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Referencia : Expediente No. 06018278 
Asunto : Solicitud de patente para DERIVADOS DE 

NINOQUINOLINA Y SU USO COMO LIGANDO A3 DE 
ADENOSINA 

Solicitante : SANOFI-AVENTIS 

3473611 
211 8650 
540 0860 
3819660 

Yo, Emilio FERRERO en ml condición de apoderado de la sociedad 
SANOFI-AVENTIS, solicitante de la patente de la referencia, me permito 
adjuntar al presente memorial copia del formulario radicado ante este 
Despacho el 8 de marzo de 2006, por el cual se somete a su 
consideraciOn un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 21 
reivindicaciones. 

Lo anterior, tomando en consideración que por error mecanogrÆfico 
involuntario se sefialó en dicho formulario el expediente No. 
06.010.278, debiendo ser el expediente No. 06.018.278. 

En consecuencia, respetuosamente me permito insistir para sea 
tenido en cuenta este nuevo capItulo reivindicatorio al momento de 
efectuarse el examen de patentaiilidad de la presente solicitud. 

Seæora Jefe, 

cOW 14775 841 0079 
ScT\ScT\ID-105075\ WPC14 775 
No. M-2007-105075\ScT 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

NIT 860.041.367-3 
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Referencia : Expediente No. 06018218 
Asunto : Solicitud de patente para DERIVADOS DE 

ANINOQUINOLINA Y su USa COMO LIGANDO A3 DE 

ADENOS INA 

Solicitante : SANOFI-AVENTIS 

Yo, Emilio FERRERO en mi condici6n de apoderado de la sociedad 

SANOFI-AVENTIS, solicitante .de la patente de la referenda, me permito 

adjuntar al presente memorial copia del formulario radicado ante este 

Despacho el 8 de marzo de 2006, por el cual se somete a su 

consideraciôn un nuevo capItulo reivindicatorio compuesto por 21 

reivindicaciones. 

Lo anterior, tomando en consideraci6n que por error mecanogrÆfico 

involuntario se seflalô en dicho formulario el expediente No. 

06.010.278, debiendo ser el expediente No. 06.018.278. 

En consecuencia, respetuosamente me permito insistir para sea 

tenido en cuenta este nuevo capItulo reivindicatorio al momento de 

efectuarse el examen de patentabilidad de la presente solicitud. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

COW 14775 841 007 9 

SCT\SCT\ ID-i 05075\WPC14 775 
No. M-2007-105075\SCT 

NIT 860.041.367-3 
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I 1aiite 81 RCcis 1 REGISTRO/ 329 OIPWE 
S U P E R I N I E N 0 E N C I A 

Depndencia 2016 DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 
2000-F03 

0 SOLICITUD DE 

0 Correccion de Error Material Il Modificación a una solicitud 

Nombre SANOFI-AVENTIS 

0 Dlrecclón 174 avenue de France IDENTIFICACION 
SOUCITANTE Paris 75013 

Francia 
C.C.NIT 

Domlcllio Paris 75013 
C E 0 Otro 0 Francia 

Lugar de Constituciôn Francia Numero  

TelØfono 546 09 70 Fax 547 31 70 
E-mail clientes@camyp.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Ernillo FERRERO 

Dirección: Carrera 4a No. 72-35 C.C. LI NIT El 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2118650 C.E. 0 otro 0 
0 APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 

NUmero: 438.019 TP 31.929 

0 Numero de expediente 06.010.278 

5 Descripción de la  correccion o modificación solicitada 
Presento nuevo capitulo reiv,nthcatono compuesto por 21 reivindicaciones Las reivindicaciones 

9 a 12 han sido modificadas En consecuencia, solicito que se tenga en cuenta el nuevo capltulo 

reivindicatono durante el examen de patentabilidad de la presente solicitud 

0 Comprobante de pago No 06-13,959 Fecha 20 de febrero de 2006 

0 Anexos 
II Comprobante de pago de (a tasa por 

$ 

95.000 

El Poderes, Si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia 
y 

representacion legal de [as partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA 

C.C.438.019 de UsaquenT T.P.A. 31.929 
JOF 

Sc’) 

\ 



REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de la formula general (I) donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrógeno o a un grupo alkil C14 recta a ramificado; 

R2 corresponde a un âtamo de hidrôgeno a a un grupo alkil C14 recta o ramificado; 

R3 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno a a un grupo alkil C14 recto o ramificado, grupo 

cicloalkil C, un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un 0 mas grupos alkil C1. 

recto o ramificado, grupo alkoxi C14 recto o ramificado 0 un Mom halogeno; un anillo 

heteroaromÆtico de seis a cinco miembros qua contiene uno, dos o tres Ætomos de nitrOgeno, 0 Ufl 

anillo heteroaromÆtico de cinco miembros que contiene un Ætomo de nitrogeno y un Ætomo de 

oxlgeno, 0 Ufl Ætomo de nitrógeno y un Ætomo de azufre, opcionalmente sustituidos con uno o mas 

grupos alkil C1 recto o ramificado, grupos alkoxi C14 recto o ramificado 0 un Ætomo halOgeno; 

R4 y R5 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrógeno, un grupo cicloalkil C 

(j, un grupo alkil C14 recta a ramificado - qua opcionalmente contiene un grupo amino, 0 Ufl grupo 

amino sustituido con uno a dos grupos alkil C14 recto a ramificado, un grupo hidroxi, Ufl grupo 

carboxi, a un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto o ramificado-; o 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrôgeno 0 un grupo alkil C1 recto o ramificado o un grupo 

bencil, y 

R5 corresponde a un Ætomo de hidrôgeno, un grupo -S02H a un grupo acil C14 recta 0 

ramificado, o 

R4 y R5, junto con un Ætomo de nitrogeno, forman un grupo de la formula general a.), donde R7 y 

Re 

undependlentemente corresponden a un Ætomo de hudrogeno, un grupo alkil C14 recta o 

ramificado a un grupo cicloalkil C; 

R° corresponde a un âtomo de hidrôgeno 0 un grupo alkil C14 recto a ramificado, un grupo 

fenhl, bench, tienil a furil, opcionalmente sustituido con un grupo methlenodioxi, o con uno o mas 

grupo alkil C14 recto a ramificado, un grupo atkoxy C14 recto a ramificado, un grupo hidroxi, un 

grupo trifluoromethl, un grupo dana 0 Ui Ætomo de halogeno; o un anillo hØteroaromÆtico de seis a 

cinco miembros qua contiene uno, dos a tres Ætomos de nitrOgena, o un Ætoma de nitrOgeno y un 

Ætomo de oxlgeno, 0 un Ætomo de nitrogeno y uno de azufre, opcionalmente sUstituidos con uno 0 

mas grupos alkil C14 recto a ramificado, un grupo alkoxi C14 recto 0 ramificado a un Ætomo 

halogeno; 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202012. 

Bogota,D.C.: 17 de abril de 2009 

Apoderado: Emilio Ferrero Oficio:. - 57 Ij 6 

REFERENCIA: Radicación  NO 06-18278 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Folios 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 

46 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. DEL ARTICULO 46 

ArtIculo 46. De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a 

requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en 

un plazo que no excederÆ de 3 meses, uno o mÆs de los siguientes 

documentos relativos a una o mÆs de las solicitudes extranjeras referidas total 

o parcialmente a la misma invención que se examina: 

a) copia de la solicitud extranjera; 

b) copia de los resultados de exÆmenes de novedad o de patentabilidad 

Øfectuados respecto a esa solicitud extranjera; 

c) copia de la patente u otro tItulo de protecciOn que se hubiese concedido con 

base en esa solicitud extranjera; 

d) copia de cualquier resoluciôn o fallo por el cual se hubiese rechazado o 

denegado la solicitud extranjera; 0 

e) copia de cualquier resoluciôn o fallo por el cual se hubiese anulado o 

invalidado la patente u otro titulo de protecciOn concedido con base en Ia 

solicitud extranjera. 

Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo 

seæalado en el presente artIculo la oficina nacional competente denegara la 

patente. 



/100  

2. DE LA SOLICITUD EUROPEA 

El solicitante presentó una solicitud de patente via P.C.T. que corresponde a la 

misma solicitud en fase nacional CO 06-18278. Dicha solicitud P.C.T. 

corresponde a la publicaciôn W02005/009969 de 03 de febrero de 2005. Dicha 

solicitud fue tramitada y se procediO a su examen at respecto de to cual existen 

documentos relativos a al informe de büsqueda y resultado del examen. 

3. DE LA SOLICITUD DE LA OFICINA 

A efectos del examen de patentabilidad y como requerimiento de esta oficina, el 

solicitante deberÆ proporcionar, en un plazo que no excederÆ de 3 meses, los 

siguientes documentos relativos a la solicitud extranjera correspondiente a la 

misma invención que se examina y tal documento es el que a continuación se 

enumera: 

[1] J. MED. CHEM., vol. 27, no. 2, 1984, pgs. 232-235", title: Improved 
Synthesisand Antitumor Evaluation of 5,8-Dideazaisofolic Acid and Closely 
Related Analogues". 

[2] BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, Title: "Inhibitors of the Tissue 
Factor/Factor Vila-induced coagulation: Synthesis and in vitro evaluation of novel 
specific 2-aryl substituted 4H-3, I -benzoxazin-4-ones" ELSEVI ER SCIENCE LTD, 
GB, vol. 8, no. 8, 2000, pgs. 2095-2103. 

[3] DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC 
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; XP002299336 & CARBONI: GAZZ. CHIM. 
ITAL., vol. 83, 1953, pgs 637-640, 

[4] DATABASE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUTE FOR ORGANIC 
CHEMISTRY, FRANKFURT-MAIN, DE; XP002299337 & BURDULENE ET AL.: 
MOKSLU AKAD. DARB. SER. B, vol. 4, 1973, pgs 55-58, 

En cumplimiento del articulo 46 de la Decision 486 de la Comisiôn de la 

Comunidad Andina, se le indica que debe proporcionar Østos documentos, en 

un plazo que no excederÆ de tres meses, a partir a partir de la fecha de la 

notificación de  la presente comunicaciôn. Si el solicitante no presentara los 

documentos requeridos dentro del plazo seæalado, la oficina nacional 

competente denegarÆ la patente. 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202012 
Bogota, D.C., 17 de abril de 2009 

Apoderado: Emilio Ferrero 
Solicitante: nombre de la empresa o persona natural que hace la solicitud. 

ASUNTO Radicaciôn 06-18278 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Oficlo 
Folios - t, /L’ 

Patente de Invención 

Via PCT (fase nacional) Cap.l <91 Cap. Ift:J 

No. Sol. Intemacional PCT/HU2004/000080 
Fecha de PresentaciônIntemal. WO 2005/009969 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fuædamØnto en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 52 a 123 Como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 109 a 123 Como se radicO inicialmente. 
Folios 196 a 206 modificaciones realizadas 

antes del examen de 
patentabilidad en Ia fase 
intemaciona. 

Dibujos: Folios 124 a 127 Como se radicO inicialmente 

Prioridad: Folios: HU P0302440, 31 de julio de 2003 
HU P0401467, 21 dejulio de 2004 
HU P0401468, 21 dejulio de 2004 

§ Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: Derivados de Aminoquinolina y Su Usa Como Lingando A3 de 
Adenosina 

Definir el objeto de la invenciOn son los compuestos derivados de N-(6-amino-3-
cianoquinolin-2-il)amida que caen bajo el alcance de la formula (I). 



Reivindicacionesl-4,9 a 21: Lin compuesto de la formula (I); 
Reivindicaciôn 13:Compuestos de fOrmula Ii" 
ReivindicaciOn 15: Compuestos de formula III" 
ReivindicaciOn 16: Compuestos de formula liv" 
Reivindicaciôn 17: Compuestos de fOrmula V" 
ReivindicaciOn 18: Compuestos de fOrmula Vi" 
Reivindicaciôn 19: Compuestos de fOrmula VII" 
ReivindicaciOn 20: compuestos de fOrmula VIII" 
ReivindicaciOn 21: compuestos de fOrmula Xlii" 

Reivindicaciones 5 a 6: Proceso para la preparaciOn de lo compuestos de fOrmula (I) 
Reivindicaciones 7 a 8: Composiciones que los contienen 

Se catalogO la invenciOn, segUn la ClasificaciOn Intemacional de Patentes (1PC.): 
C0713215/48, A61 K31/4706, A61 P43/00 

§ De la solicitud de Patente 

REIVINDICACIONES (Articulo 30 D. 486 de la CA.N.) 

-Las reivindicaciones 1, 5,14-21 no contiene las estructuras quimicas de las fOrmulas 
Markush a que hace referencia y en las reivindicaciones, debe venir explicitamente 
establecidas, porque de lo contrario queda como una referencia a la descripciOn lo 
cual no se acepta. 

-Las reivindicaciones 7 y 8 recIaman exactamente la misma materia son 
redundantes. 
-Las reivindicaciones 9 a 12, se transformaron de uso a compuesto solamente 
cambiÆndole el encabezado, de tal manera que queda incongruente el encabezado 
con el resto del testo de la reivindicación, se encabeza como compuesto y el resto 
del texto de la reivindicaciOn se refiere a mØtodo terapØutico [uso de un 
medicamento para tratar una afecciOn de la salud]. 

§ Unidad de invención (Articulo 25 D 486 de ía C.A.N.) 

La solicitud comprende las siguientes invenciones dentro del capitulo reMndicatorio, 
ya que cada grupo de invenciones no comprende todas las caracteristicas tØcnicas 
esenciales. [CaracterIsticas tØcnicas esenciales son aquellas caracteristicas tØcnicas 
que la solicitud estÆ aportando al acervo tecnolOgico como nuevas e inventivas]. 

� Compuestos de la fOrmula I. 
� Compuestos de fOrmula II" 
� Compuestos de fOrmula Ill" 
� Compuestos de fOrmula liv" 
� Compuestos de fOrmula ’I" 
� Compuestos de fOrmula VI" 
� Compuestos de fOrmula VII" 
� Compuestos de fOrmula VIII" 
� Compuestos de fOrmula XIII" 

Cada una de estas invenciones, es una invenciOn distinta identificada por su propia 
caracterIstica tØcnica especial y no se encuentran unidas como para formar un 
concepto general inventivo ünico. 



1 

3’1\\ 
En consecuencia, dado que las realizaciones preferidas de Ia invención reMndicada, V 

manifiestan una falta evidente de un concepto inventivo comUn a todas ellas, toda 
vez que en el desarrollo y caracterizaciôn de Ia formula i se identifican varios nUcleos 
estructuralmente diferentes que no conservan Ia unidad inventiva, por ejemplo el 
nücleo VI" con el nUcleo IV" o el nUcleo VIII" con el nUcleo II". 

En cumpilmiento del arttculo 45 de Ia DecisiOn 486 de Ia Comisiôn de Ia Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dlas contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de Ia presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de Ia respuesta subsistieran los 
impedimentos para Ia concesiOn, se denegarÆ Ia patente. 

Notifiquese el presente oficio coorme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo prime4de Ia Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA cESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn d Nuevas Creaciones 

El anterior requerirniento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

gum 2009 

ICONCEPTO TECNICO No. 118 11 EXAMINADOR TECNICO COdigo No.202012 
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TelØfono (57-1) 347  

CARRERA4 No. 72-3 

" 

TeIefax (57-1 2118650 

BOGOTA 8, COLOMBIA SUPERINT DUSTRIA Y COMERCIO 

Seæora Jefe de la 11MU111711111111111UIuhIIIIIuuIIflhuIIIU 
No. 06-018?78- -*004-0000 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

FC,S: 20fl-10 1117 19 0 2020 NUECREACIONE Superintendencia de Industria y Comerci Tc8 11 PATENTEIYII Eve 78 FASENACIONbALI 
E. S. D. Ac 538 PETCION \oios: 2\\  

TrÆmite 

011
 

Evento 79 

Actuación :Ł8 

Referencia Expediente No. 06.018.278 
Asunto : SOLICITUD DE PATENTE PATENTE PARA DERIVADOS DE 

NINOQUINOLINA Y SU USO COMO LIGNDOS A3 DE 
ADENOSINA 

Solicitante : SANOFI-AVENTIS 
Clase : A61K 031/047, A61K 031/4706, A61P 009/000 
Publicada en : La Gaceta No. 579 del 31 de Agosto de 2007. 
Fecha de solicitud 23 de Febrero de 2006 

1. Yo, Emilio FERRERO, identificado coma aparece al pie de mi firma, 

actuando coma apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, 

solicito se efectüe el examen. de patentabilidad de la solicitud en 

referencia presentada de acuerdo con el CapItulo I del PCT y segiin lo 

establecido en el artIculo 44 de la Decisiôn 486 de la Comisión de la 

Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el 

recibo por valor de $ 404.000.00, que corresponde a la tasa fijada 

segün lo dispuesto en la resolución No. 36155 de 28 de diciembre de 

2006. 

2. Ruego atentamente a la Seæora Jefe se sirva ordenar que se anexe 

este recibo para que se efectte dicho examen y se continue con el 

trÆmite de la solicitud. 

Seæora Jefe, 
.-.---

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO- 14775- 841-007-9 

\WPC14 775 

8BO.04 
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S U P E R I N I E N D E N C I A Depandancia’ 2010 DIVISION DE 610000 DISTINTIVOS 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 
2000-F03 

0 SOLICITUD DE: 

El Corrección de Error Material [i Modificación a una solicitud 

Nombre: SANOFI-AVENTIS 

0
 

Dirección: 174 avenue de France IDENTIFICACION 
SOLICITANTE Pans 75013 

Francia El U C.C. NIT 
Domicilio: Paris 75013 C.E. U Otro El 

Francia 

Lugar de Constltuclón: Francis Nümero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 547 31 70 
E-mail: clientes'camyp.com 

IDENTIFICACION 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dlrección: Carrera 4 No. 72-35 C.C. II NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2118650 C.E. 0 Otro 0 
0 APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 

NUmero: 438.019 TP 31.929 

0 Nümero de expediente: 06.010.278 

5 Descripción de la corrección o modificación solicitada: 
Presento nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto por 21 reivindicaciones. Las reivindicaciones 

9 a 12 han sido modificadas. En consecuencia, solicito que se tenga en cuenta el nuevo capltulo 

reivindicatorio durante el examen de patentabilidad de ía presente solicitud. 

0 Comprobante de pago No. 06-13,959 Fecha: 20 de febrero de 2006 

( 

Anexos 
’Iu1 II Comprobante de pago de la tasa por 

$ 

95.000 

El Poderes, Si fuere el caso 

0 Documento que acredita la existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean 
personas jurFdicas. 

8 
NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: t-------_ 

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 
JDF 



REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de la formula general (I) donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o a un grupo alkil C14 recto o ramificado; 

R2 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o a un grupo alkil C1.4 recto 0 ramificado; 

R3 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo alkil C14 recto o ramificado, grupo 

cicloalkil C, un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un o mas grupos alkil C14 

recto o ramificado, grupo alkoxi C14 recto o ramificado 0 Ufl Ætomo halogeno; un anillo 

heteroaromÆtico de seis o cinco miembros que contiene uno, dos o tres Ætomos de nitrogeno, 0 un 

anillo heteroaromÆtico de cinco miembros que contiene un Ætomo de nitrOgeno y un Ætomo de 

oxIgeno, 0 Ufl Ætomo de nitrogeno y un Ætomo de azufre, opcionalmente sustituidos con uno o mas 

grupos alkil C14 recto o ramificado, grupos alkoxi C14 recto o ramificado 0 Ufl Ætomo halogeno; 

R4 y R5 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeflo, un grupo cicloalkil C 

6, un grupo alkil C14 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo amino, o un grupo 

amino sustituido con uno o dos grupos alkil C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo 

carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto a ramificado-; o 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo 

bencil, y 

R5 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, Ufl grupo -S02H o un grupo acil C14 recto o 

ramificado, a 

R4 y R5, junto con un Ætomo de nitrogeno, forman un grupo de la formula general a.), donde R7 y 

R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C14 recto a 

ramificado 0 Ufl grupo cicloalkil C; 

R6 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o un grupo alkil C14 recto a ramificado, un grupo 

fenil, bencil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un grupo metilenodioxi, o con uno o mas 

grupo alkil C14 recto a ramificado, un grupo alkoxy C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un 

grupo triflUorometil, un grupo ciano o un Ætomo de halogeno; o un anillo hØteroaromÆtico de seis a 

cinco miembros que contiene uno, dos o tres Ætomos de nitrogeno, a un ªtomo de nitrogeno y un 

Ætomo de oxigeno, o un Ætomo de nitrogeno y uno de azUfre, opcionalmente sustituidos con uno a 

mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un grupo alkoxi C14 recto o ramificado a un Ætomo 

halogeno; 



X corresponde a un grupo �CH2-, un grupo �NH-, un grupo NR9-, 0 un atomo de azufre, un \tp 
Ætomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R9 corresponde a un grupo alkil C1 

recto 0 ramificado 0 un grupo cicloalkil C; 

Z corresponde a un Ætomo de oxigeno un Ætomo de azufre, un grupo �CHR1° - 0 Ufl grupo - 

NR"-, donde R10 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, a un grupo alkil C1.4 recto 0 ramificado 0 

un grupo cicloalkil C y R11 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo alkil C1.4 recto 0 

ramificado 0 Ufl grupo cicloalkil C, un grupo - S020H 0 Ufl grupo acil C1 recto 0 ramificado; 

n representa cero, 1 0 2; 

m representa 1,2, 03; 

o representa 1,2 a 3; 

p representa cero ol; 

r representa cero 0 1, 

y sus sales solvatos, isômeros (tautomeros, desmotrop, isómeros óptimamente activos) asi como 

las sales y solvatos. 

2. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo a la reMndicacibn 1, donde 

R’ corresponde a un Ætomo de hidrogeno 0 a un grupo alkil C1 recto 0 ramificado; 

R2 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno 0 a un grupo alkil C14 recto 0 ramificado; 

R3 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo alkil C14 recto 0 ramificado, grupo 

cicloalkil C, un grupo fenil, tienil 0 furil, opcionalmente sustituido con un 0 mas grupos alkil C14 

recto a ramificado, grupo alkoxi C1.4 recto 0 ramificado 0 un Ætomo halogeno; 

R y R5 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo cicloalkil C 

6,un grupo alkil C14 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo amino, o un grupo 

amino sustituido con uno 0 dos grupos alkil C1.4 recto 0 ramificado, un grupo hidroxi, un grupo 

carboxi, 0 un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C1.4 recto 0 ramificado-; 0 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno 0 un grupo alkil C14 recto 0 ramificado 0 Ufl grupo 

bencil, y 

R5 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo -S02H 0 un grupo acil C14 recto 0 

ramificado, a 

R4 y R5, junto con un Ætomo de nitrógeno, forman un grupo de la formula general a.), donde R7 y 

R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C14 recta 0 

ramificado o un grupo cicloalkil C; 



$\ R6 corresponde a un Ætomo de hidrogeno 0 un grupo alkil C1 recto 0 ramificado, un grupo’\ 

fenil, bencH, tienil 0 furil, opcionalmente sustituido con un grupo metilenodioxi, 0 con uno 0 mas 

grupo alkil C1 recto 0 ramificado, un grupo alkoxy C14 recto 0 ramificado, un grupo hidroxi, Ufl 

grupo trifluorometil, un grupo ciano 0 un Ætomo cia halogeno; 0 Ufl anillo hØteroaromÆtico de seis o 

cinco miembros qua contiene uno, dos o tres Ætomos de nitrogeno, 0 un Ætomo de nitrogeno y un 

Ætomo de oxIgeno, 0 un Ætomo de nitrogeno y uno de azufre, opcionalmente sustituidos con UflO 0 

mas grupos alkil C1.4 recto o ramificado, un grupo alkoxi C14 recto o ramificado 0 un Ætomo 

halogeno; 

X corresponde a un grupo �CH2-, un grupo �NH-, Ufl grupo NR9-, o un Ætomo de azufre, un 

Ætomo de oxigeno, un grupo sulfo 0 un grupo sulfoxi, donde R9 corresponde a Ufl grupo alkil C1.4 

recto o ramificado o un grupo cicloalkil C; 

U Z corresponde a un Ætomo de oxigeno un Ætomo de azufre, Ufl grupo �CHR10� o Ufl grupo - 

NR"-, donde R1° corresponde a un Ætomo de hidrôgeno, a Ufl grupo alkil C1 recto o ramificado o 

Ufl grupo cicloalkil Csa y R’1 corresponde a un atomo de hidrogeno, un grupo alkil C1 recto o 

ramificado o Ufl grupo cicloalkil C, un grupo - S020H 0 Ufl grupo acil C1 recto o ramificado; 

n representa cero, 1 02; 

m representa 1,2, o 3; 

o representa 1,203; 

p representa cero ol; 

r representa cero o 1, 

y sus sales solvatos, isômeros (tautomeros, desmotrop, isômeros óptimamente activos) asi como 

las sales y solvatos a partir de ellos. 

3. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo a las reMndicaciones 1-2 donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o a un grupo metil; 

R2 corresponde a Ufl Ætomo de hidrógeno a a Ufl grupo metil; 

R3 corresponde a un grupo fenil, tienil 0 furil, 

R4 y R5 independientemente corresponden a Ufl Ætomo cia hidrogeno, un grupo cicloalkil C3-

6. un 6,Ufl grupo alkil C14 reÆto 0 ramificado - qua opcionalmente contiene Ufl grupo amino, o Ufl grupo 

amino sustituido con uno o dos grupos alkil C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo 

carboxi, 0 Ufl grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C,4 recto a ramificado- o; 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrógeno o un grupo alkil alkil C14 recto o ramificado 0 un 

grupo bench, y 



R5 corresponde a un Ætomo de hidrôgeno, un grupo -S02H 0 un grupo formil, 0 Vy 

R4 y R5, junto con un Ætomo de nitrogeno, forman un grupo de la formula general a.), donde R7 y 

R8 independientemente corresponclen a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C1 recto o 

ramificado o un grupo cicloalkil C; 

R6 corresponde a un grupo 4-metoxifenil, 3-metilfenil, 3-metoxifenil, 3,4-metilendioxifenil, a un 

grupo 4-fluorofenil, 2-tienil a aun grupo 2-furil; 

X corresponde un grupo �NH-, o un Ætomo de oxigeno, 

Z corresponde a un Ætomo de oxigeno, un Ætomo de azufre, Ufl grupo �CH2�, un grupo NH o 

un grupo �NR"-, donde R11 corresponde a, un grupo alkil C1 recto o ramificado, un grupo cicloalkil 

C, un grupo - S020H 0 un grupo formil; y 

n representa 1; 
(I 

m representa 2; 

o representa 2; 

p representa cero; 

r representa cero, 

y sus sales solvatos, isómeros (tautomeros, desmotrop, isómeros optimamente activos) asi como 

las sales y solvatos a partir de estos. 

4. Los siguientes compuestos de acuerdo a las reivindicaciones 1 -3 

4-Metoxi-N-F6-(morfolin-4-il)-4-bencilamina-3-cianocluiflolifla-2-ill-benZamida 

4-Metoxi-N-16-(4-metiloiDerazina-1 -ifl-4-bencilamina-3-cianopuinolina-2-111-benzamida 

4-Metoxi-N-(6-dimetilamina-4-bencilamina-3-cianociuinolina-2-il)benzamida 

3.4-Metilenodioxi-N-(6-dimetilamino-4-bencilamina-3-cianopuinolina-2-il)benzamida 

4-Fluoro-N-(6-dimetilamino-4-bencilamina-3-cianoguinolina-2-il)benzamida 

4-Metoxi-N-(6-piQerazina-1 -il)-4-bencilamina-3-cianopuinolina-2-il)benzamida 

4-Metoxi-N-(6-amino-4-bencilamina-3-cianoquinolina-2-il)benzamida 

N-14-(Bencilamina)-3-ciano-6-(4-formilpiperazina-1 -il)puinolina-2-ill-4-metoxibenzamida 



’t 

N-{4-(Bencilamina)-3-ciano16-Fform it(metiflam in 

metoxibenzamida 

Acido 14-(Bencilamina)-3-ciano-2-F(4-metoxibeflzOiflamiflO1aUif101ifla-6-iI metilsulfÆmico. 

Acido 4-(Bencilamina)-3-ciano-2-F(4-metoxibenzoil)amino1auinoHfla-6-ifl sulfÆmico 

Acido 12-11 .3-Benzodioxol-5-ilcarbonil)aminol-4-(bencilamina)-3-cianoauinOlina-6-iH sulfÆmico 

UIIQIIIIW - 

y sus sales, solvatos, isómeros (tautomeros, desmotrops), asi como las sales y solvatos a partir de 

estos. 



5. Procesos para la preparaciOn de los compuestos de Ia formula general (I) y sus sales , 

solvatos e isómeros, donde en la formula los significados de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X, Z, n, 

o, p, r y m son como se definieron en la reivindicaciôn 1, caracterizado an que: 

v) a bis.carboxamida de Ia formula general (II"), donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o a un grupo alkil C1.4 recto o ramificado; 

Rz corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo alkil C14 recto a ramificado; 

R3 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o a un grupo alkil C,4 recto o ramificado, un grupo 

cicloalkil C, un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un a mas grupos alkil C14 

recto a ramificado, un grupo alkoxi CIA recto o ramificado, 0 Ufl Ætomo halogeno; un anillo 

hØteroaromÆtico de seis o cinco miembros que contiene uno, dos o tres Ætomos de nitrogeno, a un 

anillo heteroaromÆtico de cinco miembros que contiene un Ætomo de nitrOgeno y un Ætomo de 
…) 

oxIegno, o un Ætomo de nitrogeno y uno de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos 

alkil C14 recto o ramificado, grupos alkoxi C14 recto o ramificado a un Ætomo halogeno; 

R4 y R independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, un grupo cicloalkil C3-

6, un grupo alkil C14 recto a ramificado - que opcionalmente contiene un grupo amino, o un grupo 

amino sustituido con uno o dos grupos alkil C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo 

carboxi, a un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto a ramificado-; a un grupo 

protector; o 

R4" corresponde a un Ætomo de hidrogeno o un grupo alkil C14 recto o ramificado a un grupo 

bencil, y 

R5" corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo -S02H o un grupo acil C14 recto o 

L. ramificado, a Ufl grupo protector, o 

R4 ’y R5", junto con un Ætomo de nitrógeno, forman un grupo nitro o un grupo de la formula general 

a.), donde R  y R8" independientemente corresponden a un ªtomo de hidrogeno, un grupo alkil C14 

recta a ramificado 0 un grupo cicloalkil C; 

R corresponde a un Ætomo de hidrogeno a un grupo alkil C,4 recto o ramificado, un grupo 

fenil, bencil, tienil a furil, opcionalmente sustituido con Ufl grupo metilenodioxi, o con uno 0 mas 

grupo alkil C14 recto o ramificado, Ufl grupo alkoxy C14 recto o ramificado, un grupo hidroxi, un 

grupo trifluorometil, un grupo ciano o un âtomo de halogeno; o un anillo hØteroaromÆtico de seis o 

cinco miembros que contiene uno, dos a tres Ætomos de nitrógeno, 0 Ufl Ætomo de nitrOgeno y un 

Ætomo de oxIgeno, a un Ætomo de nitrOgeno y uno de azufre, opcionalmente sustituido con uno a 

mas grupos alkil C14 recto o ramificado, un grupo alkoxi C14 recto a ramificado 0 un Ætomo 

halogeno; 



X" corresponde a un grupo �CH2-, un grupo �NH-, un grupo NR9 -. 0 Ufl Ætomo de azufre, un 

Ætomo de oxigeno, un grupo sulfo 0 Ufl grupo sulfoxi, donde e corresponde a un grupo alkil C14 

recto o ramificado 0 a un grupo cicloalkil C; 

Z7 corresponde a un Ætomo de oxigeno un Ætomo de azufre, un grupo �CHR’°� 0 Ufl grupo - 

NR’ 1 -, donde R10 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, a un grupo alkil C14 recto o ramificado 0 

un grupo cicloalkil C y R11" corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo alkil C4 recto 0 

ramificado, un grupo cicloalkil C, un grupo - S020H 0 un grupo acil C14 recto 0 ramificado; 

representa cero, 1 02; 

m" representa 1,2,03; 

representa 1,2 03; 

P" representa cero ol; 

LI r representa cero 0 1, 

es selectivamente hidrolizado y si se desea el grupo protector removido, 0 

v/i) para la preparación del compuesto de la formula general (I), donde R4 corresponde a un Ætomo 

de hidrógeno, un grupo alkil C.,4 recto o ramificado 0 un grupo bencil y R5 corresponde a un grupo 

acil C14 recta o ramificado, 0 W y R5 conjuntamente con el Ætomo de nitrOgeno forma un grupo de 

Ia formula general a.), donde Z corresponde a un �grupo -NR", donde R11 corresponde a un grupo 

acil C14 recto o ramificado y, R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, n, m, o, p 

y r son coma se definieron anteriormente, 

un compuesto de la formula general (I), donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo 

alkil C14 recto o ramificado a un grupo bencil y R5 corresponde a un Ætomo de hid rOgeno , a W y R5 

conjuntamente con el Ætomo de nitrogeno forma un grupo de la formula general a.), donde Z 

corresponde a un �grupo �NH y, R1, R2, R3, R6, R7, R8, R°, X, n, m, a, p y r son definidos coma se 

definieron anteriormente, 

es acilado con un compuesto de Ia formula general R11" COY donde R12" y Y son definidos como 

anteriormente, 0 

Al.) pare la preparación de un compuesto de la formula general(1), donde R4 corresponde a un 

Ætomo de hidrôgeno, un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo bencil y R5 corresponde a un 

grupo �SO20H, o R4 y R5 conjuntamente con el Ætomo de nitrógeno forma un grupo de Ia formula 

general a.). donde Z corresponde a un �grupo �NR", donde R11 corresponde a un grupo �S020H 

y R’, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, n, m, o, p y r son como se definieron anteriormente, 



un compuesto de la formula general (I) , donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un 
10 

grupo alkil C1 recto o ramificado o un grupo bencil y R5 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, a 

R4 y R5 conjuntamente con el Ætomo de nitrôgeno forma un grupo de la formula general a.). donde 

Z corresponde a un �grupo �NH- y R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, n, m, o, p y r son como se 

definieron anteriormente, 

es reaccionado con un complejo de piridina -s03, a con CIS03H, o 

v/ui) 

para la preparaciôn de un compuesto de la formula general (I), donde R4 corresponde a un 

Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C1.4 recta o ramificado 0 Ufl grupo bencil y R5 corresponde a un 

grupo �SO2OH y R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, Z, n, m, a, p y r son como se definieron 

anteriormente, 
2 

un compuesto de la formula general (XIII"), donde R1, R2, R3, R6, R9, X, Z y n son coma se 

definieron anteriormente 

es reaccionado con Na2S204 a Na2HS03. a 

es reducido y el compuesto de la formula general (XIV"), asi obtenido , donde R’ corresponde a un 

Ætomo de hidrOgena y R" R2", R3", R66. R9", X" y n" son coma se definieron antes, es sulfatado 

con un complejo de pirhdina-S03 o con CI503H, 

si se desea transformando el Ætomo de hidrógeno R4" en un grupo alkil C14 recta a ramificado o 

un grupo bencil, o 

v/iv). Para la preparaciôn de un compuesto de la formula general (I), donde R4 corresponde a un 
/ 

Ætomo de hidrógeno, un grupo cicloalkil C, un grupo bencil, un grupo alkil C14 recta a ramificado 

- que apcionalmente contiene un grupo amino, a un grupo amino sustituido con uno o dos grupo 

alkil C14 recta 0 ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, a un grupo alkoxi sustituido con un 

grupo alkil C14 recto o ramificado- y R5 corresponde a un Ætomo de hidrógeno, a 

R4 y R5 conjuntamente con el Ætomo de nitrOgeno forma un grupo de Ia formula general a.). donde 

R7 y R8 indpendientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C14 recta a 

ramificado o un grupo cicloalkil C y Z corresponde a un grupo �NR" , donde R11 corresponde a 

un Ætomo de hidrôgeno, 

Removiendo el grupo protector del compuesto de la formula general (I"), donde 

R’ corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo cicloalkil C, un grupo bencil, un grupo alkil 

C14 recta o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo amino, un grupo amino sustituido 

con uno a mas grupo alkil C14 recta o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo 



alkoxi sustituido con un grupo alkil C recto o ramificado - y R corresponde a un grupo protector, 

0 

R4 y R" conjuntamente con el Ætomo de nitrogeno, forma un grupo de Ia formula general a0.). 

donde RT y R8" independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil cj 

recto o ramificado 0 Ufl grupo cicloalkil C3,6 y Z corresponde a un grupo �NR"" , donde R11 

corresponde a un grupo protector y - Si se desea- los sustitutos de los compuestos resultantes de 

la formula general (I) son transformados en cada uno por mØtodos conocidos, y/o el compuesto de 

la formula general (I) asi obtenido es transformado en su sal o solvato, o liberado de sus sales y 

solvatos y - Si se desea- resuelto en sus isOmeros ôptimamente activos y - si se desea- un 

desmotrop dado es transformado en otra forma desmotrôpica. 

6. Un proceso de 
acuer=do

dicación 5, caracterizado en que Ia hidrôlisis selectiva es 

efectuada con hdrôxido  alcaen un medio de alcohol, preferiblemente con solución de 

potaslo metanOlico 0 hidróxido de sodio. --

7. Una composiciôn farmaceUtica, caracterizada en que contiene uno o mas compuestos de 

la formula general (I) - donde en la formula R1, R2, R3 R4, R5, R6 R7, R8, X, Z, n , m, o, p y r tienen 

el significado con que se definieron en Ia reivindicaciôn 1- y/o sus sales, solvatos, isômetros 

(tautomeros, desmotrops, isOmeros opcicamente activos) las sales, solvatos a partir de estos y 

uno o mas materiales auxiliares, comunmente usados en la industris farmaceCjtica. 

8. La composición farmaceCitica como se definlo en Ia reivindicación 7, caracterizada en que 

contiene como sustancia activa uno o mas de los compuestos definidos en la reivindicación 3. 

9. compuestos de la formula general (I) , sus sales, solvatos e isómeros - donde en la formula R1, 

R2, R3 R4, R5, R6 R7, R8, X, Z, n , m, o, p y r tienen el significado con que se definieron- enja 

reivindicación 1- ütiles para Ia manifactura de composiciones farmacuticas para el tratamiento d 

enfermedades en desarrollo de las cuales el receptor A3 juega un papel 

10. compuestos de Ia formula general (I) sus sales, solvatos e isómeros - donde en la formula 

R1, R2, R3 R4, R5, R6 R7, R8, X, Z, n , m, o, p y r tienen el significado con que se definieron en la 

reivindicaciôn 1- de acuerdo a Ia reivindicación 9 como un ligando A3 ütiles para la  manufactura de 

una composición farmaceutica para el tratamiento de enfermedadep de corazón, riæon, organos 

respiratorios y sistema nervioso central, y para la inhibición de  la prot-eccin de adenosina en 



celulas tumorales crecientes, prevención de  la degranulación de la cØlulas mast, inhibición de la 

produccion de citokina, reducciôn de la presiOn intraocular, inhibición de la liberaciôn de TNFQ, 

inhibiciôn de la migracion de eosinofil, neutrofil y otras celulas, inhibiciôndeta broncoconstricc!Ôfl y 

de la extravasación del plasma. 

11. compuestos de la formula general (I) sus sales, solvatos e isômeros - donde en la formula 

R1, R2, R3 R4, R5, R6 R7, R8, X, Z, n , m, o, p y r tienen el significado con que se definieron en la 

reivindicaciôn 1- de acuerdo a Ia reivindicaciôn 10 como un antagonista del receptor A3 citiles para 

la manufactura de composiciones farmaceiticas anti-inflamatorias, antiasmÆticas, antiesquØmicas, 

antidepresivas, antiarritmicas, protectoras renales, anti-tumorales, anti-parkinson e 

incrementadoras cognitivas y compuestos para el tratamiento o prevención de las lesiones de 

reperfusiôn miocÆrdica, la enfermadad crônica de obstrucciôn pulmonar (COPD) y el sindrome de 

distension respiratoria adulta (ARDS) incluyendo la bronquitis crOnica, el enfisema pulmonar o 

dipnea, reacciones alergicas (por ejemplo renitis, respuestas inducidas por all veneno de hiedra, 

urticaria, esclerodermia, artritis) otras enfermedades auto-inmunes, enfemiedad del intestino 

inflamado, la enfermedad de Addison, la enfermedadde Crohn, soriasis, reumatismo, hipertensiOn 

desordenes de las funciones neurolOgicas, glaucoma y diabetes. 

12. compuestos de la formula general (I) sus sales, solvatos e isómeros - donde en la formula 

R1, R2, R3 R4, R5, R6 R7, R8, X, Z, n , m, o, p y r tienen el significado con que se definieron en la 

reivindicaciOn 1- de acuerdo a las reivindicaciones 10 y 11 como antagonista del receptor A3 Otiles ) 

L. para la manufactura de composiciones farmaceüticas para el tramiento de enfermedades como el 

asma, COPD y ARDS, glaucoma tumor, reaccionesalØrgicas, enfermedades inflamatorfas,/ 

isquemia, hipoxia, arritmia y enfermedades rfnales. 

13. Compuestos de la formula general (II"), donde en la formula el significado de R1" ,R2", R3", 

R6", R7", R8", X" ,n" , m", 0", p" y r" es como se establecio en la reivindicaciOn 5 y 

R’ corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo cicloalkil C, un grupo bencil, un grupo alkil 

C1 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo amino, un grupo amino sustituido 

con uno o mas grupo alkil C recto o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo 

alkoxi sustituido con un grupo alkil C recto o ramificado - y R5" corresponde a un grupo protector, 

0 



I 

R4" y Fr conjuntamentØ con el Ætomo de nifrogeno, forma un grupo de la formula general a".). Nb 
donde RT y R8" independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C1.4 

recto o ramificado 0 Ufl grupo cicloalkil C y Z corresponde a un grupo -NR"’ , donde R11 

corresponde a un grupo protector. 

14. Compuestos de Ia formula general (II") , donde en la formula el significado de R1" ,R2", R3", 

R’, R5", R6", R7", R’, X" ,n", rn", o", p" y r" es como se estableciO en Ia reivindicaciOn 5. 

15. Compuestos de la formula general (ill") , donde en la formula el significado de R1" ,R2", 

R3", R’, R5", R6", R7", R8", X" ,n", m", a", p" y r" es como so estableciO an la reivindicaciOn 5. 

16. Compuestos de la formula general (liv") , donde en la formula el significado de R", R’, 

R7", R’, Z", m", 0", p" y r" es como se estableciO an la reivindicaciOn 5. 

17. Compuestos de la formula general (’I’) , donde an la formula el significado de R4", R5", R7", 

R8", Z", m", o", If y r" es como se estableció an la  reMndicaciOn 5. 

18. Compuestos de la formula general (VI") , donde an las formula el significado de R’, R5", 

R7", R8", Z" , m", 0", p" y r" es como se estableciO en la reMndicaciOn 5, con la provision de qua R’ 

y R5", conjuntamente con un Ætomo de nitrogeno, tiene un significado diferente de un grupo 

dimetilamino- y amino. 

19. Compuestos do la formula general (VII") , donde en las formulas el significado do R’, R5", 

R7", R’, Z" , m", 0", p" y r" es como so estableciO an la reivindicaciOn 5, con la provisiOn do quo R’ 

y R5", conjuntamente con un Ætomo do nitrOgeno, tiene un significado diferente de un grupo 

dimetilamino-, dietilamino- y amino. 

20. Compuestos de Ia formula general (VIII") , donde an las formula R’ y R5", conjuntamente 

con un Ætomo de nitrOgeno, representan un grupo morfolino, N-metilpiperazino, piperazino o 4-

bencilpiperazino. 

21. Compuestos de la formula general (XIII") , donde el significado do los sustitutos R1", R2", 

R3", R6 y fl" Os como se estableciO en la reivindicaciOn 5, 1049 
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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando comp apoderado de la sociedad 
solicitante en el asunto antes identificado me refiero al oficio No. 
5705 notificado por fijación en lista del 15 de mayo de 2009. 

2. Mediante oficio No. 5705 se puso en conocimiento del solicitante el 
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera 
siguiente: 

2.1 Do 1* soUottud do ptsnts 

2.2.1 Reivindie10
 

*cion.s 

� Seflala el Exaiuinador que las reivindicaciones. 1, 5 y 14 a 21 no 
� contienen las estructuras quimicas de las formulas Markush que se 

mencionan. 

Asimismo seftala que las reivindicaciones 7 y 8 reclaman 
exactamente la rnisma materia. -. 

r 

NIT 800041.38741 
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Por ültimo objeta las reivindicaciones 

relacionadas con un mØtodo terapØutico. 

2.2 Unidad de invención 

9 a 12 por encontrarse 
( 

Respecto a este requerimiento, el Examinador considera que el 

pliego reivindicatorio contiene diferentes grupos de compuestos que no 

guardan un concepto ünico inventivo entre si. 

3. Con el fin de subsanar las objeciones expuestas, se presentan las 

siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos: 

3.1 Modificación de una solicitud en trÆmite 

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la ComisiOn 

de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificación de una 

solicitud es posible en cualquier momento del trÆmite mientras no 

implique una ampliaciOn de la solicitud inicial, me permito presentar 

un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones. Las 

modificaciones realizadas son las siguientes: 

- Siguiendo las observaciones del Examinador se han incluido las 

estructuras quimicas de las formulas mencionadas en el pliego 

reivindicatorio 

- Asimismo se han eliminado las reivindicaciones 9 a 12 para 

superar la objeciOn relacionada con mØtodos terapØuticos 

- Por ültimo, con el objeto de superar la objeción relacionada 

con la unidad de invenciOn, se han eliminado las 

reivindicaciones 13 a 21 

Con respecto a la objeciOn relacionada con las reivindicaciones 7 

y 8, deseamos poner de presente que las mismas no se han modificado 

toda vez que no son redundantes pues no revelan la misma materia. A 

partir de la lectura de estas reivindicaciones es posible establecer 

que la reivindicación 8 hace referencia a un grupo mÆs reducido de 

compuestos activos con respecto a la reivindicaciOn 7, a saber: 

La reivindicaciOn 7 define una composiciOn farmacØutica en donde 

los radicales R’ a R8, X, Z, n, m, o, p y r poseen los significados 

2 
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definidos en la reIvindicación  1. Pr su parte Is reivindicaciôfl I, q 

taabin define una composición tar*atica dependiente de 

reivindicai6fl 7, reducen los siqnificados par& estos radicales 

acuerdo con Ia jimitaciones de ia reivindicación 3.. 

de acuerdo con las modifiaciOnEs realizadas y las 

aciaraciones presentadas, consideras qie el pliego reiviridicatozio 

as claro. Adicionalmente no se prentan reivindioaciofles relacionadas 

con mØtbdos de tratainierto y los compuestos teivindiCaoa cOmprenden Un 

fXiio conCeto inventivo. Por lo taflto, solicitavios atenterneflte tener 

� las objeciones por superadas y aceptre1 pliego reivirzdicatorio qua se 

senta y quo cumple con las diap icioæea de Is Decisión 486.. 

4. Puesto qua se ban atendido a cabelidad 1s obserVtiones i’echas por 

su Despacho sobte la presente solicitUd de patezite, atentarnente 

� aoUcito qua se continue su tra*itaciOn. 

� � Nüeo 
pliego 

reivindicatorió con formado por 8 eivindica;io*e8 

� Formulario pars môrdificaciofles  en solieltud pendiente. 

Seæora Jefe, 

T.P..A. NO. 31929 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de la formula general (I) 

R3 

(CR’R2) 

0) 

(N)L6 
H R 

En donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo alkil C14 recto o ramificado; 

R2 corresponde a un Ætomo de hidrógeno o a un grupo alkil C14 recto o ramificado; 

R3 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo alkil C14 recto o ramificado, 

grupo cicloalkil C, un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un o mas 

grupos alkil C14 recto o ramificado, grupo alkoxi C14 recto o ramificado 0 Ufl Ætomo 

halógeno; un anillo heteroaromÆtico de seis o cinco miembros que contiene uno, dos o 

tres Ætomos de nitrOgeno, 0 Ufl anillo heteroaromÆtico de cinco miembros que contiene un 

Ætomo de nitrógeno y un Ætomo de oxigeno, 0 Ufl atomo de nitrogeno y un atomo ae 

azufre, opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alkil C14 recto o ramificado, 

grupos alkoxi C14 recto o ramificado 0 Ufl Ætomo halOgeno; 

R4 y R5 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrógerio, un grupo 

cicloalkil Cm, un grupo alkil C14 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo 

amino, o un grupo amino sustituido con UflO o dos grupos alkil C14 recto o ramificado, un 

grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 Ufl grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto 0 

ramificado-; 0 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno 0 Ufl grupo alkil C14 recto o ramificado a un 

grupo bencil, y 

R5 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, Ufl grupo -SO2H 0 Ufl grupo acil C14 recto 0 

ramificado, a 

R4 y R5, junto con Ufl Ætomo de nitrogeno, forman un grupo de la formula general a), 

( (CH2)m>< 
(R7) 

z N�
’�(CH2)0 

a 

En donde R7 y R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo 

alkil C14 recto 0 ramificado 0 un grupo cicloalkil C; 
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R6 corresponde a un Ætomo de hidrógeno o un grupo alkil C1.4 recto 0 ramificado, unIv 
grupo fenil, bench, tienil o furil, opcionalmente sustituido con un grupo metilenodioxi, 0 

con uno 0 mas grupo alkil C14 recto 0 ramificado, un grupo alkoxy C14 recto 0 ramificado, 

un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo ciano 0 un Ætomo de halogeno; 0 un 

anillo hØteroaromÆtico de seis 0 cinco miembros que contiene uno, dos o tres Ætomos de 
nitrôgeno, 0 Ufl ªtomo de nitrOgeno y un Ætomo de oxIgeno, o un Ætomo de nitrógeno y 
uno de azufre, opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alkil C14 recto a 
ramificado, un grupo alkoxi C14 recto o ramificado a un Ætomo halógeno; 

X corresponde a un grupo �CH2-, un grupo �NH-, un grupo NR9-, 0 un Ætomo de 
azufre, Ufl Ætomo de oxigeno, un grupo sulfo a un grupo sulfoxi, donde R9 corresponde a 
un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3; 

Z corresponde a Ufl Ætomo de oxIgeno un Ætomo de azufre, Ufl grupo �CHR1° - o un 
grupo �NR"-, donde R10 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, a un grupo alkil C1.4 recto 
o ramificado 0 un grupo cicloalkil C3 y R11 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un 
grupo alkil C14 recto o ramificado 0 un grupo cicloalkil C6, un grupo - SO2OH o un grupo 
acil C14 recto a ramificado; 

n representa cero, 1 o 2; 

m representa 1,2,03; 

o representa 1,203; 

p representa cero 01; 

r representa cero 0 1, 

y SU5 sales solvatos, isómeros (tautomeros, desmotrop, isOmeros Optimamente activos) 
asi coma las sales y solvatos. 

2. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo a la reivindicación 1, en donde 
R" corresponde a un Ætomo de hidrogeno a a un grupo alkil C14 recto a ramificado; 
R2 corresponde a un Ætomo de hidrógeno o a un grupo alkil C14 recto 0 ramificado; 
R3 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o a un grupo alkil C14 recto o ramificado, 
grupo cicloalkil C, un grupo fenil, tienil o furil, opcionalmente sustituido COfl un a mas 
grupos alkil C14 recto 0 ramificado, grupo alkoxi C14 recto o ramificado 0 un Ætomo 
halOgeno; 

R4 y R5 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrogeno, Ufl grupo 
cicloalkil C6, un grupo alkil C14 recto 0 ramificado - que opcionalmente contiene u  grupo 
amino, o un grupo amino sustituido con uno 0 dos grupos alkil C14 recto 0 ramificado, un 
grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto a 
ramificado-; 0 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo alkil C14 recta o ramificado a un 
grupo bencil, y 
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R5 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo -S02H 0 Ufl grupo acil C1 recto o 
ramificado, o 

R4 y R5, junto con un Ætomo de nitrogeno, forman un grupo de la formula general a.), 
donde R7 y R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo alkil 
C1 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C; 

R6 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o un grupo alkil C1 recto o ramificado, un 
grupo fenil, bench, tienil o furil, opcionalmente sUstituido con un grupo metilenodioxi, o 
con uno o mas grupo alkil C1 recto o ramificado, un grupo alkoxy C14 recto o ramificado, 
un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo ciano o un Ætomo de halOgeno; 0 Ufl 
aniflo hØteroaromÆtico de seis o cinco miembros que contiene uno, dos o tres Ætomos de 
nitrógeno, 0 un Ætomo de nitrOgeno y un Ætomo de oxIgeno, 0 un Ætomo de nitrOgeno y 
uno de azufre, opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos alkil C14 recto a 
ramificado, un grupo alkoxi C1 recto o ramificado o un Ætomo halogeno; 
X corresponde a un grupo �CH2-, un grupo �NH-, un grupo NR"-, o un Ætorno de 
azufre, un Ætomo de oxigeno, un grupo sulfo o un grupo sulfoxi, donde R9 corresponde a 
un grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3; 
Z corresponde a un Ætomo de oxIgeno un Ætomo de azufre, un grupo �CHR1° - o un 
grupo �NR"-, donde R10 corresponde a un Ætomo de hidrógeno, a un grupo alkil C14 recto 
o ramificado o un grupo cicloalkil C3..6 y R11 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un 
grupo alkil C14 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3..6, un grupo - S020H o un grupo 
acil C1 recto o ramificado; 

n representa cero, 1 o 2; 

m representa 1,2, o 3; 

o representa 1,2 03; 

p representa cero ol; 

r representa cero 0 1, 

y sus sales solvatos, isómeros (tautomeros, desmotrop, isómeros ôptimamente activos) 
asi como las sales y solvatos a partir de ellos. 

3. Compuestos de la formula general (I) de acuerdo a las reivindicaciones 1-2, en 
donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo metil; 
R2 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo metil; 
R3 corresponde a un grupo fenil, tienil 0 furil, 
R4 y R5 independientemente corresponden a Ufl Ætomo de hidrOgeno, un grupo 
cicloalkil C, un grupo alkil C1 recto 0 ramificado - que opcionalmente contiene un grupo 
amino, o un grupo amino sustituido con uno o dos grupos alkil C14 recto 0 ramificado, un 
grupo hidroxi, un grupo carboxi, 0 un grupo alkoxi sUstituido con un grupo alkil C14 recto o 
ramificado- o; 



R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno o un grupo alkil alkil C14 recta o ramificado 

O Ufl grupo bencil, y 

R5 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo -S02H 0 un grupo formil, a 

R4 y R5, junto con un Ætomo de nitrOgeno, forman un grupo de Ia formula general a.), 

donde R7 y R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo alkil 
C1 recto o ramificado 0 un grupo cicloalkil C; 

R6 corresponde a un grupo 4-metoxifenil, 3-metilfenil, 3-metoxifenil, 3,4-

metilendioxifenil, a un grupo 4-fluorofenil, 2-tienil o aun grupo 2-furil; 

X corresponde un grupo �NH-, 0 Ufl Ætomo de oxIgeno, 

Z corresponde a un Ætomo de oxIgeno, un Ætomo de azufre, un grupo �CH2 -, un 
grupo NH o un grupo �NR11-, donde R11 corresponde a, un grupo alkil C1 recta a 
ramificado, un grupo cicloalkil C, un grupo - S020H o un grupo formil; y 
n representa 1; 

m representa 2; 

o representa 2; 

p representa cero; 

r representa cero, 

y SUS sales solvatos, isOmeros (tautomeros, desmotrop, isOmeros óptimamente activos) 
asi coma las sales y solvatos a partir de estos. 

4. Los sigUientes compUestas de acuerdo a las reivindicaciones 1- 3 

4-Metoxi-N-16-(morfolin-4-jl)-4-bencjlamjna-3-cianogujnoljna2..ift..benzamida 

4-Metoxi-N-[6-(4-metilDiDerazjna-1 -il)-4-bencilamina-3-cianopujnoljna-2-ill-benzamida 

4-Metoxi-N-(6-dimetilamina-4-bencilam ina-3-cianopuinolina-2-iflbenzam Ida 

3.4-Metilenodioxi-N-(6-dimetilamino-4-bencilamina-3-cianogujnoIjna2il)benzamjda 

4-FlUoro-N-(6-dimetilamino-4-bencjlamjna-3-cianopujnoljna-2...jI)benzamjda 

4-Metoxi-N-(6-DiQerazina-1-il)-4-bencilam ina-3-cianoguinolina-2..il)benzam ida 

4-Metoxi-N-(6-amino-4-bencjlamjna-3-cjanopujnaIina-2...iI)benzamjda 

N-F4-(Bencilamina)-3-ciano-6-(4-formil,,jłerazina-1  -il)auinolina-2-ill-4-metoxjbenzam Ida 

Acido 4-{4-(Bencilamina)-3-ciano-2-[(4-metoxjbenzojl)amjno1pujnaJjna6jj}Dierazjfla1 
sulfónico. 
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N43-Ciano-64formilamino)-4-1(2-tienilmetil)aminolpuinolina-2-il}-4-metOXibeflZamida 

N-{3-Ciano-6-(formilamino)-4-1(2-tienhlmetiflaminolguinolina-2-il}-1 .3 benzodioxola �5-

carboxamida 

N-[4-(Bencilamina)-3-ciano-6-(formilamino)puinolina-2-ill-1 ,3-benzodioxola-5-carboxamida. 

N-F4-(Bencilamina)-3-ciano-6-(formilamino)auinolina-2-iIl-1 ,3-benzodioxola-4-

metoxibenzam Ida 

N-{4-(Bencilamina)-3-ciano-6-Iformil(metil)aminolciuinolina-2-ill-1 , 3-benzodioxola-4-

metoxibenzamida 

N-{3-Ciano-6-1formil(metil)aminol-4-12-tienhlmetiflamino1uinolina-2-il}-4-metoxibenzamida 

Acido 13-Ciano-2-14(metoxibenzoil)aminol-4-F2-tienilmetil)aminolpuinolina-6-il} 

metilsulfÆmico 

Acido {4-(Bencilamina)-3-ciano-2-1(4-metoxibenzoil)aminolguinolina-6-iI} metilsulfÆmico. 

Acido 14-(Bencilamina-3-ciano-2-1(4-metoxibenzoil)amino1guinolina-6-il sulfÆmico 

Acido 12-Fl ,3-Benzodioxol-5-ilcarbonil)aminol-4-(bencilarnina)-3-cianoguinolina-6-il1 

sulfÆmico 

Acido 12-1(1 ,3-Benzodioxol-5-ilcarbonil)aminol-3-ciano-4-F(2-tienilmetil)arninolpuinolina-6-ifl 

sulfÆmico 

Acido 13-Ciano-21(4-metoxibenzoil)amino1-4-[(2-tienilmetiI)amino1puinolina-6-iIsulfÆmico 

y sus sales, solvatos, isOmeros (tautomeros, desmotrops), asI comô las sales y solvatos a 

partir de estos. 

S. Procesos para la preparaciOn de los compuestos de la formula general (I) y sus 

sales, solvatos e isômeros, donde en la formula los significados de R1, R2, R3, R4, R5, R6, 

R7, R8, X, Z, n, o, p, r y m son como se definieron en la reivindicación 1, caracterizado en 

que: 

v) a bis-carboxamida de la formula general (II"), 
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En donde 

R1 corresponde a un Ætomo de hidrógeno o a un grupo alkil C1 recto o ramificado; 

R2" corresponde a un Ætomo de hidrógeno a a un grupo alkil C1 recto o ramificado; 

R3 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno o a un grupo alkil C1 recto o ramificado, un 

grupo cicloalkil C3, un grupo fenil, tienhl a furil, opcionalmente sustituido con un a mas 

grupos alkil C1 recto o ramificado, un grupo alkoxi C1 recto o ramificado, 0 un Ætomo 

halogeno; un anillo hØteroaromÆtico de seis o cinco miembros que contiene uno, dos a 

tres Ætomos de nitrôgeno, 0 un anillo heteroaromÆtico de cinco miembros que contiene un 

Ætomo de nitrógeno y un Ætomo de oxIgeno, o un Ætomo de nitrogeno y uno de azufre, 

opcionalmente sustitUido con UflO o mas grupos alkil C1 recto o ramificado, grupos alkoxi 

C1 recto o ramificado a un Ætomo halógeno; 

R4 y R5 independhentemente corresponden a un Ætomo de hidrógeno, un grupo 

cicloalkil C36, Ufl grupo alkil C1 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo 

amino, o un grupo amino sUstituido con uno o dos grupos alkil C1 recto o ramificado, un 

grupo hidroxi, Ufl grupo carboxi, 0 Ufl grupo alkoxi sustitUido con Ufl grupo alkil C1 recto o 

ramificado-; a un grupo protector; o 

R4 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno a un grupo alkil C1 recto a ramificado o un 

grupo bench, y 

R5 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo -S02H o un grupo acil C14 recto o 

ramificado, o un grupo protector, o 

R4 "y R5, junto con un Ætomo de nitrOgeno, forman un grupo nitro a un grupo de la formula 

general aS), donde RT y R8" independientemente corresponden a un Ætomo de hidrOgeno, 

un grupo alkil C1 recto a ramificado o un grupo cicloalkil C38; 

R6 corresponde a un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl grupo alkil C1 recto o ramificado, un 

grupo fenD, bencil, tienhl o furil, opcionalmente sUstituido con un grupo metilenodioxi, o 

con uno a mas grupo alkil C recto o ramificado, un grupo alkoxy C1 recta a ramificado, 

un grupo hidroxi, un grupo trifluorometil, un grupo ciano 0 un Ætomo de halOgeno; o un 

anillo hØteroaromÆtico de seis o cinco miembros que contiene uno, dos a tres Ætomos dØ 

nhtrOgeno, a un Ætomo de nitrOgeno y un Ætomo de oxIgeno, o un Ætomo de nitrogeno y 
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uno de azufre, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alkil ClA recto o 

ramificado, un grupo alkoxi C1 recto 0 ramificado 0 Ufl Ætomo halogeno; 

X" corresponde a un grupo �CH2-, un grupo �NH-, un grupo NR" -. 0 Ufl Ætomo de 

azufre, Ufl Ætomo de oxigeno, un grupo sulfo 0 Ufl grupo sulfoxi, donde R9" corresponde a 

un grupo alkil C1 recto 0 ramilicado o a Ufl grupo cicloalkil C; 

Z corresponde a un Ætomo de oxigeno un Ætomo de azufre, un grupo �CHR10 - o un 

grupo �NR11" -, donde R10 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, a Ufl grupo alkil C1 

recto 0 ramificado 0 Ufl grupo cicloalkil Cm y R11 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, 

un grupo alkil C1 recto 0 ramificado, un grupo cicloalkil C, un grupo - S020H 0 Ufl 

grupo acil C1 recto 0 ramificado; 

n representa cero, I o 2; 

m" representa 1,2, o 3; 

& representa 1,2 03; 

P" representa cero ol; 

r’ representa cero 0 1, 

L) es selectivamente hidrolizado y Si se desea el grupo protector removido, 0 

vu) para (a preparación del compuesto de (a formula general (I), 

R3 

(CR’R2) 

En donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil CIA recto 0 ramificado 

0 Ufl grupo bencil y R5 corresponde a Ufl grupo acil C1 recto o ramlficado, 0 R4 y R5 

conjuntamente con el Ætomo de nitrógeno forma un grupo de la formula general a.), 

rH2)m X (R) 
F 

z N�
’�(CH2)0 

a 

donde Z corresponde a un �grupo -NR", donde R11 corresponde a un grupo acil C1 recto 

o ramificado y, R1, R2, R3, R6, R7, R8, R°, X, n, m, o, p y r son como se definieron 

anteriormente, 

un compuesto de la formula general (I), 



N.  

R3 

(CR’R2) 

0) 

donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, un grupo alkil C recto o ramificado a 

un grupo bencil y R5 corresponde a un Ætomo de hidrôgeno, o R4 y R5 conjuntamente con 

el Ætomo de nitrOgeno forma un grupo de la formula general a.), 

(R) 
I 

z N-
-(CH2)0 

a 

En donde Z corresponde a un �grupo �NH y, R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, n, m, o, p y r 

son definidos como se definieron anteriormente, 

es acilado con un compuesto de la formula general R12" COY, donde R 12n y Y" son 

definidos como anteriormente, o 

v/li.) para la preparación de un compuesto de la formula general (I), 

R3 

(CR’R2) rk 

(1) 

rN 

donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrógeno, un grupo alkil C1 recto o ramificado o 

un grupo bencil y R5 corresponde a un grupo �SO2OH, o R4 y R5 conjuntamente con el 

Ætomo de nitrógeno forma un grupo de  la formula general, a.). 

rH2)m 

z N-
-(CH2)0 

a 
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En donde Z corresponde a un �grupo �NR", donde R11 corresponde a un grupo �8020H 11 
y R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, n, m, o, p y r son como se definieron antenormente, 

un compuesto de la formula general (I), 

R3 

(1) 

(N)LS 
H R 

donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrógeno, un grupo alkil C1 recto o ramificado o 

un grupo bencil y .R5 corresponde a un Ætomo de hidrógeno, o R4 y R5 conjuntamente con 

el Ætomo de nitrógeno forma un grupo de la formula general a.). 

((CH2)m ><’r 

�(CH2)0 . 

a 

En donde Z corresponde a un �grupo �NH- y R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, n, m, o, p y r 

son como se definieron anteriormente, 

es reaccionado con un complejo de piridina �803, o con CISO3H, o 

v/ui) para la preparaciOn de un compuesto de la formula general (I), 

R3 

(CR’R2) 

R 

R8 
(t) 

En donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo alkil C1 recto o ramificado 

o un grupo bench y R5 corresponde a un grupo �S020H y R1, R2, R3, R6, R7, R8, R9, X, Z, 

n, m, 0, p y r son como se definieron antenormente, 

un compuesto de la formula general (XIII"), 
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02N 
xiir 

donde R1, R2, R3, R6, R9, X, Z y n son como se definieron anteriormente 

es reaccionado con Na2S204 o Na2HS03. o 

es reducido y el compuesto de la formula general (XIV"), 

R3 

(CR1 R’) .i 

4-R\ 

H 
N 

UN 

asi obtenido, donde R4" corresponde a un Ætomo de hidrOgeno y R1" ,R2", R3", R6". R9", 

X" y n" son como se definieron antes, es sulfatado con un complejo de piridina-S03 o con 

CISO3H, 

si se desea transformando el Ætomo de hidrOgeno R4" en un grupo alkil C1 recto a 

ramificado 0 un grupo bencil, a 

v/iv). Para la preparaciOn de un compuesto de la formula general (I), 

R3 

(CR’R2) 

x 
N/(cLCNO () 

H R 

En donde R4 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, un grupo cicloalkil C, un grupo 

bench, un grupo alkil C1 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grupo amino, 

o un grupo amino sustituido con uno o dos grupo alkil C recto o ramificado, un grupo 

"4 
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hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto o 

ramificado- y R5 corresponde a un Ætomo de hidrogeno, o 

R4 y R5 conjuntamente con el Ætomo de nitrogeno forma un grupo de la formula general 

a.). 

,,(CH2)m 
z N�
’�(CH2)0 

SROP 

a 

En donde R7 y R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrógeno, un grupo 

alkil C1.4 recto o ramificado o un grupo cicloalkil C3 y Z corresponde a un grupo �NR 11 

donde R11 corresponde a un Ætomo de hidrOgeno, 

Removiendo el grupo protector del compUesto de la formula general (I"), 

R3 

(CR1 Rr).. 

H 

tc Clu N)? 
H R 

En donde R4" corresponde a un Ætomo de hidrógeno, un grupo cicloalkil C3..6, un grupo 

bench, un grupo alkil C14 recto o ramificado - que opcionalmente contiene un grup.o 

amino, un grupo amino sustituido con uno o mas grupo alkil C14 recto o ramificado, un 

grupo hidroxi, un grupo carboxi, o un grupo alkoxi sustituido con un grupo alkil C14 recto o 

ramificado 
- 

y R5" corresponde a un grupo protector, o 

R4" y R5 conjuntamente con el Ætomo de nitrOgeno, forma Ufl grupo de la formula general 

a".). donde RT y R8 independientemente corresponden a un Ætomo de hidrOgeno, un 

grupo alkil C14 recto o ramificado 0 un grupo cicloalkil C3 y Z corresponde a un grupo - 

NR"’ , donde R11 corresponde a un grupo protector y - Si se desea- los sustitutos de los 

compuestos resultantes de la formula general (I) son transformados en cada uno por 

mØtodos conocidos, y/o el compuesto de la formula general (I) asi obtenido es 

transformado en su sal o solvato, o liberado de sus sales y solvatos y - si se desea-

resuelto en sus isómeros óptimamente activos y - Si se desea- un desmotrop dado es 

transformado en otra forma desmotrópica. 

6. Un proceso de acuerdo a la reivindicaciOn 5, caracterizado en que la hidrôlisis 

selectiva es efectuada con hidrôxido alcalino disuelto en un medio de alcohol, 

preferiblemente con solución de potasio metanólico o hidrôxido de sodio. 
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Improved Synthesis and Antitumor Evaluation of 5,8-]3ideazaisofollc Acid and 

Closely Related Analogues1 

J. B. Hyncs,*.t V. C. S. Yang,t.* J. E. McGiU.t S. J. Harmon,tand W. L. Washtien1 

Department of Pharmaceutical Sciences, College of Pharmacy, Medical University of South Carolina, Charleston, South 
Carolina 29425, and Department of Pharmacology, Northwestern University Medical School, Chicago. Illinois 60611. 
Received May, 13, 1983 

A new synthetic route to 5,8-dideazaisofolic acid (IAHQ) Is described which precludes the possibility of contamination 
due to its 4-amino counterpart 5.8-dideazaiaoarninopterin. Substitution of n-glutamic acid In this synthetic scheme 
gave n-IAHQ. The 9-fonnyl, 9-methyl, 5-methyl, and 5,9-dimethyl modifications of IAHQ were also prepared. These 
compounds, together with several structurally related or Isomeric analogues, were studied for Inhibitory effects upon 
the growth of four human gastrointestinal adenocarcinosna call lines In vitro. In general, the compounds having 
a normal folate configuration at positions 9 and 10 are more active than their reversed bridge isomers. The lack 
of antitumor activity of D-IAHQ provides indirect evidence concerning the mechanism of action of IAHQ. 

5,8-Dideazaisofolic acid (IAHQ, Ia) was first described 
In 1975 as part of an ongoing synthetic program concerned 
with quthazollne analogues of folic acid.2 Earlier studies 
had shown that its Isomer 5,8-dideazafoic acid (AHQ), 
which has a normal folate configuration at positions 9 and. 
10 and the 10-CH3 analogue (10-CH3-ARQ) were effective 
inhibitors of thyniidylate synthase from several different 
sources."-5 In vitro, 10-0H3-A14Q Inhibited the growth 
of mouse neuroblastoma cells, although not nearly as ef-
fectively as certain structurally related 24-dlaminc 
quinazolines, which were shown to be potent inhibitors of 
dihydrofolate reductase (DHFR.).6 

Preliminary studies with IAHQ showed that at low doses 
using a single dose regimen on day 1 after tumor macu-
lation, the compound was Ineffective against L1210 leu-
kemia in ml& IAHQ was a moderately effective inhibitor 
of rat liver DHFR, being some 10-fold less inhibitory than 
AHQ,6 Subsequently, a large series of quinazoline ana-
logues of folio acid was evaluated as inhibitors of thymi-. 
dylate synthase from Lactobacillus casci and from L1210 
leukemia cells.7 IAHQ was found to bean effective In-
hibitor of the L1210 enzyme; however, AHQ and 10-
CH3-AHQ were significantly more inhibitory toward this 
enzyme. More recent studies revealed that IAHQ was an 
effective Inhibitor of the growth of human colon adeno-
carcinoma cells (HCT-8) in vitro, thus generating interest 

in 

this compound foi potential use In the treatment of 
methotrexate (MTX) unresponsive tumors.8 Significant 
activity against colon tumor 38 in mice was also demon-
strated, and when a regimen of 85 mg/kg on days 2 and 

to 

following tumor inoculation was used, there were 6 of 
20 tumor-free animals after 90 days.’ MTX was not ef-
fective in this model.9 It was lao found that .IAHQ 
protected newborn hamsters from mortality due to 
transplantable human osteosarcorna cells, whereas MTX 
had no effect against this zenograph at the maximally 
tolerated dose.’’ 

Medical University of South Carolina. 
1Northwestern University Medical School. 
1Present address: Eureka Laboratories, Inc., Sacramento, CA 

95816. 
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Chemistry. This paper describes a new unequivocal 
synthetic route to la which precludes the possibility of 

IC R OCOOH 

H;0 IO42ISCOOH 

la, X= OH; Y=RH Id. X= OH;Y=I1;R=CHO 
b, X = NH,; ’1 Ri= H e, IC = 01-I; 7 = H; R = CM, 

c= OH, Y= CHI; RH f, X = OH;.Y= CHI; RCH. 

trace contamination due to its 4-amino counterpart, 5,8. 
dideazaisoaminopterin (ib). The latter compound was 
shown to be a reasonably potent inhibitor of DHFR from 
rat liver.6 Numerous earlier synthetic efforts employed 
diethyl eaters of glutamate, which were removed in the 
final step under hydrolysis conditions using sodium hy-
droxide. During this study, the carboxyl groups of glut-
amic acid were protected by. the use of tert-butyl eaters, 
which are removed readily at ambient temperature under 
mildly acidic conditions. This modification yields final 

(1) This paper has been presented in part. See: ’Abstracts of 
Papers", 183rd National Meeting of the American Chemical 
Society, Las Vegas, NV, Mar 28 -Apr 2,1982; American Chem-
ical Society: Washington, DC, 1982; Abstr MEDI 69, 

(2) Hynes, J. B. Garrett, C. M. J. Med. Chem. 1975, 18, 632. 
(3) Bird, 0. D.; Vaitkua, J. W.; Clarke, J. Mat. Pharmacol. 1970, 

6,673. 

(4) McCuon, it W.; Sirotnak, F. M. Biochim. Blophys. Acts 1975. 
384, 369. 

(5) Carlin, S. C,; Rosenberg. R. N.; VandeVenter, L; Friedkin, ht 
Mal. Pharmacol: 1974, 10.194. (6) Hynes. J. it; Eason, D. E.; Garaltt, C. M.; Calvin, Jr., P. L.; 

Shores, K E.; Fxeisheim, J. H. J. Med. ChSm. 1917, 20,588. 
(7) Scanlon, K 3.; Moroson, B. A.; Bertino, J. U.; Hynes, J. B. Mal. 

Pharmocol. 1979, 16, 261. 

(8) Pernandes,D. J.; Bertlno, J. R.; Hynes, J. B. Cancer Res. 1983, 
43, 1117. 

(9) Goldin, A.; Vanditti, J. M.; MacDonald, J. S.; Muggin, F. M.; 
Henney, J. 5.; DaVila, V. T. Eur. J. Cancer 1981, 27, 129. 

(10) Taung, K.-?., Hynas, J. B-; Fudenberg, H. H. Chemotherapy 
1982, 28, 276. 
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Notes 

Scheme L improved Synthetic Route to IAHQ and Analogues 

o H 
II 

02N - LJNO2 

)12N 
H 

1r 
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OH 
0 0 COO--Bu 

i *oo + 

1_._.Ii I 
ticCNHCH 

CCH2)2C00-I-a’ 
4a,Y=H 
b,Y=CH3 I 

OH ’’ 0 cooii OF. y 0 COO-"-

MCH2 -0- C  NHI!H
  

NHcHe__-NHfI 

H2N N (1H212C00H H2N N (CH2)2COOl-j 

la, Y=H 
6a,Y’H 

c,YCH3 
b,Y’CH, 

44C1CH 

V
 

O COON 
OH y CH3 

o 

TOH 

NNCH, 'CNHrMCH
 

fi?* 
Id, Y = H le, Y. = H 

f, Y= CH 

Table L Inhibition of Growth of Human Gastrointestinal A.denoearcinoma Cells In Vitro by Selected Quinazoline 
Analogues of Folic Acid  

growth inhibition: iC,, jaM 

- 9CH0 10Cl10 9011, 10-CH,- 5-CH, 6,9.(CH)f 
cell IAHQ nIAHQ AHQ IAHQ AHQ I4,11Q ABQ IAHQ IAHQ lb MTX 

HuTuBO 4.6 >300 .0.7 95 46 
HT29 1.7 > 300 0.6 100 38 
SW480 4.5 >300 1.1 150 84 
WIDR 4.2 >300 0.6 195 41 

products having a higher degree of purity and rules out 
the possibility of raceniization occurring during the de-
protection step. The steps employed are outlined in 
Scheme I. The key intermediate, 2,6-diamino-4-
hydroxyquinazoline (4), was prepared In two steps from 
the commercially available 5-nitroisatoic anhydride [6-
nitro-2H-3,1-benzoxazine-2,4(1R)-dione (2)]. Cyclization 
with guanidine carbonate, followed by reduction of the 
resulting nitroquinazoline using catalytic hydrogenation, 
yielded 4. Compound 4 had formerly been derived by the 
acid hydrolysis of 2,4,6-triaminoquinazoli& Di-tert-butyl 
1.-glutamate was prepared by the acid-catalyzed reaction 
Of L-glutamic acid with excess isobutylene under low 
pressure." Subsequent coupling to 4-formylhenzoic acid 
using the mixed anhydride method gave di-tert-butyl 
N-(4-formylbenzoyl)-L-glutamate (5), which was obtained 
as a viscous OIL This was employed in succeeding trans-
formations without further purification, since attempts to 
obtain 5 in solid form were unsuccessful. The reductive 
condensation of 4 with 5 in the presence of Raney nickel 
gave the di-tert-butyl ester of la, 6. After purification 
using silica get chromatography, 6 was deprotected with 
anhydrous trifluoroacetic acid, affording lain good yield. 
Substitution of n-glutainic for the natural isomer in the 
aforementioned sequence gave the n isomer, n-IAHQ. The 

(11) Kajtar, M. Hollosi, M. Acta Chim. Aced. 3d. Hung. 1570.6.5. 
403. 

ENSDOCID. <xP. .. .2259335A, I 

4.8 1.9 4.0 3.6 0.10 0.00 
3.2 1.2 1.1 2.7 0.20 0.018 
5.0 1.6 10 4.8 .0.20 0.015 
6.3 1.3 4.0 4.8 0.20 0.026 

reductive condensation of 2,6-diamino-4-hydrozy-5-
methylquinezoline (4b) with 6 yielded the di-eert-butyl 
ester of the 5-methyl compound Sb. Treatment with an-
hydrous trifluoroacetic acid then gave 5-CH3-IAHQ (Ic), 
which was found to have a greater degree of purity than 
that prepared earlier from diethyl L-glUtaflIate, as deter-
mined by reverse-phase high-performance liquid chroma-
tography.2 

The reaction of la with formic acid in the presence of 
acetic anhydride gave 9-CHO.IA}IQ (Id) in respectable 
yield. The introduction of the 9-methyl group was ac-
complished according to the procedure employed for the 
methylation of folic acid, yielding 9-CH3-IAHQ (le).12 
Purification of this product required Ion-exchange chro-
matography using DEAE-cellulose. The methylation of 
ic was effected in an analogous manner, giving 5,9. 
(C}i)2-I4,HQ (if). Isomeric compounds having a normal 
folate configuration at positions 9 and 10 were prepared 
as described elsewhere,13 with the exception of 10-CH37
AHQ. This compound was more readily prepared by direct 

(12) Temple, Jr., C. Bennett, Jr., L. 1..; Rose, J. D.; Elliott, R. D.; 
Montgomery, J. A.; Manguin, J. H. J. Med. Chem. 1982, 25, 

161. 
(13) Hynes, J. B.; Yang, Y. C. S.; McCue, C. H.; Benjamin, M. B. 

In"Workshop on Folyl and Antifolyl Polyglutamates; Beztmo, 
J. K; Cabner. B. A.; Goldman, 1. D., Eds.; Plenum Press: New 

York, 1983; pp 101-114. 


