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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando coma apoderado del solicitante en el asunto antes 

identificado, me refiero al Oficio No. 2300 notificado por fijación en lista del 27 de Febrero de 

2009. 

2. Mediante el Oficio No. 2300 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen 

de fondo que contiene las observaciones hechas par su Despacho sobre la presente solicitud 

de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3. Claridad del capItulo reivindicatorio: 

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capItulo 

reivindicatorio y de conformidad con Ia establecido en el artIculo 34 de la Decision 486, 

presento un nuevo capItulo reivindicatorio en el cual se tuvieron en cuenta las objeciones 

hechas por su Despacho, realizando los siguientes cambios: 

3.1.1 Se redacta una nueva reivindicaciOn 16, en la cual se limita el sustituyente R9 a metilo a 

etilo y se especifica Ia reacción que se Ileva a caba can una base en un disolvente inerte, a un 

iritervalo de temperaturas de temperatura ambiente a Ia de reflujo del disolvente a presiOn 

normal. 
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3.1.2 Se borran del nuevo pliego reivindicatorio las anteriores reivindicaciones 17, 19, 20, 21 y 

22. 

3.1.3 Se agrega una nueva reivindicaciôn 18 para definir un procedimiento de preparaciôn del 

compuesto de fOrmula (I) para los casos an qua el sustituyente R9 as terc-butilo. En esta nueva 

reivindicaciOn se especifica qua la reacciOn se Ileva a cabo con un Æcido an un disolvente 

inerte, a un intervalo de temperatura de 0°C a 40°C a presiOn normal. 

4. NIVEL INVENTIVO 

Ese Despacho afirma qua el documento Dl (Tetrahedron Letters, Vol 38, No. 50 pp 8651-8654) 

afecta el nivel inventivo de la presente invención porque dicho documento presenta compuestos 

con estructuras similares a la de los compuestos de la presente solicitud, encontrando qua la 

ünica diferencia qua existe as qua los compuestos de la presente solicitud comprenden un 

anillo piperazina con aril sustituido an cambio de una piperidina no sustituida y sustituciones an 

los anillos. Por 10 tanto, de acuerdo con el Examinador, as evidente qua una persona versada 

an la materia con el documento Dl pueda obtener los compuestos qua se reivindican an la 

presente invenciOn al usar otras sustituciones an el anillo 3,4 dihidroquinazolina, encontrando 

qua dichos compuestos se presentan como una alternativa. 

AdemÆs menciona el examinador qua el problema tØcnico objetivo fundamental de Is presente 

solicitud as obtener dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales, especialmente 

contra el citomegalovirus y qua por lo tanto queda plenamente resuelto con las estructuras 

qulmicas de la anterioridad encontrada, pues as evidente para el experto an la materia qua con 

el documento Dl, se obtendrian los compuestos de la solicitud presentada, careciendo de 

habilidad inventiva con 10 cual estamos an desacuerdo por las siguientes razones: 

En primer lugar, el problema tØcnico a resolver an la presente invenciOn as proveer compuestos 

qua tengan una actividad antiviral y an particular, una actividad antiviral contra el 

citomegalovirus humano y an contra de Ia familia del virus del Herpes. 

AsI entonces, se debe tener an cuenta qua el documento Dl no menciona an absoluto ninguna 

actividad antiviral potencial de los compuestos qua este reivindica. Por lo tanto, una persona 

versada an la materia no usarla el documento Dl como el mÆs cercano an el estado del arte 

pues no as posible encontrar alli compuestos con actividad antiviral. Cuando el examinador 

menciona qua los compuestos de Dl y los de la presente solicitud tienen similitudes 

superficiales as inconsecuente con el anÆlisis de nivel inventivo por cuanto los compuestos 
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revelados en Dl no resuelven el mismo problema tØcnico, tal y como lo muestran los 

compuestos reivindicados en la presente solicitud. 

Entonces, si una persona versada en la materia no tiene prueba de, por ejemplo, una actividad 

antiviral en un compuesto conocido no puede ser obvio para esa persona usar dicho compuesto 

como punto de partida en la büsqueda de compuestos que tengan dicha actividad antiviral. 

AdemÆs, no existe razón o sugerencia que permita entender por quØ una persona versada en la 

materia habrIa de escoger un compuesto en particular de una gran lista de compuestos que 

tambiØn son conocidos para desarrollar la solución al problema tØcnico planteado. 

Por lo tanto, es claro que las similitudes que encuentra el examinador entre los compuestos de 

Ia presente invención y los compuestos de Dl solo son predicables a partir de un anÆlisis a 

posterior! de Ia invenciOn, lo cual se encuentra prohibido dentro del estudio del nivel inventivo 

de las solicitudes de patente, de acuerdo con el Manual Andino. 

AdemÆs de lo anterior, Se debe tener en cuenta que los compuestos de Dl solo tienen 

similitudes superficiales con los compuestos de la presente invenciOn. Los compuestos de Dl 

presentan un anillo de piperidina no sustituido en la posiciOn 2 del anillo de dihidroquinazolina, 

mientras que los compuestos de la presente solicitud presentan una piperazina ant sustituida 

que opcionalmente puede Ilevar mÆs sustituyentes en el anillo de piperazina o en el anillo aril 

en esta posiciOn. Esta diferencia muestra de forma clara que una persona versada en el ante no 

esperaria que los compuestos de Dl y de la presente invenciOn tuvieran propiedades similares 

y por lo tanto no se podrIa decir que una persona versada en el tema podrIa sustituir de forma 

directa la piperidina de Dl con piperazinas aril sustituida de los compuestos de la invenciOn 

para obtener actividades antivirales tal y como se presenta en la invenciOn. 

Por lo tanto, se puede concluir que los compuestos de la presente solicitud son inventivos en 

vista de Dl porque no presentan cada una de las caracterIsticas que se enseæan en la solicitud 

de ml representada y tampoco indican de forma directa a indirecta cOma Ilegar a compuestos 

con las mismas propiedades antivirales de la presente invención. 

Junto con lo anterior, es bueno aclarar que los compuestos de la presente solicitud deben lievar 

al menos un sustituyente mÆs en el fenilo en la posiciOn 3 de la hidroquinazolina, mientras que 

los compuestos de Dl no Ilevan sustituyentes en el fenilo aumentando de esta forma las 

diferencias estructurales entre los compuestos de Dl y los compuestos de la presente 

invención, mostrando de esta forma que serla menos obvio para una persona versada en el 

tema encontrar propiedades similares entre los compuestos de Dl y los de la presente solicitud. 
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Con lo anterior, es claro que DI no es una anterioridad vÆlida para el estudio del nivel inventivo 

de Ia presente invención porque no solamente esta dirigido a la solución de un problema 

tØcnico diferente sino que no enseæan o sugieren las enseæanzas de la presente invención. 

5. Conclusion: 

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatorio, se puede 

concluir que la presente invención si cumple con el requisito de claridad establecido en el 

artIculo 30 de la Decision 486. 

Por otro lado, gracias a los argumentos mencionados a favor del nivel inventivo de la presente 

solicitud, queda claro que el documento citado par su Despacho no es una anterioridad vÆlida 

para que se afecte dicho requisito. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continue con su tramitaciôn. 

6. Anexos: 

� Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por dieciocho (18) reivindicaciones. 

� Formulario para modificaciones. 

� Comprobante de pago par tres (3) reivindicaciones adicionales despuØs de la decimoquinta 

reivindicación par $ 75000.00. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

COLO-1 5381-843-001-6 
LMA\LMAMD-150129\WPCI 5381 
No. M-2009-1 501 29\LMA 
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

I SOLICITUD DE: 

D Corrección de Error Material EI Modificación a una solicitud 

Nombre: AICURIS GMBH & CO. KG 
Sociedad constituida 

y 

existente bajo las Ieyes de 
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Alemania. IDENTIFICACION 

SOLICITANTE Dlrecclón: Friedrich -Ebert Strasse 475, 
U U 42117 Wuppertal, C.C. NIT 

Alemania 
C.E. 0 Otro U 

Domicillo: 42117 Wuppertal, 
Alemania Nümero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: cIientesäcavelier.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Emillo FERRERO 

Dlrecciôn: Carrera 4a No. 72-35 C.C. II NIT El 
REPRESENTANTE TelØfono: 34736 11 Fax: 2179211 C E El Otro El 
0 APODERADO E-mail: cavelier(äcavelier.com 

Nümero: 438.019 TP 31.929 

Nümero de expediente: 05.111.848 

() Descripción de la corrección o modificaciôn 
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 18 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea reaUzado sobre estas hüevas reivindicaciones presentadas. 

Comprobante de pago No. 09-31.609 Fecha: 27 de abril de 2009 
Comprobante de pago No. 09-31.610 Fecha: 27 de abril de 2009 
Comprobante de pago No. 09-31.611 Fecha: 27 de abril de 2009 

(;uIr 

Anexos 
1 El Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones. 

U Poderes, Si fuere el 

Documento que acredita la existencia 
y 

representacion legal de las partes, cuando sean 
personas jurFdicas. 

0 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:  

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31,929 

LMA 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de formula 

R1 

R8\HO
 2 

–) 

R 

Ar 
� R5 � 5 (I), 

en la que 

Ar representa arilo, pudiendo estar el arilo sustituido con I a 3 sustituyentes, 

seleccionÆndose los sustituyentes independientemente entre si del grupo 

compuesto por alquilo, alcoxi, formilo, carboxilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, 

10 trifluorometilo, halOgeno, ciano, hidroxi, amino, aiquilamino, aminocarbonilo y nitro, 

pudiendo estar el alquilo sustituido con I a 3 sustituyentes, seleccionÆndose los 

sustituyentes independientemente entre si del grupo compuesto por halógeno, 

amino, aiquilamino, hidroxi y arilo, 

o dos de los sustituyentes del arilo, junto con los Ætomos de carbono a los que 

15 estÆn unidos, forman un 1,3-dioxolano, un anillo de ciclopentano 0 un anillo de�

ciclohexano, y un tercer sustituyente eventualmente presente se selecciona 

independientemente de los grupos citados, 

R1 representa hidrOgeno, amino, alquilo, alcoxi, aiquilamino, alquiltio, ciano, halogeno, 

nitro o trifluorometilo, 

20 R2 representa hidrógeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, ciano, halOgeno, nitro o 

trifluorometilo, 

R3 representa amino, alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, ciano, halógeno, nitro, 

trifluorometilo, alquilsulfonilo o aiquilaminosulfonilo 

0 

25 uno de los restos R1, R2 y R3 representa hidrOgeno, alquilo, alcoxi, ciano, halOgeno, nitro o 

trifluorometilo y los otros dos, junto con los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, 

forman un I ,3-dioxolano, un anillo de ciclopentano 0 Ufl anillo de ciclohexano, 

R4 representa hidrOgeno o alquilo, 

R5 representa hidrOgeno o alquilo 

30 0 

los restos R4 y R5 en el anillo de piperazina estÆn unidos a Ætomos de carbono 

exactamente opuestos y forman un puente metileno sustituido eventualmente con 1 a 2 
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grupos metilo, 

R6 representa alquilo, alcoxi, alquiltio, formilo, carboxilo, aminocarbonilo, 

alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, trifluorometilo, halógeno, ciano, hidroxi o nitro, 

R7 representa hidrogeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, formilo, carboxilo, alquilcarbonhlo, 

5 alcoxicarbonilo, trifluorometilo, halógeno, ciano, hidroxi o nitro 

y 

R8 representa hidrógeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, formilo, carboxilo, aiquilcarbonilo, 

alcoxicarbonilo, trifluorometilo, halOgeno, ciano, hidroxi o nitro, 

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales. 

10 

2. Compuesto segün  la reivindicación 1, caracterizado porque 

itAr representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con I a 3 sustituyentes, 

seleccionÆndose los sustituyentes independientemente entre si del grupo 

compuesto por alquilo C1 -C6, alcoxi C1 -C6, carboxilo, aiquil C1-C6 carbonilo, alcoxi 

15 Cl-C6 carbonilo, trifluorometilo, floor, cloro, bromo, ciano, hidroxi, amino, aiquil C1-

C6 amino y nitro, 

o dos sustituyentes en el fenilo, junto con los Ætomos de carbono a los que estÆn unidos, 

forman un I ,3-dioxolano y un tercer sustituyente eventualmente presente se selecciona 

independientemente de los grupos citados, 

20 R1 representa hidrógeno, alquilo C1 -C3, alcoxi C1 -C3, aIquil C1-C3tio, floor o cloro, 

R2 representa hidrógeno, alquilo C1 -C3, alcoxi Cl-C3, alquil C1-C3 tio, floor o cloro, 

R3 representa alquilo C1 -C4, ciano, floor, cloro, nitro, trifluorometilo o alquil c1-c3 

. sulfonilo, 

0 

25 uno de los restos R1, R2 y R3 representa hidrOgeno, alquilo C1 -C3, alcoxi C1 -C3, ciano, 

halOgeno, nitro o trifluorometilo y los otros dos, junto con los Ætomos de carbono a los que 

estÆn unidos, forman un anillo de ciclopentano 0 un anillo de ciclohexano, 

R4 representa hidrógeno o metilo, 

R5 representa hidrOgeno, 

30 R6 representa alquilo C1 -C3, alcoxi C1 -C3, carboxilo, aminocarbonilo, trifluorometilo, 

floor, cloro, ciano, hidroxi o nitro, 

R7 representa hidrogeno, alquilo c1-c3, alcoxi C1 -C3, floor, cloro, ciano o hidroxi 

y 

R8 representa hidrógeno, alquilo C1 -c3, alcoxi C1 -C3, floor, cloro, ciano o hidroxi. 

35 

3. Compuesto segün  la reivindicaciOn I O 2, caracterizado porque 

Ar representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con I a 2 sustituyentes, 

seleccionÆndose los sustituyentes independientemente entre si del grupo 

compuesto por metilo, metoxi, floor y cloro, 
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R1 representa hidrOgeno, metilo, metoxi, metiltio, Nor o cloro, 

R2 representa hidrôgeno, 

R3 representa metilo, isopropilo, terc-butilo, ciano, flüor, cloro, nitro o trifluorometilo, 

R4 representa hidrógeno, 

5 R5 representa hidrogeno, 

R6 representa aminocarbonilo, flüor, cloro, ciano o hidroxi, 

R7 representa hidrógeno 

y 

R8 representa hidrógeno, flüor o cloro. 

10 

4. Compuesto segün una de las reivindicaciones I a 3, caracterizado porque R1 

representa hidrógeno, metilo, metoxi o Nor. 

5. Compuesto segUn una de las reivindicaciones I a 4, caracterizado porque R1 

15 representa metoxi. 

6. Compuesto segün una de las reivindicaciones I a 5, caracterizado porque R1 estÆ 

unido al anillo fenilo por la posiciôn orto respecto al punto de union del anillo fenilo. 

20 7. Compuesto segUn una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 6, caracterizado porque R2 

representa hidrOgeno. 

. 8. Compuesto segün una de las reivindicaciones I a 7, caracterizado porque R3 

representa trifluorometilo, cloro, metilo, isopropilo o terc-butilo. 

25 

9. Compuesto segUn una de las reivindicaciones I a 8, caracterizado porque R3 

representa trifluorometilo, cloro o metilo. 

10. Compuesto segün una de las reivindicaciones I a 9, caracterizado porque R1 estÆ 

30 unido por la posicion orto al anillo fenilo con respecto al punto de uniOn del anillo fenilo y 

R3 estÆ unido al anillo fenilo por la posición meta opuesta a R1 con respecto al punto de 

uniOn del anillo fenilo. 

11. Compuesto segün una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 10, caracterizado porque R4 y 

35 R5 representan hidrOgeno. 

12. Compuesto segUn una de las reivindicaciones I a II, caracterizado porque R6 

representa Nor. 
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13. Compuesto segUn una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 12, caracterizado porque R7 

representa hidrogeno. 

14. Compuesto segün una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 13, caracterizado porque R6 

5 representa hidrógeno, metilo a Nor. 

15. Compuesto segün una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 14, caracterizado porque Ar 

representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes, 

seleccionÆndose los sustituyentes independientemente entre si del grupo compuesto por 

10 metilo, metoxi, Nor y clara. 

15 

20 

16. Procedimiento para Ia preparaciOn de un compuesto de fOrmula (I) segün la 

reivindicaciOn 1, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de formula 

R 

R2 

R4 

Ar 

(II), 

en la que 

Ar, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 y R8 tienen el significado dado en Ia reivindicaciOn I 

y 

R9 representa metilo o etilo 

con una base en un disolvente inerte, a un intervalo de temperaturas de temperatura 

ambiente a Ia de reflujo del disolvente a presiOn normal. 

17. Medicamento que contiene un compuesto segün una cualquiera de las 

25 reivindicaciones I a 15 en combinación con un coadyuvante inerte no tOxico 

farmacØuticamente adecuado. 

18. Procedimiento para Pa preparaciOn de un compuesto de formula (I) segün la 

reivindicaciOn 1, caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de fOrmula 
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Review 

The Recent Impact of Solid-Phase Synthesis on Medicinally 
Relevant Benzoannelated Nitrogen Heterocycles 

Stefan Bräse,* Carmen Gil and Kerstin Knepper 
KekulØ-Insziiui.ftlr Organische Qie,nie und Biochemie der Rheini.cchen Friedrich- Wilhe!ms-Universiiªi Bonn, 

Gerhard-Domagk-Strasse 1, D-53121 Bonn, Germany 

Received 7 November 2001; accepted 7 January 2002 

Dedicated to Professor Dr. Heinrich Wamhoff on the occasion of his 65th birthday 

Abstract�Benzoannelated heterocycles such as benzodiazepines and indoles can be prepared efficiently through cyclization on solid 
supports, although no single approach is currently universal for the preparation of all benzoannelated N-heterocycle chemistries. In 
this review, a number of synthetic strategies for the generation of benzoannelated nitrogen heterocycles using resin-bound sub-
strates have been described. Classical heterocycle forming reactions such as the Fischer indole, the Bischler�Napieralski tetra-
hydroisoquinoline, the Pictet�Spengler tetrahydro-3-carboline. the Tsuge. the Nenitzescu and the Richter cinnoline reaction are 
presented. In addition, the Heck, Sonogashira, Wittig, Diels�Alder, and olefin metathesis reactions have been also used. Multi-
component reactions such as the Grieco three-component assembly have been exploited for the synthesis of heterocycles. Cyclative 
cleavage from the solid support is particularly suitable for the synthesis of heterocycles while particular emphasis has been focused 
on the synthesis of libraries and the use of combinatorial chemistry techniques. In addition, the most relevant pharmacological 
properties, of benzoannelated nitrogen heterocycles are included. ' 2002 Elsevier Science Ltd. All rights reserved. 

Contents 

Introduction.............................................................................................................................................................2416 

Benzoannelated five-membered heterocycles............................................................................................................2417 

Indoles and related heterocycles ...........................................................................................................................2417 

Benzimidazoles.....................................................................................................................................................2420 

Benzotriazoles.......................................................................................................................................................2421 

Indazoles...............................................................................................................................................................2421 

Abbreviations. Ac, acetyl; AMEBA, acid-sensitive methoxy benzalde-
hyde linker: BOP, benzotriazol-1-yloxytris(dimethy1amino-phospho-
Ilium hexafluorophosphate; BSA. bis(trimethylsilyt)acetamide; CSA, 10-
cainphorsulfonic acid: DBU, 1 ,8-diazabicyclo[5,4.O]undec-7-ene; DCC. 
N.N-dicyclohexylcarbodiimide; DIC (DIPC). N.N’-diisopropylcarbodi-
imide; DMA, N,M-dimethylacetamide: DMAP, 4-dimethylaminopyri-
dine; DMF, N,N-dimethylformamide; DMSO, dirnethylsulfoxide; DNA, 
desoxyribonucleic acid; EDC, (3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodii-
inide; Fmoc. fluorcnylmethyloxycarbonyl; HATU, o-(7-azabenzotriazol-
1-yl)-1 .1 ,4,4-tetramethyluronium-hexafiuorophosphate; HBTU, 2-( 111-
bcnzotriazolc- I -yl)-1 .1 ,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate; 
HEPS, 2-hydroxyethyl polystyrene; HIV. human immunodeficiency 

virus; HOAt, 1-hydroxy-7-azabenzotriazole; HOBt, N-hydra-
xybenzotriazole; 5-HT, 5-hydroxytryptamine; HTS, high throughput 
screening; Ms, mesyl; NMP, N-methylpyrrolidinone; PyBroP, bromo-
tris-pyrrolidino-phosphoniuni hexafluorophosphate; SPOS, solid 
phase organic synthesis; TBTU, 2-(1H-benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tet-
ramethyluronium tetrafluoroborate; Tf, trifluoromethylsulfonyl; TFA, 
trifluoroacetic acid; THF, tetrahydrofuran; THP, tetrahydropyranyl; 
TMOF, trimethylorthoformate; TPCD, [Co(pyridine)4 (HCrO4)21 
Trt, trityl; Ts, tosyl. 
*Corresponding author. Fax: +49-228-739608; e-mail: braese@uni-
bonn.de 

0968-0896/02/S - see front matter ' 2002 Elsevier Science Ltd. All rights reserved. 
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1) NaN(SiMe3)2 
THF. 111, ri 

2) CI3CCN, NH 

Or- OH 
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TfOH 

149 150  CH202Thexane (1:2) 
rt. 18 Ii 
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’C, 

CI3C 
105 14 h 

152 153 

Scheme 21. Traceless solid-phase synthesis of isoquinoline 153 by 
Diels-Alder reaction according to Craig et al.137 
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0 Me 

H2N)LNr166

 

Scheme 22. Solid-phase synthesis of tetrahydroisoquinolines 156 by 
Hutchins et al)38 

Meutermans et al. deprotected the linked Boc-protected 
L-3,4-dimethoxyphenylalanine 157 and acylated it to 
yield 158 (Scheme 23). The cyclization took place by a 
Bischler�Napicralski reaction and gave the imine 159. 
The reduction of the imine 159 and cleavage from the 
solid support yielded the tetrahydroisoquinolines 161 in 
high yield and good purities. 

Wing et al. started with bromocarboxylic acid 162, 
which was connected to 2-hydroxyethylpolystyrene 
resin by esterification (Scheme 24). After a nucleophilic 
substitution 165, the system was activated, so that the 
phenethylamine could be elaborated. The amine was 
connected to chlorobenzoic acid. Parallel Bischler�
Napieraiski type ring closure and iminium ion reduction 
furnished the isoquinoline skeleton. Cleavage of the 
solid support resulted the tetrahydroisoquinoline amide 
170. Rofling et al, produced a library of 24 tetra-
hydroisoquinoline amides by this synthetic pathway. 140 

Quinazolines 

Quinazolines are widely used as antitumorals, for, 
example 171, 141’ although they exhibitalso awid 
range of biological properties as potent- non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors of HIV-1,144 antibacterial 
agents 172,11 phosphodiesterase 5 inhibitors’46 and 
antagonist for the human adenosine A(3) receptor 141 
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Scheme 23. Solid-supported Bischler-.Napieralski reaction by Meu-
terinans et al)39 
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Scheme 24. Solid-supported Bischler�Napieralski reaction by Rofling 
et al.’ 40 

with potential action as anti-inflammatory, anti-asth-
matic or anti-isehemic agents. This heterocycle is pres-
ent also in the agent for the treatment of Pneuinocystis 
carinif pneumonia Trimetrexate (173),148 in Anagrel-
ide149 that can be used for the treatment of thrombo-
cythaemia,150 in Prazosin (174)1’ (Fig. 9) used in benign 



2426 S. Bro.se / Bioorg. Med. Chem. 10 (2002) 2415-2437 

prostatic hyperplasia, and in the antihypertensive agent 
Ketanserin.15 There are three different pathways 
described for the synthesis of quinazolines. Cobb et al., 
Zhang et al. and Makino et al. took a cyclocondensa-
tion as the key step.153-157 As shown in Scheme 25, 
Makino also used a cycloaddition for the construction 
of the quinazoline skeleton.158 

Cobb et al. described a two-step reaction for quinazo-
lines.’53 In the first step, hydroxymethylpolystyrene 
(149) was reacted with ethyl oxalyichioride to the ethyl-
oxalate linkage 182, as shown in Scheme 26. The 
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cycloondensation with the benzamide resulted in the 
linked quinazoline 184, which was cleaved from the 
solid support by treatment with trimethylsilyliodide and 
finally descarboxylated hydrochloric acid. 

Makino et al. synthesized various quinazolines by 
cycloaddition of anthranilamides with orthofoates.158 
As shown in Scheme 27, the solid-support 186 was 
treated with p-nitrobenzoic acid (187) to give 188. The 
nitro group was reduced to the amine and transformed 
with the acid chloride 190 to the amide 191. After 
cyclocondensation and cleavage of the solid support, 
the quinazolines 193 were produced in very high purities 
(>95%). 
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Scheme 26. Synthetic pathway to quinazolines 185 described by Cobb 
et al. 53 
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Scheme 25. Pathways to quinazolines, 
Scheme 27. Solid-phase synthesis of quinazolines 193 using a cyclo-
condensation by Makino et al. 158 
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Apoderado 

ASUNTO 
Radicación 05-111848 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 
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Patente de lnvención Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.l Cap. II 

No. Sol. I nternacional PCT/EP2004/0041 03 
Fecha de Presentaciôn Internal. 17/04/2004 

Nmro resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de Iab ciôn  486 de la Comisión de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documeri9S estudiados 

Descripción: Folios: 66 a 166 y174 como se radicô inicialmente 

Reivindicaciones: / Folios .17 a 173 omo se radicô inicialmente 
Folios 261 a 265 como se radicó inicialmente 

Prioridad: Foliols: 01 
02/05/2003, DE, 10319612.9 

Respuesta del solicitante: Folios: 256 a 259 

2. Objeto de la Invención 

Titulo de la invenciôn: "Dihidroquinazolinassustituidas con propiedades antivirales" 

Problema TØcnico Planteado: obtener dihidroquinazolinas sustituidas con 
propiedades antivirales, especialmente contra citomegalovirus. 

Soluciôn: Un compuesto de formula: 



IPC: C07D 239/84, A61  31/517 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

La reivindicaciOn I se refiere a los solvatos y a los solvatos de [as sales del 
compuesto de fOrmula I, sin encontrarse sustentados en el capItulo descriptivo. 
La reivindicaciOn I se refiere al sustituyente arilo, enuncia que con los Ætomos de 
carbono a los que estÆn unidos, se forman entre otros un aniio de ciclopentano, o 
un an/I/o de ciclohexano, sin encontrarse sustentados en el capitulo descriptivo. 
Se refiere ademÆs en la reivindicación 1, a un tercer sustituyente eventualmente 
presente y que se selecciona de los grupos citados, encontrÆndose de forma 

generaly
 amplia. 

La reivindicaciOn 16 se refiere al procedimiento do preparación del compuesto de 
fOrmula / a un inteivalo do temperaturas do temperatura ambiente a la del reflujo del 
disolvente a presiOn normal, encontrÆndose dicho intervalo de forma imprecisa, 
frente a las temperaturas empleadas. 
La reivindicaciOn 18 en cuento al procedimiento de preparaciOn empleando un 
Æcido, con sus respectivos intervalos de temperatura, no se encuentra descrita. 

4. Determinación del Estado de la TØcflica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 24 de Abril de 2003 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de Ia 
cual se reivindica prioridad es: 24/04/2003 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

N° Documento  TItulo F echade 
publicaciOn 

-Tetrahedron Dl Letters, 
"Slid-Phase Synthesis of 3,4- Solid-Phase Vol 38, No 50 pp Dihidroquinazoline" 1997 8651-8654  

- & The recent impact of solid-

D2 D2 Medicinal Chemistry phase synthesis on medicinally 2002 
10 (2002) 2415-2437 relevant benzoannelated 

nitrogen heterocycles  

7. AnÆlisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

La reivindicaciôn 1 consiste en un compuesto de fOrmula: 
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El Estado de la TØcnica mÆs cercano es Dl, que da a conocer la sIntesis en fase 
sOlida del compuesto 3,4-dihidroquinazolina donde se encuentra divulgado el 
corn puesto (8) (Ver pÆgina 8652): 

o 
HO N NTh 

0 

’?,x 

El cornpuesto objeto de esta solicitud se diferencia de las estructuras qulmicas de 
Dl, en el empleo de un anillo de piperazina sustituida con arilo en vez de una 
piperidina no sustituida, en las sustituciones sobre los anillos. 

El hecho de incluir un anillo de piperazina con un arilo sustituido en los compuestos 
que se daban a conocer en Dl, causa que los compuestos tengan actividad antiviral 
preferiblemente contra citomegalovirus y herpes. El Problema TØcnico Objetivo era 
obtener dihid roquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales, especialmente 
contra citomegalovirus. 

D2 describe una manera de solucionar el problema tØcnico, pues enseæa 
que los anillos de quinazolinä poseen actividad antiviral (Ver paginas 2425, 
primera columna, Ultimo pÆrrafo y pÆgina 2426) 

La reivindicaciôn es obvia, porque el Expertb en Ia Materia enfrentado al problema 
de "obtener dihidroquinazolinas sustituidas con propiedades antivirales, 
especialmente contra citomegalovirus", realizarla reemplazos como "un anillo de 
piperazina sustituido con un arilo" en los compuestos que se enseæan en Dl, de 
acuerdo con la actividad divulgada coma antiviral para compuestos anÆlogos con un 
anillo central de quinazolina, como se enseæa en D2, logrando de esta forma los 
compuestos objeto de esta solicitud. Por tanto, la reivindicaciOn 1 no tiene Nivel 
Inventivo. Las reivindicaciones dependientes 2-18 no mencionan alguna 
caracterIstica que haga inventiva a la composiciOn de la reivindicación 1, por Ia cual 
se considera que no tienen nivel inventivo. 

8. Conclusion 

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

No Documento Reivindicaciones 
afectadas 

Requisito que afecta 

Tetrahedron Letters, Vol 
1-18 Nivel Inventivo 38, No 50 pp 8651-8654 

Bloorganic & Medicinal 
Chemistry 10 (2002) 2415- 1-18 Nivel Inventivo 

2437 

9. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante expresa en el Folio 257 que los compuestos ademÆs sirven como 
antivirales contra el herpes de acuerdo con el problema objetivo. Los ensayos 
realizados por el solicitante solo se refieren a citomegalovirus, siendo una forma de 
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herpes virus, por 10 tanto solo se deja el problema tØcnico objetivo como se 
encuentra sustentado. 

El solicitante ademÆs enuncia en el Folio 257 que los compuestos de la anterioridad 
no mencionan ninguna actividad antiviral. 

Aunque los compuestos mencionados en Dl, no reportan actividad biolOgica 
como antivirales, si divulga su potencial como compuestos activos para 
usar en diferentes tratamientos (Folio 249), de tal forma que el experto en la 
materia de acuerdo con Ia estructura mÆs cercana y conociendo que los 
compuestos analogos de quinazolina poseen actividad antiviral, partirla de 
la estructura quImica y realizarIa las modificaciones en Ia estructura de 

Iacuerdo con los conocimientos en qulmica orgÆnica. 

El solicitante en el Folio 258 se refiere a que las estructuras qulmicas poseen 
similitudes superficiales 

’ Los compuestos presentan anillos los quales pueden ser reemplazados por 
anÆlogos, de acuerdo con los conocimientos de bioisosteria de un experto 
medio en la materia pues el anillo de piperidina es analogo de Ia piperazina. 

El solicitante en el Folio 161 presenta los datos de actividad biológica de los 
compuestos objeto de la invenciOn, mediante el ensayo de citopatogenicidad anti-
HCMV (anti-citomegalovirus humano), presentÆndose valores significativamente 
diferentes en su actividad biolOgica: por ejemplo el compuesto 29 presenta un valor 
de 47pM NHDF, mientras el compuesto presenta un valor 12 pM NHDF. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de Ia Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrrnino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de Ia presente comunicaciOn. En caso 

e no dar respuesta al presente requeriminto, o si a pesar de la respuesta 
sistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

iquese el presente oficio confo o dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
uel capitulo quintl,ri ode I Circular Unica No 10 de 2001 

ALIX CARMEN  CESPEDES DE VERGEL 
Directora de NI evas Creaciones (C) 

El anterV requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
4 
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