentaciédn internacional (dia/mes/afio)
29.05.2002
Fecha de Prioridad (dia/mes/afio)
31.05.2001
Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o
clasificaciédn nacional e IPC
C07D215/48
Solicitante

SANOFI-SYNTHELABQ



3.

Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha
sido preparado por esta Autoridad Examinadora
Preliminar Internacional y se remite al soclicitante

de acuerdo con el Articulo 36.

Este REPORTE consiste de un total de 7 hojas,

incluyendo esta hoja de portada.

Xl Este reporte también se acompafia por ANEXOS, es
decir hojas de la descripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen
rectificaciones hechas antes a esta Autoridad
(ver Regla 70.16 y Seccibén 607 de las
Instrucciones Administrativas de acuerdo con el

BCT) .

Estos anexos consisten de un total de B hojas.

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con

los sigquientes iftems:

19



I ] Base del Concepto
II 0 Prioridad
IIX X Concepto de sin fundamento con respeto a

novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

industrial
v a Falta de unidad de invencién
\' 4 41§ Declaracién motivada de acuerdo con 1la

regla 66.2(a) (ii) con respeto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; las

citaciones y explicaciones ayudan a dicha

declaracién

VI O Ciertos documentos citados

VII 0 Ciertos defectos en la solicitud
internacional

VIII a Ciertas observaciones sobre la solicitud

internacicnal

Fecha de presentacién de la peticidén

21.11.2002

Fecha de terminacién de este reporte



19.08.2003

Nombre y direccién de correspondencia de la autoridad

examinadora preliminar

European Patent Office

D-80298 Munich

Teléfono. + 49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Oflcial Autorizado

Stix-Malaun, E

Teléfono No. +49 89 2399 8057

Del PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Enero 1994)



REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/HU02/00048

I. Bases del Reporte

l.Con respecto a los elementos de la sollcitud
internacional: (reemplazo de 1las hojas que han sido
suministradas a la Oficina de recepcién en respuesta a
una invitacién de acuerdo con el Articule 14 se
refieren a en este reporte como “presentadas
originalmente” y no se anexan a este reporte ya que
ellas no contienen correcciones (Reglas 70.16 vy

70.17)):

Descripcién, paginas:

1-7, 5-42 como se presentd originalmente

8 recibido en 16.06.2003 con carta

de 27.05.2003

19t



‘ il

Reivindicaciones, NGmeros:

1~-20 recibido en 16.06.2003 con carta

de 27.05.2003

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados
anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el que
la solicitud internacional se present, a menos que se

indique lo contrario de acuerdo con este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el siguiente idioma:

,que es:

O el idioma de una traduccién suministrada para
propbsitos de bisqueda internacional (de acuerdo con
la regla 23.1(b)).

(|| el idioma de pu:blicacibn de la solicitud
internacional (de acuerdo con la regla 48.3(b)).

a el idioma de la traduccién suministrado para
propbsitos de examen preliminar internacional (de

acuerdo con la regla 55.2 y/o 55.3).



3. Con respetoc a cualquier secuencia de &cido amino y/o
nucleétido descrito en la solicitud internacional, el
concepto escrito se emitidé sobre la base de la lista

de secuencia:

a Contenida en 1la solicitud internacional en
forma impresa

O Presentada junto con la solicitud internacional
en forma legible por computador

O Suministrada posteriormente a esta Autoridad en
forma escrita

(m Suministrada posteriormente a esta Autoridad en
forma escrita forma legible por computador

O La declaracién de que el listado de secuencias
escrito suministrado posteriormente no va mas

alld de la descripcibén en la solicitud

internacional como se presentd se ha
suministrado.
(| La declaracién de que la informacién registrada

en forma legible por computador es idéntica al
listadoc de secuencias &escrito que se ha

suninistrado.



e

4. Las correcciones han dado como resultado la

cancelaciétn de:

a la descripcién, pAginas:
a las reivindicaciones, Nos.:
a Los dibujos, hojas:
5. O Este reporte ha sido emitido como si {algunas de)

las correcciones no hubieran sido hechas, ya que
ellas han sido consideradas que van mas allad de la
descripci6tn como se presentd, como sgse indicd en la

casilla complementaria (Regla 70.2(c)):

(Cualquier reemplazo de hojas que contengan dichas

correcciones se debe referir de acuerdo al item 1 y

anexadas a este reporte)

6. Observaciones adicionales, si es necesario:

III. Concepto de sin fundamento con respecto a novedad,

nivel inventivo y aplicabilidad industrial



’ x5

1. Las preguntas de si la invencién reivindicada parece
ser novedosa, involucrar un nivel inventivo (no ser
obvio), o ser aplicable industrialmente no se han

examinado con respecto a:

a La solicitud internacional completa
[+24] Las reivindicaciones Nos. 10 - 17

(aplicabilidad Industrial)
Porque:

X la dicha solicitud internacional, o las dichas
reivindicaciones Nos. 10 - 17 se relacionan a 1la
siguiente materia objeto que no requiere un examen

preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

a la descripcién, reivindicaciones o dibujos
{elementos particulares indicados adelante) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan no claras que ningtn
concepto que tenga sentido se puede formular

{(especificar):



2.

V.

.

D las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones
Nos. Son respaldadas tan inadecuadamente por 1la
descripcién que ninglin concepto que tanga sentido se

puede formular.

ningin reporte de biisqueda internacional ha sido

establecido para las dichas reivindicaciones Nos.

Un examen preliminar internacional significativo no
puede ser llevado a cabo debido a la interrupciédn del
listado de secuencias de &cido amino y/o nucledtido
para ajustarse con el estédndar suministrado para en el

anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O la forma escrita no ha sido suministrada o no se

ajusta con el estandar.

0O la forma legible por computador no ha sido

suministrada o no cumple con los estindares.

Declaracién motivada de acuerde con el Articulo

35(2) con respeto a novedad, nivel inventivo o



aplicabilidad industrial;

»

citaciones Y

explicaciones ayudan a dicha declaracién

1. Declaracién

Novedad (N)

S1: Relvindicaciones

No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS)

Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones

Aplicabillidad Industrial (IA)

S1: Reivindicaciones

No: Reivindicaclones

2, Citaciones y Explicaciones

Var hoja separada

Del PCT/IPEA409

1, 5; 7’ 10'18

19,20

1-20

1-9,18-20

{(Julio 1999)

20>
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REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIORAL -~ HOJA SEPARADA

Solicitud Internacional No.
PCT/HU02/00048

III SIN FUNDAMENTO

Las reivindicaciones 10-17 relaciona 1la materia
objeto considerada por esta autoridad a ser cubierto
por las estipulaciones de la Regla 67.l1(iv) PCT. Por
consiguiente, no se formularad ningtn concepto con
respecto a la aplicabilidad industrial de la materia

objeto de estas reivindicaciones (Articulo

34(4) (a) (i) PCT).

V. DECLARACION MOTIVADA

1. TECNICA ANTERIOR

Los documentos citados en el Reporte de Bisqueda

Internacicnal
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D1: CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 116, no. 25, 22 junio
1992 (1992-06-22) Columbus, Ohio, US; Resumen mno.
255453f, GEWALD K. ET AL.: “Simple synthesis of 2,3-
diaminoquinolina-3-carbonitrilos”. XP002214323 & J.
PRAKT. CHEM/.-ZTG., vol. 334, no. 1, - 1992 péginas
89 - 91, -& DATABASE CAPLUS [ON LINE]CHEMICAL
ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; aceso a base

de datos no. 1992:255453 XP002214325

D2: WO 95 11244 A (ZENECA LTD.) 27 abril 1995 (1995-

04-27)

D3: CHEMICAL ABSTRACTS, VOL. 136, Columbus, Ohio,
US; resumen no. 69693x, SARHAN, ABD EL-WARETH A. O.
ET AL.: “Synthesis, characterization and reactions
of 2-deoxo-5-deazaalloxazines”.

XP002214342 & BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, vol.
9, no. 11, - 2001 péginas 2993 - 2998, -& DATABASE
CAPLUS [ON LINE] CHEMICAL  ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; acceso a base de datos no. 2001:

845787 XP002214362

D4: EP-A-1 180 518 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES,

LTD.) FEBRERO 20 2002 (2002-02-20}
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D5: Resumen Beistein (contiene BRN3690429 & Chemn.

Ver., 64, 1931, 21, 26)

Han sido considerados para el procedimiento de examen.

D3 puede llegar a ser importante en la técnica

anterior en la fase Europea.

D5 no fue citado en el reporte de bilsqueda

internacional. Una copia del documento se anexa a

esto.

2. NOVEDAD

Las correcciones de las reivindicaciones 192 y 20 no
son aceptables debido al hecho de que no se pudo
encontrar bases para las estipulaciones en la
descripcién o en la técnica anterior. A parte de
esto la novedad completa destruye el traslapo que no
se ha removido. Las estipulaciones consgiste de las
siguientes definiciones: “R3 no puede estar para ...
ciclohexilo”. La descripcién original no contiene

dicha definicién para R3 mientras gque R12 puede

206
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denotar cicloalquilo que no ha sido excluido. Lo
mismo aplica para la presente definicién de X que
denota NITROGENO el cual debe haber sido excluido.
No se ha podido encontrar ninguna base para lo
estipulado "“6 no puede ser para hidrégeno, y R4 es
para hidrdgeno y R5 es para 4-haldbgeno”. A parte de
esto dicha estipulacién no excluye el compuesto del

resumen Beilstein (ver D5).

De acuerdo con estc el andlisis con respecto a

novedad se lee como sigue:

La materia objeto de las reivindicaciones 19 y 20 se
anticipa por D1 y D5. Dl describe compuestos
ejemplificados que estadn compuestos por la presente
férmula (III) de la reivindicacién 19 (ver resumen

Dl).

El compuesto D5 (ver numero de registro Beilstein
3650423) se cita ejemplarmente para compuestos
destructores novedoso que caen bajo la férmula (IV)

de la reivindicaciétn 20.



’ 107

De acuerdo con esto la materia objeto reivindicada
actualmente mediante las reivindicaciones 18 y 20

hace falta novedad.

Los compuestos més cercanos estructuralmente de D2
(ver p. 110 y p. 111, compuestos B2 a y b} difieren
de los compuestos de acuerdo a la reivindicacién 1
en el sustituyente en la posicién 2. De acuerdo con
esto, los compuestos de la reivindicacién 1 se

vuelven novedosos.

Los compuestos de D4 falta el ligador X. Encontraste
al punto de vista del solicitante no existe ninguna
diferencia adicional entre la solicitud y D4: Z de
D4 puede denotar un grupo de carbén aciclico
divalente (ver para los sustituyentes D4, p. 16, 1.
29-30 en combinacién con p. 20 1. 50-53, 1. 56-58),
R2 puede denotar un grupo aromdtico que corresponde
al presente R7. Por lo tanto los sustituyentes en la
posicién orto al nitrégeno de D4 y la presente forma

de solicitud traslapan partes.
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Los compuestos ejemplificados y las reivindicaciones
que se dirigen a la segunda indicacién médica

parecen ser novedosos (Articulo 33(2) PCT}.

3. NIVEL INVENTIVO

La materia objeto reivindicada actual no cumple los
requerimientos del articulo 33(3) PCT por las

siquientes razones:

(a) El problema de la presente solicitud puede ser
visto en 1la estipulacién de derivados de
piridina adicionales dque son \Utiles como
ligandos receptores de adenocina que muestran
efectos antagonistas selectivos para el
receptor A3 y son por lo tanto dtiles en el

tratamiento de enfermedades inflamatorias.

El estado m#&s cercano de la técnica de la presente

solicitud se representa por DA.

Los compuestos de D4 son ttiles en el mismo campo

farmacéutico como el presente.
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Como ya se establecié de acuerdo al item novedad los
compuestos reivindicados actuales le falta el grupo

ligando X.

X puede representar inter alia CH2. Los ejemplos de
D4 muestran la misma seleccién como los presentes
(ver tablas 1-6, p. 59-64) y difiere por lo tanto

sclo en una unidad de metileno.

Asi, los presentes compuestos pueden ser vistos como
andlogos simples de aquellos de D4. Esto es obvio
por lo tanto para una persona experta para asumir
que los compuestos reivindicados actuales muestran

la actividad allegada.

El problema definido de acuerdo al item (a) ha sido

resuelto en una forma obvia.

(b) poer lo tanto el problema de la presente
solicitud ha sido la estipulacién de un proceso
novedosoc que exhibe efectos inesperados en

relacién a los compuestos de D4.
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A partir de la descripcién general de los
procedimientos de ensayo en la descripcién no es
claro que compuestos actualmente han sido ensayados.
Para ensayos comparativos con la técnica anterior
mis cercana es hecesario que los compuestos solo

difieran en la caracteristica distintiva.

De acuerdo con esto, no se ha suministrado solucién

al problema como se definié de acuerdo al item (b).

Una contribucién inventiva no es detectable con
respecto al proceso o a los intermedios. En adicién
a que parece que los compuestos de acuerdo a la
férmula (IV) no contienen 1las caracteristicas

técnicas esenciales.

De acuerdo con esto no se puede reconocer nivel

inventivo.

4. APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones
10-17 sobre la pregqunta si ellas tienen

aplicabilidad industrial, no existe  criterio
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unificado en los estados contratantes del PCT. La
patentabilid;d también puede ser dependiente una vez
la formulacién de las reivindicaciones. El1 EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente
la materia objeto de las reivindicaciones a el uso
de un compuesto en tratamiento médico, pero puede
permitir, sin embargo, reivindicaciones a un
compuestc conocido para primer uso en tratamiento
médico y el uso de tal un compuesto para 1la
fabricacién de un medicamento para un tratamiento

médico nuevo.

92l &
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Dosis diaria es 1-10 mg de ingrediente activo
dependiendo de 1la naturaleza y la severidad y la

enfermedad y en el sexo, peso etc. del paciente.

Un objeto adicional de la invencién es la
preparacién de los compuestos de la férmula general (I) y
de los intermedios de férmulas generales (II) (III) ¥y

(IV).

Los intermedios de las fé6rmulas generales (II) (III)
y {(IV) que son usados en el proceso de preparaciédn de
acuerde con la invencién, son parcialmente novedosos. Los
sustituyentes de las f6rmulas generales (II), (III) ¥y
(IV) tienen los significados segin se definié

anteriormente.

En el proceso de acuerde con nuestra invencién la
bis-carboxamdia de férmula general (II) es hidrolizada
selectivamente y el compuesto resultante de la férmula
general (I} es, sl se desea, transformada en sus sales,
solvatos o liberada de sus sales, solvato y separada en

sus isémeros geométricos u épticos.

us
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Los sustituyentes de los compuestos de la férmula

general (I) pueden ser transformadas en cada uno por

métodos conocidos.

La hidrélisis selectiva es 1llevada a cabo una
soluciébn alcohélica preferiblemente de hidréoxido de
dlcali metabdlico, preferiblemente soluciones de potasio
y/o hidréxido de sodiec, peroc otros agentes auxiliares de

la hidrélisis de amidas también pueden ser usados.

La hidr6lisis selectiva puede ser llevada a cabo en

un rango amplio de temperaturas, favorablemente entre 20°

C a 100° C.

Los compuestos de la férmula general (II), en donde
los significados de R, R?, R}, RY, R% RS, R’, X y n son
segun se definidé anteriormente, pueden ser obtenidos por
diversos métodos conocidos, entre ellos el demostrado en
el esquema 1 (figura 6), por acilacién de los compuestos
de la férmula (III), usando un métode de acilacién
conocido en la quimica orgéanica. Como agente acillante
preferiblemente el cloruro de acilo, como agente

aglomerante &cido la trietilamina y/o piridina puede ser

216
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aplicada, pero otros agentes aglomerantes acidos también

pueden ser usados.

Los compuestos de la fédrmula general (III}, en donde
el significado de R', R%, R} R', R% R% R?® X y n son
segin se definié anteriormente, pueden ser preparados a
partir de los compuestos de férmula (IV), usando métodos
conocidos per se (Nan 2Zhang, Bioorg, and Med. Chem.

Lett., 10, 2825, 2000).

Los compuestos de la fé4rmula general {(IV), en donde
los significados de R*, R®, y R® son segin se definié
anteriormente, pueden ser preparados a partir de los
compuestos de férmula (V), usando métodos conocidos per

se (D. L. Leysen, J. Heterocyclyc Chem., 24, 1611, 1987).

U7



REIVINDICACIONES

1) Compuestos de fdérmula general (I}, en

donde

R! es un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo

de cadena recta a ramificada con 1 a 4 carbonos;

R’ es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo

de cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos;

R® puede ser &tomo de hidrégeno o grupo alquilo
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos, o
un grupo fenilo, grupo tienilo, o grupo furilo
opcionalmente sustituldo por wuno o© més grupos
alquilo rectos o ramificados con 1 a 4 carbonos,
grupos alcoxi con 1 a 4 carbonos o ramificados o un
4tomo halégeno, o para 1, 2 o 3 Atomos nitrégeno o
un atomo nitrédégeno y un adtomo de oxigeno o un &atomo
de nitrégeno y un &tomo de azufre que contiene un
anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros,
opcionalmente sustituldo por uno o©0 mas grupos

alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4
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carbonos, grupo alcoxi de cadena recta o ramificada

con 1 a 4 carbonos, o un atomo halbgeno;

R* vy R® son 4tomo de hidr6geno o forman juntos
un grupo 1,3-butadienilo, opcionalmente sustituido
per un grupc metilenedioxl o uno o mas grupos
alquilo de cadena recta © ramificada con 1 a 4
carbonos, grupo alcoxi de cadena recta o ramificada

con 1 a 4 carbonos, grupo hidroxi o &tomo haldgeno;

R® es un &tomo de hidrégeno o un grupo ciano,
grupo aminocarbonilo, grupo alcoxicarbonilo con 1 a

4 carbonos o un grupo carboxi;

R’ es un &tomo de hidrégeno o grupo alquilo
recto o ramificado con 1 a 4 carbonos, un grupo
fenilo, grupo benzilo, grupo tienilo o grupo furilo,
opcionalmente sustituido por un grupo metelenedioxi,
© uno o mas grupos alquilo de cadena recta o
ramificada con 1 a 4 carbonos, grupo alcoxi de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos, grupo
hidroxi, grupo trifluorometilo, grupo ciano o &tomo
de haldégeno, o para ung, dos o tres Atomos de

nitrbgeno o un atomo de nitrégeno y un &atomo de
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oxigeno o un &tomo de nitrégeno y un dtomo de azufre
que contiene un anillo hetercaromético con cinco a
seis miembros, opcionalmente sustituldo por uno o
ma&s grupos alquilo de cadena recta o ramificada con
uno a 4 carbonos, grupo alcoxi de cadena recta o
ramificada con uno a cuatro carbonos, o é&tomo

halégeno;

X es un grupo -CH;-, grupo -NH-, grupo -NR®- o
un Atomo de azufre o un a4tomo de oxigeno o un grupo
sulfa o un grupo sulfoxi, en donde R?® es un grupo
alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4

carbonos o un grupo cicloalquilo con 3 a 6 carbonos;
neso0, 10 2-

y sus sales y solvatos, istmeros 6ptimamente

activos y sus sales y solvatos.

2) Compuestos de férmula general (1A) de

acuerdo con la reivindicaciétn 1, en donde

R' es un atomo de hidr6geno o un grupo alquilo

de cadena recta a ramificada con 1 a 4 carbonos;



R? es un Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo

de cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos;

R’ puede ser &tomo de hidrégeno o grupo alquilo
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos, o
un grupo fenilo, grupo tienilo, o grupe furilo
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
alquilo rectos o ramificados con 1 a 4 carbonos,
grupos alcoxi con 1 a 4 carbonos o ramificados o un
Atomo halégeno, o para 1, 2 o 3 &tomos nitrdégeno o
un adtomo nitrégeno y un Atomo de oxigeno © un &atomo
de nitrégeno y un Atomo de azufre que contiene un
anlllo heterocaromatico de 5 o] 6 miembros,
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4
carbonos, grupo alcoxi de cadena recta o ramificada

con 1 a 4 carbonos, o un adtomo haldgeno;

R%, R!' y R" son independientemente uno del otro
atomo de hidrégeno © un grupo alquilo de cadena
recta o ramificada con 1 a 4 carbonos, grupo alcoxi
de cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos,

grupo hidroxi o 4tomo halégeno; o



R* y R!? son atomo de hidr6geno y R!® y RY

forman juntos un grupo metelenedioxi;

R® es Atomo de hidrégeno o un grupo ciano,
grupo aminocarbonilo, grupo alcoxicarbonilo con 1 a

4 carbonos, o grupo carboxi;

R’ es un atomo de hidrdSgeno o grupo alquilo
recto o ramificado con 1 a 4 carbonos, un grupo
fenllo, grupo benzilo, grupo tienilo o grupo furilo,
opcionalmente sustituido por un grupo metelenedioxi,
0O uno o mAs grupos alquilo de cadena recta o
ramificada con 1 a 4 carbonos, grupco alcoxi de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 carbonos, grupo
hidroxi, grupo triflucrometilo, grupo ciano o &atomo
de halébgeno, o para uno, dos o tres atomos de
nitrbgeno o un Atomo de nitrdégeno y un &tomo de
oxigeno o un &tomo de nitrdégeno y un a&tomo de azufre
que contiene un anillo heterocaromidtico con cinco a
seis miembros, opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos alquilo de cadena recta o ramificada con

uno a 4 carbonos, grupo alcoxi de cadena recta o
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ramificada con uno a cuatro carbonos, o A&tomo
halégeno;

X es un grupo ~-CH,-, grupo -NH-, grupo -NR’- o
un adtomo de azufre o un atomo de oxigenc o un grupo
sulfa o un grupo sulfoxi, en donde R? es un grupo
alquilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4
carbonos o un grupo cicloalquilo con 3 a 6 carbonos;

neso, 1o 2-

Y sSus sales y solvatos, istmeros Optimamente

activos y sus sales y solvatos.

3) Compuestos de 1la férmula (A) de

acuerdo con al reivindicacién 2, en donde
R' es dtomo de hidrSgeno o un grupo metilo;
R? es 4tomo de hidrbgeno o grupo metilo;

R es grupo fenilo, grupo tienilo o grupo

furilo;



10 el

R’, R, R}, o RY son independientemente uno
del otro Aatomo de hidrégeno, © un grupo alquilo
recto o ramificado con 1 a 4 carbonos, grupo alcoxi
recto o ramificado con 1 a 4 carbonos, grupo hidroxi

o grupc halégeno; o

R® y R¥ gon Atomo de hidrégeno y R!° y RY

forman juntos un grupo metilendioxi;
R® es un Atomo de hidrégeno o un grupo ciano:

R'" es un grupo 4-metoxifenil, grupo 3-

metilfenil, grupo 3-tienil o grupo 3-furil;
X es un grupo -NH-0 un Atomo de oxigeno y
nes l-

Y sus sales, solvatos e isétmeros 6ptimamente

activos y sus sales y solvatos.

q) Los compuestos de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 3 comoc sigue:
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3-metil-N-(4-benzilamino-3-ciano-quinilin-2-
il)benzamida;

4-metoxi-N- (4-benzilamino-3-ciano—quinolin-2-
il)benzamida;

3-metoxi-N-(4-benzilamino-3-ciano-quinolin-2-
il)benzamida;

3,4-metilenedioxi-N- (4-benzilamino-3-ciano-
quinolin-2-il)benzamida;

N-{4-benzilamino-3-ciano-quinolin-2-il)tiofeno-
3-carboxamida;

N-(4-[2-tienilmetilamino]-3-ciano-quinolin-2-
il) tiofeno-3-carboxamdia;

4-metoxi-N-(4-[2-tienilmetilaminc]-3-ciano-
quinolin-2-illbenzamida;

3,4-metilenedioxi-N- (4-[2-tienilmetilamino]-3-
ciano-quinolin-2-ilj)benzamida;

N-{4-[2-furilmetilamino]-3-clano-quinolin-2-
il) furan-2-carboxamida;

N-(4-[2-furilmetilamino)-3-ciano-quinolin-2-
il)tiofeno-2-carboxamida y sus sales, solvatos e

isémeros Sptimamente activos y sus sales y solvatos.

5) un proceso para la preparacién de un

compuesto de la fdérmula general (I), sus sales,
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solcitos, isémeros Optimamente activos y sus
sales y solvatos, en donde en la férmula R!, R?
R, RY, R% R R, R® X y n tienen el mismo
significado que se defini6 en la reivindicacién
1, caracterizado por la hidrélisis selectiva de
una bisamida Acida de la férmula general (II), en
donde R', R? R? R‘ R5 R% R’, R’ X y n tienen
el mismo significado que se definié en la
reivindicacién 1, y si la transformacién deseada
de los sustituyentes del compuesto de férmula
general (I) asi obtenido en cada uno por métodos
conocidos per se y/o transformar el compuesto de
la f6rmula g.eneral (I) asi obtenido en sus sales,
o solvatos liberédndolo de sus sales o solvatos
y/o separindolo en sus formas 1isoméricas
éptimamente activas o transformar las formas

6ptimamente activas en formas racémicas.

6) El proceso de acuerdo con la
relvindicaciédn 5, caracterizado por llevar a cabo
la hidré6lisis selectiva en un medio alcohélico en
la presencia de un hidréxido de 4&lcali,

preferiblemente hidréxido de potasio o de sodio.
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1) las composiciones farmacéuticas que
contienen como ingrediente active uno o mas
compuestos de la férmula general (I}, en donde
R, R?, R} RY R? RS R’, R, X y n tienen el
mismo significado de la reivindicacién 1, o sus
sales, solvatos o 1sOmeros éptimamente activos y
las sales, solvatos del mismo en mezcla con uno o
mas excipientes usados en la industria

farmacéutica.

8) composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la reivindicaciédn 7 que contiene como
ingrediente activo uno o mas compuestos de la
férmula general (IR), en donde R!, R?, R?’, RS R,
R, R% RY RY, RZ? X y n tienen el mismo
significado de la reivindicacién 2, o sus sales,
solvatos o isb6meros Optimamente activos y las
sales y solvatos del mismos, y mezclas con uno o
mas excipientes usados en la industria

farmacéutica.

9) La composicién farmacéutica de

acuerdo con la reivindicacién 8 que contiene como

X7
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ingrediente activo uno o mAs compuestos de la

reivindicacién 4.

10) El uso de los compuestos de la
férmula general (I), en donde R}, R?, R? R* R%,
R, R’, R®, X y n tienen le mismo significado
definido en la reivindicacién 1, en el
tratamiento de enfermedades en desarrollo de los

cuales el receptor A juega un papel.

11) El uso de los compuestos de f6rmula
general (1), en donde R!, R%, R}, R', R, R% R/,
R, X y n tienen el mismo significado seqiin se
defini6 en la reivindicacién 1, de acuerdo con la
relvindicacién 10 como ligando A3 en el caso de
enfermedades del corazén, rifién, 6rganos
respiratorios y sistema nervioso central, para la
inhibicién de 1la proteccién de adenosina en
células de tumor crecientes, la prevencién de la
desgranulacién celular, inhibicién de la
produccién de citoquina, reduccién de la prisién
intraocular, inhibicién de la liberacién de TNFa,

inhibicién de la eucin6tfila, neutréfila y otras
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migraciones de células inmune, la inhibicién 1la

broncoconstriccién y la extravasacién del plasma.

12) El uso de los compuestos de la
férmula general (I), en donde R!, R?, R}, R!, R®,
R, R’, R, X v n tienen el mismo significado
segin se definié en la reivindicacién 1, de
acuerdo con las reivindicaciones 10 y 11 como
antagonista receptor de A en composiciones
farmacéuticas que promueven la congmiscividad,
antiinflamatorias, antiinstaminices,
antiesquémicos, antidepresantes, antiarritmicos,
protectores renales, antitumor, antiparkinson y
en composiciones para el tratamiento y prevencién
de dafilos de repercusidén miocardial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD) y sindrome de
distensién respiratoria en adultos (ARDS)
incluyendo bronquitis crénica, enfisema pulmonar
o dismnea, reacciones alérgicas (por ejemplo
rinitis, respuestas inducidas por veneno,
urticaria), escleroderma, artritis, otras
enfermedades autoinmune, enfermedades
inflamatorias del intestino, enfermedad de

Addison, enfermedad de Crohn, sorlasis,

.29



o /ﬁqz}o

reumatismo, hipertensién, desorden de la funcién
neurolégica, glaucoma y diabetes como ingrediente

activo.

13) El uso de compuestos de la fédrmula
general (I), en donde R, R?, R, R', R% RS R,
R’°, X vy n tienen el mismo significado seglin se
definié en 1la reivindicaciétn 1, de acuerdo con
las reivindicaciones 10, 11 y 12 como antagonista
receptor de A3 para el tratamiento de
enfermedades tales como asma, COPD y ARDS,
glaucoma, tumor, enfermedades alérgicas e
inflamatorias, isquemlia, hipoxia, arritmia vy

enfermedades renales como ingrediente activo.

14) El uso de los compuestos de 1la
férmula general (IA), en donde R}, R%, R RS, R,
R, R’ R RY, R!2, X y n tienen el mismo
significado segln se definié en la reivindicacién
2, en el tratamiento de enfermedades en
desarrollo en los cuales el receptor A; juega un

papel.



15) El uso de compuestos de férmula
general (IA), en donde R!, R?, R’ R% R’, R’ R’
R¥, RY, R? X y n tienen el mismo significado
segin se definié en 1la reivindicacién 2, de
acuerdo con la reivindicacién 13 como ligando de
As en el caso de enfermedades del corazén,
riiiones, érganos respiratorios Y sistemas
nervioso central para la inhibicién o proteccién
de la adenosina en células tumorales en
crecimiento, prevencién de la desgranulacién de
células mastoides, inhibiciétn de la produccién de
citoquina, reducciétn de la presiétn intraocular,
inhibicién de la liberacién de TNFa, inhibicién
de eucindéfila, neutré6fila y otras migraciones de
células inmunes, inhibicién de la

broncoconstriccldéd4n y extravasaciédn del plasma.

16) Uso de los compuestos de la férmula
general (IA), en donde R!, R?, R3, R%, R’, R%® RS,
R'°, RY, R2 X y n tienen el mismo significado
segun la reivindicaciétn 2, de acuerdo con las
reivindicaciones 13 y 14 como antagonista de

receptor de A; en composiciones farmacéuticas

v

3]
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antiinflamatorias, antiasmAticas, antiisquémicas,
antidepresivas, antiarritmicas, protectoras
renales, antitumores, antiparkinson Y de
promocidén congnoscitiva y en composiciones en el
tratamiento o prevenciédn de danos de repercusién
miocardial, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica {COPD) y sindrome de distensidn
regpiratoria en adultos {ARDS) incluyendo
bronquitis crénica, enfisema.pulmonar 0 dismnea,
reacciones alérgicas (por ejemplo rinitis,
respuestas inducidas por veneno, urticaria,
escleroderma, artritis), otras enfermedades
autoinmune, enfermedades inflamatorias del
intestino, enfermedad de Addison, enfermedad de
Crohn, soriasis, reumatismo, hipertensién,
desorden de 1la funcién neurolégica, glaucoma y

diabetes como ingrediente activo.

17) Uso de los compuestos de la fédrmula
general (I) en donde R, R% R’ R‘, RS RY R’, RS,
X y n tienen el mismo significado segin se
definié en la reivindicacién 1, de acuerdo con
las relvindicaciones 14, 15 y 16 como antagonista

receptor de B3 para el tratamiento de
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enfermedades, COPD y ARDS, glaucoma, tumor,
enfermedades alérgicas e inflamatorias, isquenmia,

hipoxia, arritmia y enfermedades renales.

18) Compuestos de la férmula general
(II), en donde R}, R%?, R}, R', R} RS R, R®, X yn
tienen el mismo significado segiin se definié en

la reivindicacién 1.

19) Compuestos de 1la férmula general
(III) en donde R!, R?, R RY, RS, R R% X yn
tienen el mismo significado segun se definié en
la reivindicacién 1, con la condicién de que R?
no puede ser un grupo fenilo, si R' y R? son un
dtomo de hidrégeno, n = 1, X es un grupo -NH-, R!
y R® forman juntos un grupo 1,3-butadienilo y R®
es un grupo ciano con la condiciétn adicional de
que R?® no puede ser &4tomo de hidrégeno, metilo,
etilo, 4-metoxifenilo, o grupos ciclohexilo, si n
= 0, X es un grupao -NR?’-, R’ es un A&tomo de
hidrégeno o un grupo metilo, R! y R® forman juntos
un grupo 1,3-butadienilo y R® es un grupo ciano,
y con la condicién adicional de que R® no puede

ser 4tomo de hidrdégeno si n = 0, X es un grupo =~
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CHp-, R* y R® forman 3juntos un grupo 1,3-
butadienilo y R® es un grupo ciano o amino-

carbonilo.

20) Compuestos de la férmula general
(IV) en donde R', R% y R®° tienen el mismo
significado que se defini6® en la reivindicacién
1, con la condicién de que R® no puede ser &tomo
de hidrégeno, si R' es un &tomo de hidrégeno y R®

es un atomo 4-haldgeno.
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REIVINDICACIONES

compuestos de la férmula general (I)- en donde

representa &tomo de hidrégeno o grupo alquilo Ci-¢

racto o ramificado;

representa #&tomo de hidrégeno o grupo alquilo Ci-4

recto o ramificado;

representa Atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;-,
recto o ramificado, o©o un grupo fenllo, grupo
tienilo, o grupoc furilo, opcionalmente seustituido
mediante uno o nés grupos algquilos C;.4 rectos o
ramificados, grupo alcoxl C;-4 recto o ramificado, o
&4tamo de halégeno, o para uno, dos o tres Atomos de
nitrégeno o un étomo de hidrbégeno y un édtomo de
oxigeno o un dtomo de nitrégeno y un dtomo de azufre
que contiene un anillo heterocaromético de 5 o 6
miembros, opclonalmente sustituido mediante uno o
mAs grupos alquilo C;.4, recto o ramificado, grupos
alcoxxi Ci.q rectos o ramificados, o é&tomo de

halégeno;
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y R® representa Atomos de hidrégeno o forma Junto
con el grupo 1, 3-butadienilo, opclionalmante
sustituido mediante un grupo metilenedioxi o uno més

grupos alquilos C,., rectos o ramificados, grupo

alcoxi C;. recto o ramificado, grupo hidroxl o &tomo -

de halégeno;

representa Atomo de hidrégeno o grupo clanc, un
grupo aminocarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo Ci4 ©

un grupo a carboxi;

representa dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-
recto o ramificado, o un grupo fenilo, grupo
benzilo, grupo tienilo, o grupo furilo,
-opcionalmente sustituido mediante un grupos
metilenedixi o uno o mis grupos alquilo C;-4 recto o
ramificado, grupo alcoxi C;-4 recto o ramificado,
grupeo hidroxi, grupo trifluorometilo, grupo cilano o
dtomo de haldégeno, o para uno, dos o tres #étomos de
nitrégeno o un Atomo de hidrégeno y un Atomo de
oxigeno o un 4tomo de nitrégeno y un adtomo de azufre
que contienen anillos hetercaromiticos de 5 o 6
miembros, Opcionalmente sustituldo mediante uno o

mfés grupos alquilec C;-4 recto o ramificado, grupos



alcoxxi Ci;.4 rectos o© ramificados, o Atomo de

halbégeno;

X representa un grupo -CH;-, grupo -NH-, grupo -NR'-, o
un 4tomo de azufre o un Atomo de oxigeno © un grupo
sulfo o un grupo sulfoxi- en donde R* representa un

grupe alquilo C;., recto o ramificado o un grupo

cicloalquilo Cy.s—;

n representa cero, 1 o 2- y sus sales, solvatos e

laémeros Sptimamente activos y sus sales , solvatos.

2) estos de la formula general (IA) de acuerdo

con la reMSyindicacién 1- en donde

R! representa &tomo
recto o ramificado;
R? representa Atomo de hidrégeno o grupo alquilo C;-,

recto o ramificado;

R® representa stomo de hidrégeno o un grupo al 0 Ci

recto o ramificado, o un grupo fenilo, po

ldrégeno ¢ un grupo alquilo Cy-4 °
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CGomo resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articuio 38 de la Decisidn 486 de la
Comisitn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendancia de Industria y Comertio, se le comunica
que:

0 La soliciud no contiene la copla del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents del
inventor al solicitante o & su causante. (Art. 26-k) Decisién 486).

En cumpiimiento de lo dispuasto por el articulo 39 de (a Decisién 488, 8a |a requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de nolificacidn del presente oficio, complete los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimisnto, la solicitud se
consideraré abandonada y perderd su prelacion.

Nolifiquese el presente oficio conforme 2 lo dispuesto en el numeral 5.2, fteral e), del capfiulo quinto del
{itulo primero da la Clrcular Unica N° 10 de 2001.
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POLO CORDOBA
Jefe (E) de la Divisién da Nuevas Creaciones.

B2 antaviorrequeriminto e nofiicado por fjacén en sta da fecha,___ =1 3 ENE 2006
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