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1
[] comecctnde ErorMatonal [ Madificacssn & una Sohcrtud
Nombre ASTRAZENECA AB

Dweccion  S-1-51 85 Sidertalle Sueca

Nacionalidad o Domicilio Suecia
Lugar de Consfitucddn Suecia

Teléfono Fax.
E-mail

Nombre JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION
Direccdn Cra. 7 No 71 21 Tore B Prso4 cc B NT [J

Teléfono 744-2200 Fac 742 2200
E-mail

Namero 80 410 337 TP 57492

4 NGmero de expedients
04 088 811

5 Descripcién de la cormeccién o modificacion solicitada

Estamos presentando nuevo capltulo revindicatono, donde se han realzado algunas

modificaciones, las cuales precisan el objelivo de |a solicitud y no afectan en ningun
sentido el alcance de |a invencion

6 Comprobants de pago No. 06-80,381 Fecha 08-11 2008

T Anexos
¥ Comprobante de pago de la tasa por $35 000
O Poderes sifuere ol
O Documento que acredita la existencia y representacidn legal de las partes cuando sean personas
juridicas
B Nusvo capltulo Remndicatono

HM\A.. 72l ol

CC 80.410.337 de Usaquén TP 57482 del CS.)

NOMBRE JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
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REIVINDICACIONES

1 Un denvado de quinazolina de la férmula |

donde

mesunenterode1al

R' representa halégeno o C1.salquilo

X' representa O-

R? se selecciona a partir de uno de los siguientes tres grupos

1) C1salquiR® (donde R? * pipendin-4 llo el cual puede llevar uno o mas
susttuyentes seleccionados a partir de hidroxi halégeno Cisalquil C4
shidroxialquil y Cy4alcoxi

2)  CasalquenilR® (donde R®es como se define aqui)

3) CzsalquiniiR® (donde R? es como se define aqul)

y donde cualquier grupo alquilo alquenilo o alquinilo puede llevar uno ¢ més
sustituyentes seleccionados a partir de hidroxa haldgeno y amino

0 una sal del mismo

2 Un denvado de quinazolina como se reivindica en la revindicacion
1 donde el grupo fenilo que lleva al (R'),, se selecciona a partir del grupo 2
fluoro-4-metilfenilo 4-cloro-2 6-diflucrofenilo 4 bromo-2 6-dfluorofenilo 4-cloro-
2 fluorofenil y 4 bromo-2 fluorofenilo

3 Un denvado de quinazolina como se revindica en la revindicacion
1 o la revindicacidn 2 donde R? es CysalquilR® (donde R® es como se define en
la reivindicacion 1)



4 Un denvado de quinazolina como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones precedentes donde R? es piperidin-4 iimetilo donde el anillo
de pipendina puede llevar uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de C,
«alquilo

5 Un denvado de quinazolina de férmula |l

fu’ m./(}m'

i
|
R*x* \NJ

{m

donde

ma es un enterodei a3

R' representa halégeno o Cy.salquil

X' representa -O

R?* ge selecciona a partir de uno de los siguientes tres grupos

1) C,salquiR® (donde R® es como se define en la revindicacién 1)

2) CzsalqueniR? (donde R? s como se define en la reivindicacién 1)
3) CzsalquinilR® (donde R® s como se define en la reivindicacion 1)

o una sal del mismo

6 Un denvado de quinazolina seleccionado de
4 (4-cloro-2 fluoroanilino)-6 metoxi 7 (1-metilpipendin-4 iimetoxi)quinazolina
4 (2 fluoro-4-metilaniino)-8 metoxi 7 (1 metipipendin-4-iimetoxi)quinazohna
4 (4 bromo-2 fluoroanilino)-6 metox1 7-(1 metipipendin-4-imetoxi)quinazolina
4-(4-cloro-2 6-difluoroanilino)-8-metoxi 7 (| metiipipendin-4 iimetoxi)quinazolina
4-(4-bromo-2 8-difluoroaniino)-8 metoxi 7 (1-metiipipendin-4
iimetoxi)quinazolina
4 (4-cloro-2 fluoroanilino)}-8-metoxi 7 (pipendin-4 iimetoxi)quinazolna
4-(2 fluoro-4-metlanrtino)-8-metoxi-7 (pipendin-4-iimetoxi)quinazolina
4-(4-bromo-2 fluoroanilino)-8 metoxi 7 (pipendin-4-imetoxi)quinazolina
4 (4-cloro-2 6-dfluoroaniino)-8-metoxa-7 (pipendin-4 iimetoxi)quinazolina and



e
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4 (4-bromo-2 6-diftuoroanilino)-6 metoxi 7 (pipendin-4 iimetoxi)quinazolina y
sus sales

7 Un denvado de quinazolina seleccionado de
4-(4-cloro-2 fluoroanilino)-6 metoxi 7 (1 mehlpipendin-4-iimetoxi)quinazolina
4-(4 bromo-2 fluoroanilino)-68-metoxi-7 (1 metilpipendin-4 imetoxi)quinazolina
4-{4-cloro-2 8-difluoroanilino)-6 metoxi 71 metilpipendin-4-imetoxi)quinazolina
and
4-(4-bromo-2 6-difluoroanilino)-8-metox+-7 {1 metipipendin-4-
iimetoxi)quinazolina y sus sales

8 Un denvado de quinazolina seleccionados de
4 (4 bromo-2 fluoroanilino)-6-metoxi 7 (1-metipipendin-4 iimetox))quinazolina y
sus sales

) Un denvado de quinazolina como se reivindica en cualquiera de
las revindicaciones anteriores en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable

10  un proceso para la preparacion de un denvado de quinazohna de
formula | como se define en la revindicacidn 1 o una sal del mismo el cual
comprende
(a) {areaccién de un compuesto de la férmula lil

Ll
|
o AN
|
R \NJ

(o

donde R? y X' son como se definen en la reivindicacidn 1 y L' es una fraccién
desplazable con un compuesto de la férmula [V
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donde R' y m son como se define en la reivindicacion 1
(b) la reaccidn de compuesto de la férmula V

e

I NH

« |

HX N)
™

donde m X'y R'son como se definen en la revindicacién 1 con un compuesto
de férmula VI

)a

R2L! )

donde R? es como se define en la revindicacion 1y L' es como se define aqui
(c) la reaccidn de un compuesto de la fdrmula VI

o
| NH
]
L ~"NJ

con un compuesto de la férmula Vil

(vin)

RZX'H Vi)

donde R' R? m y X' son como se define en la revindicacién 1y L' es como
se define aqul o

\



(d) la desproteccibn de un compuesto de férmula IX

G
| NH
"L
R'X \N"

donde R' en y X' son como se define en la revindicacion 1 y R* representa a
grupo R? protegido donde R? es como se define en la remindicacion 1 pero

1x)

adicionalmente lleva uno o mas grupos de proteccién P2 y cuando se requiere
una sal faiTmacéuticamente aceptable de un denvado de quinazolina de férmula
| se lleva a cabo la reaccidbn del compuesto obtenido con un acido o base
obteniendo asl la sal farmacéuticamente aceptable deseada

11 Una composicidn farmacéutica que comprende como Ingrediente
activo un compuesto de formula | como se define en la reivindicacién 1 o una
sal de farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacidon con a con un
excipiente o portador farmacéuticamente aceptable

12 El uso de un compuesto de la formula | como se define en {a
reivindicacién 1 o una sal de farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabncacion de un medicamento para utilizacién en la producciéon de un efecto
angiogénico y/o de permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente tal
como a se humano

13  El uso de un compuesto de formula | como se define en la
reivindicacidn 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un agente
de intervencién vascular en la fabncacién de un medicamento para su uso en la
produccién de un efecto antangiogénico y/o de permeabilidad vascular en un
animal de sangre caliente tal como un humano

14 EL uso de acuerdo con la revindicacibn 13 de 4 (4-bromo-2
fluoroaniing)-8 metoxi 7 (1 metipipendin-4-iimetoxi)quinazolna o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y N aceticolchinol-O fosfato en la
fabncacién de un medicamento para su uso en la produccidn de un efecto

\L7



antiangiogénico y/o de permeabilidad vascular en un animal de sangre caliente
tal como un humano

15 El uso de un compuesto de féormula | como se define en la
revindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabncacién de un medicamento para su uso en la produccidn de un efecto
anhcancerigeno en un ammal de sangre caliente tal como un ser humano

16 El uso de un compuesto de formula | como se define en la
revindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabncacién de un medicamento para la inhibicién de los efectos de VEGF en un
animal de sangre caliente tal como un ser humano

17 El uso de acuerdo con la rewindicacion 14 de 4 (4-bromo-2
fluoroanilino)-6-metoxi 7 (1 metilpipendin-4-imetoxi)quinazolna o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y N acetiicoichinol O fosfato en la
fabncaciébn de un medicamento para su uso en la produccidn de un efecto
anticancerigeno en un animal de sangre caliente tal como un humano
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