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Sefiora
JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. 02-117241 — solicitud de patente de invencion a favor
de ASTRAZENECA AB.

Respuesta a oficio No. 11323 del 5 de septiembre de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB, segun lo acredita el documento de poder presentado ante esa Division,
me permito dar respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico,
relacionadas con la patentabilidad, para la concesion de la patente de
acuerdo con la Decisién 486, segun el concepto técnico No. 2107 notificado
por ﬁjaciéﬁ en lista de fecha 5 de septiembre de 2008.

Inicialmente, es preciso indicar que el presente escrito responde al oficio de
la referencia y a las observaciones posteriores realizadas por el Sefior
Examinador en nuestra entrevista de fecha 20 de noviembre de 2008, que en
varios sentidos aclararon su concepto escrito y ampliaron el alcance del
mismo.

En igual sentido, se adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio de 1-8
reivindicaciones, dirigido a subsanar las objeciones del Sefior Examinador
sobre la amplitud de la materia reclamada, en el cual, ademas, se ha
realizado una importante restriccion de materia, eliminando las anteriores
reivindicaciones 1-6.  Aparte, dicha limitacion aleja completamente a la
invencion del arte previo y a todas luces se constituye como una
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generalizacién razonable de la informacién descrita en la solicitud y del

aporte realizado por los inventores de la misma.

Asimismo, la objeciéon de novedad realizada por el Sefior Examinador se

subsana con esta nueva definicion de las reivindicaciones.

Sobre dicha objecién y a la luz de las nuevas reivindicaciones es preciso
anotar que no existe sobrelapamiento alguno de la materia reclamada
actualmente y su alcance (nuevas reivindicaciones 1-8) y las divulgaciones
de las anterioridades D1 y D2. Asi, la presente invencion en su nueva
definicion es claramente nueva.

Como soporte de lo anterior y utilizando la misma metodologia de evaluacion
del Sefior Examinador adjuntamos una tabla comparativa entre la presente
solicitud y las anterioridades citadas, la cual refleja claramente las diferencias

existentes entre las mismas.

Solicitud en estudio D1 D3
Q1\z Ra\N/Q2 . R . /©7(R3)m
1 : R HN
Rr x R, 3 SN
Re© SN Rs R&-X1 N/)

(R | P

y Q7 es un grupo de

formula la Rg
G2

Gl G?

G4

G5 Ia

Q'-Z- se selecciona de
fenoxi, benciloxi,
tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidropiran-3-iloxi,
tetrahidropiran-4-iloxi,
...... 2-homopiperazin-1-
iletoxi or 3-
homopiperazin-1-
ilpropoxi

R; se selecciona de H,
OH, SH, NH,, NO,, alquil,
alcoxi, alquiltio y halégeno

R?is hidrégeno, hidroxi,
halogen, metoxi, amino o nitro

la lista de los grupos G’
a G® especificos no
hacen mencién alguna a

Unoomasde Rito Rs
deben ser OH, SH or NH,
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algun hidroxi, mercapto o

| grupo amino
G' se selecciona de R’ representa hidroxi,
fluor, cloro, bromo, yodo, halégeno, C4.alkil, C4salkoxi,
trifluorometil, ciano, C..salkanoiloxi, trifluorometil,
metil, etil, vinil, alil, ciano, amino o nitro
isopropenil, etinil, metoxi
and etoxi,

O G' y G? conjuntamente
de un grupo de formula :-
-CH=CH-CH=CH-,
-0O-CH=CH- or -O-CH,-

0-1

Especificamente con respecto a D1 no existe sobrelapamiento alguno entre
el alcance de las nuevas reivindicaciones y las posibilidades estructurales de
los compuestos divulgados en D1.

Existen dos areas de diferencias estructurales importantes entre los
compuestos exhibidos en D1 y las nuevas reivindicaciones; la primera de
estas diferencias se refiere a la definicion del grupo Q'-Z de la presente
invencion, que se encuentra localizado en la posicién 5 del anillo de
quinazolina de la Formula | y la segunda se relaciona con la definicion del
grupo Q*N(R%- en los compuestos reclamados por la presente solicitud,
grupo que se encuentra en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la
Formula |.

En relacién a estas dos areas de diferencia D1 es completamente silencioso
sobre las posibilidades de sustitucion definidas en la presente solicitud para
los citados grupos. Por un lado, la presente solicitud no hace mencion
alguna a la inclusiéon de grupos simples como el metoxi o el etoxi para la
definicion del grupo Q'-Z, como tampoco incluye en sus nuevas definiciones
de Q2 los grupos hidroxi, mercapto o amino.

De esta manera se hace evidente que la presente solicitud es nueva en

relacién con las divulgaciones del arte previo, representado por D1.

Asimismo, no existe traslapamiento alguno de la materia reclamada en las
nuevas reivindicaciones con respecto a D3, ya que la presente solicitud no
incluye grupos simples en las definiciones del grupo Q'-Z, de manera que se

presenta un area de diferencia estructural entre el citado documento y la
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presente solicitud, lo que por demas demuestra a esta Ultima como nueva en
relacion con D3.

AUn existiendo una correspondencia entre las posibilidades de sustitucion en
la posicién 4 del anillo de quinazolina ensefiadas en D3 y las propuestas en
la presente solicitud, la presente invencion sigue conservando su caracter de
novedosa en razén a las diferencias de sustitucion presentadas como
posibilidades para la posicion 5. En conjunto, la solicitud con todas sus
caracteristicas esenciales también debe considerarse nueva en relacion al
documento D3.

Adicionalmente, los compuestos objeto de la presente reclamacion presentan
una caracteristica estructural dual Gnica que se refiere a: i) la sustitucion
necesaria en la posicion 5 del anillo de quinazolina y ii) la sustitucion
obligatoria en la posicién 2 (posicion orto), lo que se traduce directamente en
que el grupo G1 no puede ser un atomo de hidrégeno y solo puede
corresponder con las definiciones realizadas en las nuevas reivindicaciones.
Siendo estas dos caracteristicas imperativas y comunes a todos los
compuestos dentro del alcance de la presente solicitud y teniendo en cuenta
que no existe en D1 o en D3 especificacion alguna sobre compuestos que las
presenten, existe un acerbo adicional para considerar a los compuestos

reclamados como nuevos.

Ahora bien, adicional a lo anterior, es importante poner de presente que los
compuestos de la presente invenciéon no son estructuralmente obvios, es
decir, que un técnico versado en la materia en conocimiento de las
ensefianzas de D1 y D3 no los habria concebido y asi el aporte de los
inventores al estado de la técnica se constituye precisamente como el disefio
estructural diferencial de dichos compuestos, deslegitimando asi la
necesidad de demostracién de un efecto superior logrado por la presente
invencion. Dicho de ofra manera, la inventiva de los compuestos de la
presente invencion reside justamente en su no obviedad estructural. Si un
técnico versado en la materia no los hubiese concebido evidﬁentemente, eso
ya los hace inesperados y por ende no existe motivacién justificada de la

solicitud datos comparativos.
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En este mismo sentido, el Sefior Examinador considera que en su concepto
escrito que el documento D1 es el arte previo mas cercano, el cual divulga
que ciertas quinazolinas sustituidas son consideradas utiles “en la inhibicion
de adhesién y migracion de células glioblastomas, factores claves para la

metéstasis celular de tumores”, lo cual reconocemos como cierto.

Sin embargo, en relacion a la materia objeto de la presente solicitud en su
nuevo formato restringido y la carencia de superposicion del alcance con D1,
consideramos que no es apropiado que el Sefior Examinador persista en su
consideracion de que “la diferencia con D1 radica en que esta solicitud
menciona otros posibles significados para Rs, Q1, Q2 y Z, sin embargo, esto

no parece conferirle un efecto técnico inesperado”.

Como se debatié anteriormente, hay tres aspectos de diferencia estructural
entre el alcance de D1 y el nuevo alcance restringido de la solicitud en
estudio. Un area se relaciona con la definicion del grupo Q '-Z- de la
presente invencién, el cual se ubica en la posicion 5- en el anillo de
quinazolina de la Férmula I. Otra area hace referencia a la definicion del
grupo Q 2-N(R®)- ubicado en la posicion 4- del mismo anillo de quinazolina, y
una tercera area relacionada con la presencia obligatoria de un sustituyente
en la posicion 5- del anillo de quinazolina y la presencia de un sustituyente en

la posicién 2- en el grupo fenilo dentro del grupo Q 2

De los cual, no existe ensefianza o sugerencia alguna en D1 que hubiese
motivado a una persona con conocimiento medio en la materia a cambiar los
sustituyentes a unos relativamente simples como lo que se mencionan en las
reivindicaciones actuales tales como alcoxi, a anillos mas complejos de arilo,
heteroarilo o heterociclilo, y es por esto que sostenemos que se requiere de

un estudio para clasificar tales cambios como obvios.

Con relacién al segundo aspecto de estas diferencias estructurales, D1
resume que “aquellos compuestos que tienen sustituciones de hidroxido en el
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anillo de fenilo, eran efectivos para acabar con las células tumorales
cerebrales. El compuesto no-sustituido P258 y el inhibidor P79 TK potente
sustituido 3-Br- eran ineficientes para acabar con las células tumorales
cerebrales”. Los compuestos sustituidos con hidroxido incluian WHI-P158 y
WHI-P131. Asimismo establece que “Los ejemplos 6-9 demuestran la
ineficacia de las quinazolinas sustituidas en la inhibicion de la adhesion y
migracion de células glioblastoma, factores claves para la metastasis celular
de tumores. Los agentes inhibidores més potentes eran WHI-P154 y WHI-
P13171".

Asi que, un técnico versado en el arte ciertamente notaria y tendria en
cuenta de las anteriores observaciones en D1, que los derivados de
quinazolina que no poseian sustituciones de hidréxido en el anillo fenilo (el
anillo unido por medio de un grupo enlace ‘X’ a la posicion 4- en el anillo de
quinazolina) eran ineficaces, mientras que aquellos derivados de quinazolina
que si poseian dichas sustituciones eran efectivos.

Esta revelacién en D1 crea un claro prejuicio dentro de la mente de una
persona con habilidad en el arte en contra de contemplar cualquier
compuesto adicional que no contenga el grupo hidréxido, el cual se establece
en D1 como esencial.

De ahi, creemos con todo respeto que el Sefior Examinador ha pasado por
alto un paso importante en el analisis de las ensefianzas de D1 que deberia
ser tomado en cuenta antes de aseverar que “/a diferencia con D1 radica en
que esta solicitud menciona otros posibles significados para Rs, Q1, Q2 y Z,

sin embargo, esto no parece conferirle un efecto técnico inesperado”.

Por lo tanto, fundamos que solo con un estudio retrospectivo de la presente
invencion se descifraria que ciertos compuestos de quinazolina carentes de
caracteristicas estructurales establecidas como obligatorias en D1, pueden
ser preparados sin la pérdida de las actividades deseadas de actividad
inhibitoria de Src quinasa y actividad inhibitoria migratoria celular.

Adicionalmente, con relacién al tercer aspecto de estas diferencias

estructurales, todos los compuestos que se reivindican en la presenteyf
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invencion tienen caracteristicas estructurales duales, las cuales ya fueron
listadas anteriormente y no hay divulgacién 6 sugerencia especifica en D1
de tales compuestos, es decir, de un compuesto en donde Ry es diferente de

H y uno (6 ambos) de R¢ 6 Rs es diferente de H.

En conclusion, la persona con habilidad en el arte no podria tomar los tres
pasos que se requieren para hacer los cambios estructurales necesarios para
convertir compuestos que estan divulgados en D1 considerados como
efectivos, en los compuestos reivindicados en la presente invencién. De tal
manera que los compuestos reivindicados actuaimente no son

estructuraimente derivados evidentemente del arte previo.

Existe ademas un aspecto adicional de la divulgacion de D1 que impediria a
la persona con habilidad en la materia contemplar los derivados de
quinazolina que no posean sustituciones de hidréxido en el anillo fenilo y esto
se debe a las razones para la sustitucion de hidréxido.

Del “Resumen de Ia Invencién” de D1, se puede observar que la idea central
principal de la divulgaciéon corresponde a la citotoxicidad mejorada de las
moléculas conjugadas formadas mediante el acoplamiento de un derivado de
quinazolina sustituido con hidroxido a una fraccion objetiva, tales como factor
de crecimiento epidermal (EGF).

Se requiere, entonces que uno 6 mas de los sustituyentes R; a Rs sea un
grupo OH, SH 6 HN; para proporcionar un grupo funcional que pueda ser
usado en la reaccién quimica de conjugacion 6 acoplar la fraccién objetiva al

compuesto de quinazolina citotéxico.

En el ejemplo 4 de D1, se muestra que la entidad conjugada formada por
acoplar EGF y “WHI-P154” anilinoquinazolina sustituida con hidroxido fue
200 a 300 veces mas potente que el no-conjugado WHI-P154 en contra del
crecimiento de células cancerigenas cerebrales. Solamente esta entidad

conjugada mas potente fue evaluada en el ratén modelo SCID del ejemplo 5.
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Los datos en los ejemplos 6 a 9 demuestran que los compuestos particulares
4-anilinogquinazolina sustituidos con hidrégeno pueden inhibir la adhesién y
migracion de células tumorales cerebrales de glioblastoma, mientras que
“sorprendentemente, sin embargo, WHI-P79 y WHI-P131, lo cuales son
inhibidores potentes por igual de EGF-R y quinasas de la familia Src no eran
tan efectivas como WHI-P154”.

Por consiguiente, el técnico versado en la materia al percatarse de la
potencia mejorada de las moléculas conjugadas tales como EGF-WHI-P154,
estaria renuente a considerar compuestos que no tuvieran un grupo funcional
en el grupo unido a la posicion 4- en el anillo de quinazolina y que no
pudieran formar un conjugado tanto como un conjugado EGF-, como el
conjugado EGF-WHI-P154.

Por otfro lado, con relacion al documento D3, no hay una divulgacion 6
sugerencia especifica en dicha publicacion de compuestos como los
reclamados, en otras palabras de un compuesto donde R? es diferente de H
y el grupo R® se ubica en la posicién 2- (orto-posicién).

Asi, en ausencia de una retrospectiva, una persona con habilidad en el arte
no estaria en capacidad de tomar los pasos que se requieren para hacer los
cambios estructurales necesarios para convertir los compuestos divulgados
por D3 en los compuestos reivindicados en la invencion en estudio,
consolidando asi que los compuestos reivindicados actualmente no son

estructuralmente obvios por sobre D3.

Puesto que los compuestos de la presente invencién no son estructuralmente
obvios, reiteramos que no habria porqué solicitar datos comparativos que
involucren cualquiera de los compuestos de D1 6 D3 6 demostrar “actividad
superior’, ya que habria lugar a un requerimiento para tal “actividad superior”
Unicamente si los compuestos reivindicados fueran estructuralmente obvios
para lo cual, se necesitaria proporcionar la propiedad sorprendente de la
actividad superior, que sustentara el otorgamiento de la patente, situacién

esta que no se presente en el caso en estudio.
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No obstante, presentamos anteriormente para consideracion del Sefior
Examinador los datos de la declaracion del sefior T. Green, de fecha
noviembre 6 de 2003, que demuestra que los compuestos reivindicados en la
invencion actual son efectivos, no solo como inhibidores de la enzima
quinasa Src, sino también como inhibidores del crecimiento de células
fibroblasticas 3T3 (transfectadas con la enzima c-Src) y como inhibidores de

la migracion de células tumorales pulmonares en humanos A549.

Por consiguiente, la presente invencién atafie a compuestos que no son
obvios estructuraimente hablando, que son activos como inhibidores de la
enzima quinasa Src y también como inhibidores de migracion celular tumoral.

De otro lado, en la entrevista sostenida con el Examinador, se nos informo
que en el documento EP 0566226 (D2) se considera hay una divulgacion de
un rango de valor ICso que se sobrepone con el rango de valores [Cso
divulgados en la presente solicitud. Desde un punto de vista objetivo, el
Sefior Examinador es acertado en su declaracion, sin embargo no esta
comparando semejantes, puesto que las dos solicitudes de patente estan
relacionadas con compuestos que inhiben diferentes enzimas, la cuales son
enzimas de quinasa, no obstante, son diferentes enzimas y por lo tanto no

son comparables como iguales.

A fin de lograr una contextualizacion de lo anterior se presenta la siguiente

informacion:

Las enzimas de quinasa tirosina se pueden dividir en dos grupos: las
quinasas tirosinas receptoras y las quinasas tirosinas no-receptoras. Se han
identificado cerca de 90 quinasas tirosinas en el genoma humano, de las
cuales 60 son del tipo receptor y cerca de 30 del tipo no-receptor. Estas se
puedes clasificar en 20 sub-familias de quinasa tirosina de acuerdo con las
familias de factores de crecimiento que se unen y en 10 sub-familias de

quinasa tirosina no-receptoras.
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La clasificacion de quinasa tirosina receptora incluye quinasa tirosina
receptor Clase | que comprende la familia EGF de quinasa tirosina receptor,
tales como el EGF, TGFa, Neu y receptores erbB. Las quinasas tirosinas
receptoras Clase Il comprenden la familia insulina de quinasa tirosina
receptor tales como la insulina y receptores IGF| y receptores relacionados
con la insulina (IRR). Las quinasas tirosinas receptoras Clase /Il comprenden
la familia de factores de crecimiento de plaquetas derivadas (PDGF) de
quinasas tirosina repectoras tales como el PDFGa, PDGFB y receptores del

factor 1(CSF1) de estimulacién de colonias.

La clasificacién de las quinasa tirosinas no-receptoras (las cuales estan
ubicadas intracelularmente e involucradas en la transmisién de sefiales
bioquimicas como aquellas que afectan la motilidad celular tumoral, la
diseminacién e invasividad y posteriormente el crecimiento tumoral
metastatico) incluyen la familia Src tales como el Src, Lyn y por supuesto la

quinasa tirosina.

Es sabido que la familia Src de quinasas tirosinas no-receptoras es altamente
regulada en células normales y en ausencia de estimulo extracelular, se
mantienen en una conformacién inactiva. Sin embargo, algunos miembros de
la familia de Src, por ejemplo la quinasa tirosina c-Src, con frecuencia estan
significativamente activados (comparados con los niveles de células

normales) en canceres humanos comunes.

El documento EPA 0566226 (D2) se relaciona con compuestos inhibidores
de la familia EGF de quinasas tirosinas receptoras mientras que la presente
solicitud, esta relacionada con compuestos inhibidores de la familia Src de

quinasas tirosinas no-receptoras.

Por lo cual argumentamos que la posicion del Sefor Examinador es
insostenible ya que parece estar asegurando que saber que ciertos
compuestos poseen actividad en contra de una enzima, llamada la familia

EGF de la quinasa tirosina receptora, significa que no hay informacion
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_ diferente 6 sorprendente si ciertos compuestos poseen una potencia similar

™ \\‘ » 0 = - sge
de actividad contra una enzima completamente diferente, llamada la familia

Src de quinasas tirosinas no-receptoras.

Como evidencia soporte a todo lo anterior y como ya se indico se ha
presentado la declaracion del sefior T. Green, que establece que los
compuestos reivindicados en la presente solicitud son mas potentes como
inhibidores de quinasa tirosina no-receptora c-Src que los compuestos del
arte previo del documento EPA 0566226.

Asimismo, la informacion contenida en dicha declaracion demuestra que los
compuestos son efectivos, no solo como inhibidores de la enzima quinasa c-
Src, sino también como inhibidores del crecimiento de células fibroblasticas
3T3 (transfectadas con la enzima c-Src) y como inhibidores de la migracion

de células tumorales pulmonares humanas A549.

Por consiguiente, los compuestos ahora reclamados en la presente invencion
son en general 5 veces, con frecuencia mas de 10 veces, mas potentes
como inhibidores de quinasa tirosina no-receptora c-Src que los compuestos
relevantes del arte previo. Ademas, esta potencia inhibidora enzimatica
permite que los compuestos ahora reclamados demuestren, en general, una
ventaja potencial de 5 veces en el ensayo celular fibroblastico intacto 3T3
sobre los compuestos relevante del arte previo y una ventaja potencial de 2 a
5 veces como agentes anti-invasivos en un ensayo de migracion celular de

cancer pulmonar sobre los compuestos relevantes del arte previo.

En consecuencia, consideramos que no hay lugar a la posicién del Sefior
Examinador puesto que la evidencia demuestra que los compuestos
reivindicados en la presente solicitud no poseen una potencia similar de
actividad como los compuestos de EPA 0566226. Por el contrario, poseen

una mejor actividad.
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De ahi que la presente invencion atafie a compuestos que son mas activos
como inhibidores de la enzima quinasa Src y también como inhibidores de
migracién celular tumoral, que los compuestos de las anterioridades

mencionadas por el sefior Examinador.

Por todo lo anterior, declaramos con vehemencia que la invencion es

meritoria y merecedora del privilegio de patente en Colombia.

Estamos seguros de que con el presente memorial hemos contestado a
todos los requerimientos del Sefior Examinador y por lo tanto
respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones a la presente
solicitud, ya que en su estado actual cumple con todos los requisitos

reglamentados por la Decision 486.
De la Sefora Jefe,

Atentamente,

/4%//é%2;(215;;:j
AN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.J
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogota, D.C., 1 de diciembre de 2008
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de quinazolina de la Férmula |

en donde:

mes 0 6 mes 1y el grupo R' se localiza en la posicién 6- 6 7- y se
metilamino, etilamino, dir:w—e‘tﬁam’ir:c;, dietilamino, acetamido,
propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2«
pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-
iimetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-
morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, 2-
piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, 2-
homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-ilpropoxi, 2-piperazin-1-iletoxi,
3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-iletoxi y 3-homopiperazin-1-
ilpropoxi,

y en donde atomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
inserciéon en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y
C=C,

y en donde cualquier grupo CH; o CHs en un sustituyente R'lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino vy
dimetilamino,

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en un sustituyente en R!
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,

metilo, etilo y metoxi,



y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
el grupo Q'-Z- se selecciona de fenoxi, benciloxi, tetrahj_drofuran-3-iloxi, .

PR,

tetrahidropiran-3-iloxi, 't\e_t[a_f_ly[opiran#-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-
triazol-1-il)etoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-
iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-
morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-
il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi,
3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi,
2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-iimetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, = 2-
ngﬂMi, 3-homopiperidin-1-ilpropoxi, homopiperidin-3-
iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-piperazin-1-iletoxi,
3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-iletoxi o 3-homopiperazin-1-
ilpropoxi,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH> o CHj; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino,

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, selecéionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en donde el grupo Q-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

¢dda uno de R? y R® es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de férmula la

G2
Gl G3
G4
G5 la

en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada
uno de G2, G3, G*y G® que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan de hidroégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
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metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, o G'y G?
juntos forman un grupo de férmula:- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- ¢ -O-
CH2-O-, y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- 6 10-
miembros asi formado lleva opcionalmente en la porciéon heterociclica o
heteroarilo del anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquier anillo
heterociclico biciclico asi formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o
tioxo, y cada uno de G®, G* y G° que pueden ser los mismos o
diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, metoxi y etoxi;

o su sal de adicién de acido de aceptacion farmacéutica.

. Un derivado de quinazolina de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde:

m es 1y el grupo R' se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-
pirrolidin-1-ilpropoxi, ~ 2-morfolinoetoxi,  3-morfolinopropoxi,  2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-  4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,  2-[(2S)-2-(N-
metilcarbamoil)pirrolidin-1-illetoxi, 2-[(2S)-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilJetoxi, 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-
metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metilsulfoniletoxi, 3-metilsulfonilpropoxi,
2-(2-metoxietoxi)etoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi y
4-piridilmetoxi;

y en donde cualquier grupo CHz en un sustituyente R' que se une a dos
atomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
CHy;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-
iloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, N-
metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-iimetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-
2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-
4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 3-piperidiniloxi, N-metilpiperidin-3-
iloxi, 4-piperidiniloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, N-

NS
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metilpiperidin-3-ilmetoxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi,
2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi y ciclohexiloxi,

y en donde cualquier grupo CHz en el grupo Q'-Z- que se une a dos
atomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
CHz;

y en donde cualquier grupo heterociclio en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

cada uno de R? y R? es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de formula la

G2
Gl G3

la

en donde G’ se selecciona de ﬂL%?'o, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo, etilo, vinilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y pirrolidin-1-ilo, G?
es hidrégeno, cada uno de G® y G* que pueden ser los mismos o
diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo,
metoxi y etoxi, y G® es hidrégeno o metoxi, o G' y G? juntos forman un
grupo de férmula: -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- 6 -O-CH,-O-, y el anillo
heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- 6 10-miembros asi formado lleva
opcionalmente en la porcién heterociclica o heteroarilo del anillo biciclico
1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metilo y
metoxi, y cada uno de G, G* y G°, que pueden ser los mismos o
diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, metilo y metoxi; o su sal de adicién de acido de

aceptacién farmacéutica.

. Un derivado de quinazolina de la Foérmula | de acuerdo con la

reivindicacion 1, en donde:

m es 1y el grupo R' se localiza en la posicion 7- y se selecciona de
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-
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piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, 2-(N-
metilpiperidin-4-il)etoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)propoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-ilpropoxi,
2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi,
3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 3-(4-cianometilpiperazin-1-il)propoxi, 2-
[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-1-il]etoxi, 2-[(2S)-2-(N-metilcarbamoil)pirrolidin-
1-illetoxi, 2-[(2S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-iljetoxi, 3-
metilsulfonilpropoxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-
piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-piridiimetoxi, 4-piridiimetoxi y 2-
cianopirid-4-ilmetoxi,

y en donde cualquier grupo CHz en un sustituyente R' que se une a dos
atomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
CHy;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 3-pirrolidin-1-
ilpropoxi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, 3-morfolinopropoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 4-
piperidiniloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-
metilpiperidin-4-ilmetoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, ciclopentiloxi y
ciclohexiloxi;

cada uno de R? y R® es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de formula la

G2
Gl N G3
L
G4
Gs la

en donde G' se selecciona de cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, metoxi
y pirrolidin-1-ilo, G? es hidrégeno, G® se selecciona de hidrégeno y cloro,
G* es metoxi, y G® es hidrogeno,

o G' y G? juntos forman un grupo de féormula: - -O-CH=CH-, -O-
CH=C(CI)- 6 -O- CHp-O-, cada uno de G® y G* es hidrégeno, y G° es
hidrogeno o cloro; o su sal de adicion de &acido de aceptacién

farmacéutica.



\‘%p

4. Un derivado de quinazolina de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde:
m es 1y el grupo R' se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 3-(4-hidroxipiperidin-1-il)propoxi, 2-
piperidin-4-iletoxi,  2-(N-metilpiperidin-4-il)etoxi, ~2-morfolinoetoxi,  3-
morfolinopropoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 3-(4-
cianometilpiperazin-1-il)propoxi, 2-[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-1-illetoxi, 2-
[(2S)-2-(N-metilcarbamoil)pirrolidin-1-il]etoxi, 2-[(2S)-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-illetoxi, 3-metilsulfonilpropoxi, piperidin-4-
ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-
piridilmetoxi y 4-piridiimetoxi;
el grupo Q'-Z- group se selecciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 4-
piperidiniloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-
metilpiperidin-4-iimetoxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi;
cada uno R?y R? es hidrégeno; y

Q2 es un grupo arilo de férmula la

G2
Gt G3
G4
la
Gs
en donde G' y G? juntos forman un grupo de formula: - -O-CH2-O-,

cada uno de G®y G* es hidrégeno, y G® es cloro;
o su sal de adicion de acido de aceptacién farmacéutica.

5. Un derivado de quinazolina de la Férmula | de acuerdo con la
reivindicacion 1, seleccionado de:
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-di-(3-morfolinopropoxi)quinazolina, ~ 4-(2-
bromo-5-metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 4-
(2-cloro-5-metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4- iloxi)quinazolina,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxil-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-(3-
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morfolinopropoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-
metoxianilino)-7-[2-hidroxi-3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-(2-hidroxi-
3-morfolinopropoxi)-5- tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,  4-(2-cloro-5-
metoxianilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-5-tetrahidrofuran-3-
iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-(3-morfolinopropoxi)-5-
tetrahidrofuran-3-iloxiquinazolina, 4-(5-cloronaft-1-ilamino)-7-metoxi-5-(N-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 4-(3-clorobenzofuran-7-ilamino)-7-
metoxi-5-N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, ~ 7-benciloxi-4-(2-bromo-5-
metoxianilino)-5-piperidin-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-
7-(3-metilsulfonilpropoxi)-5-piperidin-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-
metoxianilino)-7-metoxi-5-piperidin-4-ilmetoxiquinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-
metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 4-(2,5-
dimetoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpipetidin4-iloxi)quinazolina,  4-(2,4-
dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran- 4-
iloxiquinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-piperidinoetoxi)-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-
morfolinoetoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-
metoxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetrahidropiran4-
iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)- 5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(2-
piperidinoetoxi)-5-tetrahidropiran-  4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-
metoxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-piridiloxietoxi)-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-{2-[(2S)-
2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilJetoxi}-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-{2-[(2S)-2-(N-
metilcarbamoil)pirrolidin-I-iljetoxi}-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,  4-
(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-piridilimetoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(5-metoxi-2-pirrolidin-1-ilanilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-
1-il)propoxil-  5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina y  4-(2-bromo-5-
metoxianilino)-5-ciclopentiloxi-7-(2-pyirolidin-1-iletoxi)quinazolina; o su sal

de adicién de acido de aceptacion farmacéutica.

. Un derivado de quinazolina de la Formula | de acuerdo con la

reivindicacion 1, seleccionado de:
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4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-ciclopentiloxi-7-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)quinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-piperidin-4-
iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-piperidin-
4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-(N-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina,  4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-
metoxi-5-piperidin-4-ilmetoxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-(3-pirrolidin-1-
ilpropoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]5-tetrahidropiran-
4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi]5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-
2,3-metilenodioxianilino)-7-(2-piperidinoetoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-
piridiloxi)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-piperidin-4-ilmetoxi-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,  4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-
(N-metilpiperidin-4-ilmetoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina 'y 4-(6-
cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-fluoro-5-tetrahidropiran-4-
yloxiquinazolina;

o su sal de adicion de acido de farmacéuticamente aceptable.

. El derivado de quinazolina de la Formula |, de acuerdo con la

reivindicacion 1, siendo: 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-
metilpiperazina-1-il)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-ilquinazolina;
o su sal de adicion de acido de farmacéuticamente aceptable.

. Una composicion farmacéutica que comprende un derivado de

quinazolina de la Férmula |, o su sal farmacéuticamente aceptable, como
se define en reivindicacién 1, en asociacion con un diluyente o portador
de farmacéuticamente aceptables, en dénde dicha composicion es para
uso como un agente anti-invasivo en la contencién o tratamiento de

enfermedad de tumores solidos.
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piperazin - 1 - ilo,

4 - alquil(1 - 4C)piperazin - 1 - ilo,

alquil(l - 4C)tio,

-

alquil{1 - 4C)sulfinilo,

alquil{l - 4C)sulfonilo.

halégeno - alquilo 1 - 4C (distinto de trifluormetilo),
hidroxi - alquilo 1 - 4C,

alcanoiloxi(2 - 4C) - alquilo 1 - 4C,

alcoxi(1 - 4C) - alquilo 1 - 4C,

carboxi - alquilo 1 - 4C,

alcoxi(1 - 4C)carbonil - alquilo 1 - 4C,

carbamoil - alquilo 1 - 4C,

N - alquil(1 - 4C)carbamoil - alquilo 1 - 4C,

N.N - di - [alquil(1 - 4C)] - carbamoil - alquilo 1 - 4C,
amino - alquilo 1 - 4C,

alquil(1 - 4C)amino - alquilo 1 - 4C,

di - Jalquil(1 - 4C)]amino - alquilo 1 - 4C,
piperidino - alquilo 1 - 4C,

morfolino - alquilo 1 - 4C.

piperazin - 1 - il - alquilo 1 - 4C,

4 - alquil(l - 4C)piperazin - 1 - il - alquilo 1 - 4C,
hidroxi - alcoxi(2 - 4C) - alquilo 1 - 4C,

aleoxi(l - 4C) - aleoxi(2 - 4C) - alquile 1 - 4C,
hidroxi - alquil(2 - 4C)amino - alquilo 1 - 4C,
alcoxi(l - 4C) - alquil(2 - 4C)amino - alquilo 1 - 4C,
alquil(1 - 4C)tio - alquilo 1 - 4C,

hidroxi - alquil(2 - 4C)tio - alquilo 1 - 4C,

alcoxi(1 - 4C) - alquil{2 - 4C)tio - alquilo 1 - 4C,
fenoxi - alquilo 1 - 4C.

anilino - alquilo 1 - 4C,

feniltio - alquilo 1 - 4C,
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N - alquil(1 - 4C)carbamoil - alquil(1 - 4C)amino,
N,N - di - [alquil(1 - 4C)]carbamoil - alquil(1 - 4)amino,
amino - alquil(2 - 4C)amino,

alquil(1 - 4C)amino - alquil(2 - 4C)amino,

di - alquil(1 - 4C)]amino - alquil(2 - 4C)amino,
fenil - alquil(1 - 4C)amino,

fenoxi - alquil(2 - 4C)amino,

anilino - alquil{2 - 4C)amino,

feniltio - alquil(2 - 4C)amino,

alcanoil(2 - 4C)amino,

alcoxi(1 - 4C)carbonilamino,

alquil(1 - 4C)sulfonilamino,

benzamido,

bencenosulfonamido,

3 - fenilureido,

2 - oxopirrolidin - 1 - ilo,

2.5 - dioxopirrolidin - 1 - ilo,

haldgeno - alcanoil(2 - 4C)amino,

hidroxi - alcanoil(2 - 4C)amino,

alcoxi(l - 4C) - alcanoil(2 - 4C)amino,

carboxi - alcanoil(2 - 4C)amino,

alcoxi(l - 4C)carbonil - alcanoil(2 - 4C)amino,
carbamoil - alcanoil(2 - 4C)amino,

N - alquil(1 - 4C)carbamoil - alcanoil(2 - 4C)amino,
N,N - di - jalquil(l - 4C)]carbamoil - alcanoil(2 - 4C)amino,
amino - alcanoil(2 - 4C)amino,

alquil(1 - 4C)amino - alcanoil(2 - 4C)amino o

di - [alquil(1 - 4C)}amino - alcancil(2 - 4C)amino y en donde

dicho sustituyente benzamido o bencenosulfonamido o cualquier grupo anilino, fenoxi o fenilo en un
sustituyente R! puede llevar opcionalmente uno o dos sustituyentes haldgeno, alquilo 1 - 4C o alcoxi 1 -

-neslo?2ycada R? es independientemente:
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hidrégeno,

hidroxi,

¥ haldgeno,

J trifluormetilo,
amino,

nitro,

d ciano,
Jalquilo 1 - 4C,
 aleoxi 1 - 4C,

alquil(1 - 4C)amino,

di - lalquil(1 - 4C)jamino,

alquil(1 - 4C)tio.

alquil(1 - 4C)sulfinilo o

alquil(1 - 4C)sulfonilo;

- 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

- excepto que quedan excluidos:

4 - (4’ - hidroxianilino) - 6 - metoxiquinazolina,

4 - (4’ - hidroxianilino) - 6,7 - metilendioxiquinazolina,

4 - (4 - hidroxianilino) - 6,7,8 - trimetoxiquinazolina,

4 - (4’ - metoxianilino) - 8 - metoxiquinazolina,

4 - (4 - cloroanilino) - 8 - metoxiquinazolina,

8 - hidroxi - 4 - (4’ - metoxianilino)quinazolina,

4 - (4" - cloroanilino) - 8 - hidroxiquinazolina,

6 - amino - 4 - (4’ - aminoanilino)quinazolina,

4 - anilino - 6 - metilquinazolina

o su sal hidrocloruro y

4 - anilino - 6.7 - dimetoxiquinazolina

o su sal hidrocloruro.

2. Un derivado de quinazolina de férmula [ segiin la reivindicacién 1, caracterizado porque ademads
R*? puede ser alcanoil(2 - 4C)amino, benzamido o alcanoilo 2 - 4C, y porque dicho grupo benzamido
puede llevar opcionalmente uno o dos sustituyentes halégeno, alquilo 1 - 4C o alcoxi 1 - 4C; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un derivado de quinazolina de férmula I segiin la reivindicacién 1, en donde:
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ejemplo, la giunasa de adhes:én focal v pasilina. Ademds. la ¢-Src se acopla a rutas de sefializaciou que regulan el
citoesqueleta v actina gue lacifira la mnvilidad celular. Tgualmente, las tirosina quinasas no receptoras de ¢-Sre, c-
Yes y c-Fyn Jesempenan papeles importantes en la sefializacién mediada por integrinas y en la interrupcién de las
uniones de ciéluba con célula dependientes de cadherina (Owens et al., Molecular Biology of the Cell, 2000, 11, 51-
64 y Klinghoiter ef al.. EMRO) Journal, 1999, 18. 2459-2471). La movilidad celular es obligatoriamnente necesaria
para que progr2se nn wwor ocalizado a (ravés de las etapas de diseminaci6n en el torrente sanguineo, la invasién de
otros tejidos v L iniciacién del crecimiento de umor metastasico. Por ejemplo, se ha correlacionado ia progresién del
tumor de colun de enfermedad metastdsica nvasiva, localizada adiseminada, con la actividad de tirosina quinasa no
receptora de « -Sre (Brunton ef ! | Oncogene, 1997, 14, 283-293, Fincham et al.. EMBO J, 1998, 17. X1-92 y Verbeek
et al., Exp. Coll Resecrch, 1999, 248, 531-537).

En consecuencia se ha reconoctdo que un inhibidor de tales tirosina quinasas no receptoras scria valioso como
inhibidor sele tiva de fa movilidad de células mmorales y como un inhibidor selectivo de la diseminacion e invasién de
células cancerigenas de mamiteros que condujera a la inhibicién del crecimiento de tumor metastdsico. En particular.
un inhibidor dv tales tirosina quinasa no teceptoras serfa valioso como un agente anti-invasivo para uso en la contencién
y/o tratamiento de la enfermedad debida a tumores sélidos.

Ahora s¢ hia encontrado que, sorprendentemente, ciertos derivados de quinazolina poseen actividad antitumoral
potente. Sin que se desee supoazr que los compuestos descritos en la presente invencién poseen actividad farmacol6-
gica sélo en vimud de un efecto sobre un tinico proceso biologico, se cree que los compuestos proporcionan un efecto
antitumoral v:cdiante ta inhicion de una o mds de las protefna quinasas especificas de tirosina no receptoras que
estdn implicadas en las etapas de ransduccidn de sepales que conducen a la capacidad de invasion y migratoria de
células tumor aics que se mietastatizan. Lo particular. se cree que los compuestos de la presente inveucién proporcio-
nan un efecto antitumoral mediante la inhibicidn de la familia de Sre de tirosina quinasas no receptoras, por ejemplo
mediante la :1ditbicidn de una o mas de ¢-Sre. c-Yes y ¢-Fvn.

También s sunc que la enzuna de uresing quinasa no receptora de ¢-Stre estd implicada en el conrel de la resorcion
Ssea impulsads pow osrcogtasios Sartana ef ol ., Cell 1091, 64, 6934702; Boycee et al . J. Clin. Invest . 1992, 90, 1622-
1627; Yonedi: i i £ Clin fnvest, 1993, 91 2791-2795 v Missbach et al., Bone, 1999, 24, 437-49). PPor lo tanto. un
inhibidor de 11 ima guinasa o receptora de e-Sre es valioso en la prevencidn v tratamieato de enfirmedades éseas
tales como o-teoporesis, enferinedad de Paget. enfermedad metastdsica en los huesos, e hipercalcenia inducida por
tumores.

Los compuestos de la presente invencidn también son ttiles inhibiendo la proliferacién celular descontrolada
que surge de diversas enfermedades no cancerigenas tales como enfermedades inflamatorias (por ¢jemplo, artritis
reumatoide v enferinedad inflamatoria del intestino), enfermedades fibréticas (por ejemplo, cirrosis hepética y fibrosis
pulmonar), glomeralonefritis. esclerosis muiltiple, psoriasis, reacciones de hipersensibilidad de la picl. enfermedades
de los vasos sunguineos (por ¢jemplo, utcrosclerosis y restenosis), asma alérgica, diabetes dependiente de insulina,
retinopatfa di:betica v nefropatia diabética

— Generalmutite. los compuestes de la presente invencién poseen una potente actividad inhibidora frente a la familia

45

50

73
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de Src de tiro- 1 guimasas no receptoris. por ejemplo inhibiendo ¢-Src y/o c-Yes, mientras que poseen una actividad

Tnnibidora (o poie e oo i Oas suzimas de tirosing quinasas tales como las tirosina quinasa receptoras, por
ejemplo tirosic i quuasi receptora de EGE y/o trosina qunnasa receptora de’ VEGE Ademas. ciertos compuestos de
la presente i o100 poseett uii poteacia sustancialmente mejor freute a la familia de Src de trosina quinasas no
receploras, pe L iplo e-Sre Vo o-Yes, que frente a rosina quitasa receptora de EGF o tirosina quinasa receptora de
VEGE Tales o RPUSSION JoECH suficiente potencia freate a la familia de Sre de tirosina quinasas no receptoras, por
ejemplo ¢-Sre /o0 Yes, de fonua que se pueden usar en una cantidad suficiente para inhibir, por ¢jemplo, ¢-Sre y/o
c-Yes, mientrus ¢ demuestran poca actividad frente a tirosina quinasa receptora de EGL o tirosina quinasa receptora
de VEGF.

En la Solicitud de Patente Furopea 0.866.226 se describe que ciertos derivados de quinazolina inhiben la prolife-
racién de teji-lo tumoral mediante un mecanismo que se cree implica la inhibicién de tirosina quinasa receptora del
factor de crecimicnto epidérntico (FGPY. Tos compuestos descritos incluyen Ta quinazolina sustituida en 5, 5-amino-
6,7-dimetox1- -+ 3" qnerilanilino)quinazoelina.

En la Patcnie de fos Estados Unidos n® 5.962.438 y en la Solicitud de Patente Internacional WO 98/13354 se
describe que .1urtos derivados e quinazolina proporcionan un efecto antitumoral mediante un efvcto reductor de
la permeabil cul vascular v antiangiogénico basado en ta inbibicion de tirosina quinasa receptores del factor de
crecimiento vuoniciap cascular ¢ VEC), Las descripetones permiten quinazolinas sustituidas en . pero no se describen
n:spcuﬁcamu:“. sl comp

Enla Soli na ¢ Patcne Internacional WO 99/61428 se describe que ciertos derivados de quinisolina y sus con-
jugados con i (+ possen setvidad anticancerigena, en particular una potente citotoxicidad frente a nunores cerebrales

humanos. F} sicance de Ta desonipadn abarea quinazolinas sostituidas en 3 pero no se describen especificamente tales
compuestos

Seguin un asiecto de Ja invencidn. se proporeiona un derivado de quinazoling de la Férmula 1

3
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2. Objeto de la invencién

Titulo de la invencién: DERIVADOS DE QUINAZOLINA PARA EL
TRATAMIENTO DE TUMORES.

Reivindicaciones 1-7: Compuestos representados por la formula (1).
Reivindicacién 8: Composicion que comprende un derivado de la formula (l).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con
actividad tirosina kinasa no receptora, Utiles como antitumorales mediadores en la
transduccién de sefales que llevan a la invasividad y capacidad migratoria de
células tumorales que hacen metastasis (folios 147-148, pgs 4-5).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de quinazolina y una composicion que los contiene.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/517; A61K31/541;
AB61P35/00; C07D239/94; C07D401/12; CO7D401/14; C07D403/12; CO07D405/12;
AB1K31/517.

3. Determinacidon del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: 01/06/2001.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6é la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

. Fecha de
[+
N Documento Titulo ublicacién®
EP0566226 . . .
D2 (ES 2078798 ) Derivados de Quinazolina 15/01/1993

D2 (1013-1015 y 1084-1090)

4. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1 Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacién 1, se refiere a un compuesto de férmula general (1):

1 R3 2
Q\Z \N/Q
=N
L
N/i\ R2
(R,

En donde R1 es:
OH, amino, alquilo C1-3, alcoxi C1-3, alquilamino C1-2, dialquilamino C1-2,
benciloxi, 2-morfolino etoxi, 3-morfolino propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
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piperidinopropoxi, piperidin-3-ilmetoxi, 2-piperidin-3-il etoxi, piperidin-4-il
metoxi, 2-piperidin-4-il etoxi, 2 piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-il propopoxi;
m= 1
ZQ1= benciloxi, 2-morfolino etoxi, 3-morfolino propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iimetoxi, 2-piperidin-3-il etoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-
piperidin-4-il etoxi, 2 piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-il propopoxi.

R2=H; R3=H

a
2

Q2= fenilo sustituido asi: en donde G1 y G2 pueden ser: fluoro, _cl’%
bromo, iodo, trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, metoxi, etoxi.
n=2

D2 ensefia: compuestos derivados de quinazolina, (folios 1084-1089);
representados por la formula general (1):

HN
N/
/C[D— (R I
H \N
En donde R1 es:

OH, amino, alquilo C1-3, alcoxi C1-3, alquilamino C1-2, dialquilamino C1-2,
benciloxi, 2-morfolino etoxi, 3-morfolino propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-ilmetoxi, 2-piperidin-3-il etoxi, piperidin-4-il metoxi, 2-
piperidin-4-il etoxi, 2 piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-il propopoxi;

m=2

fenilo sustituido por R2: fluoro, cloro, bromo , iodo, trifluorometilo, ciano, metilo,
etilo, metoxi, etoxi. =

n=2

Teniendo en cuenta lo anterior algunas de las modalidades de la solicitud ya son
conocidas en D2 (folios 1085-1089, pgs 62-66 reivindicaciéon 1); por lo cual los
compuestos reivindicados no pueden considerarse nuevos, al igual que la
composicion reclamada en la reivindicacion 8.

Para los compuestos que pueden considerarse nuevos se procede a realizar el
analisis de nivel inventivo.

4.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1-7, se refieren a compuestos de formula general (l) y:

=]
Qt Q2
~. 7 \N/

28
N/)\ "2

(R )
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El documento del Estado de la Técnica mas préximo es D2, que ensefia
compuestos derivados de quinazolina, con actividad inhibitoria de la tirosina
quinasa receptora, Utiles como antitumorales en el tratamiento de diversos
canceres humanos (folio: 1085-1089, reivindicacién 1); representados por la

férmula general (l):
-~
N T
/J:“j@—_ (R )
= ==un ==

La diferencia entre la materia reclamada (sustentada con actividad tablas IlIB vy
IV) y D2, es que la solicitud menciona otros posibles significados para: R1 y
Q1( equivalentes a R1 en D2) y los G1-G5 que son los sustituyentes de Q2
anillo de fenilo ( equivalentes a R2 en D2). Como significados distintos de D2
tenemos por ejemplo R1: pirrol, metil carbamoil, Q1: tetrahidrofurano, pirrol,
tetrahidropirano y G1- G5: Alquilenoxi, alcoxianilina.

En la tabla IB se allegan resultados de actividad (pruebas a y b, folio 1030, pg 4)
de compuestos ya divulgados en D2 que se reclamaban en el capitulo
reivindicatorio inicial y en la tabla IIB (resultados de actividad pruebas a) y b)
para compuestos de D2, folio 1031, pg 5). Por lo anterior, seria de esperarse que
compuestos con estructuras muy cercanas (D2) a la de los compuestos
reclamados en el nuevo capitulo reivindicatorio, presenten el mismo tipo de
actividad tanto de inhibicién enzimatica de tirosina kinasa no receptora como la de
inhibicién enzimatica de tirosina kinasa receptora.

Los datos presentados para los compuestos reclamados y los ya conocidos,
[ (tablas [lIB,IVB) y (tablas IB y 1IB) respectivamente], permiten evidenciar que
los primeros presentan tanto la actividad de inhibicion enzimatica de tirosina
kinasa. no receptora como la de inhibiciobn enzimatica de tirosina kinasa
receptora.

Por lo anterior, no hay evidencia de que la diferencia logre un efecto técnico
inesperado porque los compuestos reclamados tienen tanto la actividad de
inhibicion enzimatica de tirosina kinasa no receptora como la de inhibicion
enzimatica de tirosina kinasa receptora, de la misma manera que la_misma
manera que los compuestos conocidos en D2.

Se determiné entonces, que el problema técnico objetivo es: como obtener
compuestos, con actividad inhibitoria de la enzima tirosina quinasas no receptora,
utiles como antitumorales en el tratamiento de diversos canceres humanos.

Para el experto en la materia seria obvio realizar las sustituciones propuestas por
el solicitante, en la estructura de los compuestos de D2, para obtener los
compuestos reclamados.

Por lo anterior, no es posible evidenciar, una altura inventiva para los compuestos
reclamados, considerandose una alternativa a los ya divulgados en D2, sin un
efecto sorprendente, que los haga superiores a los compuestos conocidos.

De acuerdo al andlisis anterior los compuestos restantes de las reivindicaciones
1-7 de esta solicitud, no tienen nivel inventivo, al igual que la composicién
presentada en la reivindicacién 8, dado que los compuestos que la caracterizan
tampoco presentan altura inventiva. '
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5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

o ° Reivindicaciones -
N Documento N afectadas Requisito que afecta
ny|  EP0566226 Novedad 1-8
(ES 2078798 ) Nivel Inventivo 1-8
6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante allega un analisis de los documentos D1 y D3 (folio 1065- 1067, pg
2-4) y concluye que no hay sobrelapamiento de los compuestos reclamados con
las anterioridades citadas. A lo que este despacho responde que el solicitante
tiene la razén ya que los significados de ZQ1 (posicién 5) son diferentes a los
de R7 y R2 (comparado con D1y D3 respectivamente) y el significado de G1
nunca es H y siempre existe una sustitucién en esa posicion; por lo tanto con las
anterioridades citadas, no se afecta la novedad de la materia reclamada,
actualmente . Es importante aclarar que las anterioridades, antes, citadas difieren
basicamente en los significados de los sustituyentes ZQ1 (posicién 5), ya que en
cuanto a R1 en D1 puede ser: halégeno, alcoxy, o alquilo; asi mismo R3 en D3
puede ser: trifluorometilo, ciano, halégeno, alcoxy, o alquilo y ese momento si
coinciden con el significado de G1 y habria sustitucién en esa posicion.

Si bien dicho anélisis se tiene en cuenta como respuesta a los argumentos del
concepto N° 11323, los documentos analizados por el solicitante (D1 y D3), no se
tomaran en cuenta para realizar el estudio de patentabilidad sobre el nuevo
capitulo reivindicatorio presentado (2008/12/03); ya que el D2 es mas cercano
para afectar el nivel inventivo de los compuestos reclamados, en el nuevo
capitulo reivindicatorio.

El solicitante afirma (folio 1072 pg 9 de la respuesta) que D2, divulga un rango de
valor IC50 pero que con dichos valores, no se puede realizar una comparaciéon ya
gue los compuestos reclamados y los conocidos inhiben diferentes enzimas.

A lo que este despacho responde que: el solicitante escogié 10 compuestos de
D2 (tablas IB, vy IIB), para mostrar su actividad inhibitoria sobre la enzima tirosina
kinasa no receptora, la cual es menor para los compuestos de IB frente a lIB. Por
lo tanto, aunque los valores de IC50 (D2) no se puedan comparar con la actividad
presentada por los compuestos reclamados, lo anterior permite concluir que:

1- Los compuestos de la tabla (I1B), también tienen actividad sobre la enzima
tirosina kinasa receptora como se divulgaba en (D2).

2- Los compuestos de (las tablas IB y |IB conocidos en D2), presentan un
rango de actividad inhibitoria sobre la enzima tirosina kinasa no receptora,
que va desde 0.014 uM hasta mayor que 1.0 uM en donde estarian
incluidos, algunos compuestos de las tablas llIB Y VB, reclamados.

Frente a D2, se puede evidenciar que cuando el solicitante realiza los ensayos a y
b para los compuestos de la tabla [IB (que estan comprendidos en D2), esta
probando que el resto de los compuestos de dicha anterioridad presentan,
también, actividad inhibitoria para la familia de enzimas tirosina kinasa no
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receptora; adicionalmente esto esta de acuerdo con lo gue se afirmaen la
descripcién de la presente solicitud (folio 1090).

Los compuestos divulgados en D2, presentan resultados de actividad para la
prueba de inhibicién de la tirosina quinasa no receptora, entre 0.014 yM y 0.23
uM, los cuales estan comprendidos en el®ango que mostraron los compuestos
nuevos (menor que 0.004-0.19 pM, ); lo mismo para la prueba de proliferacién de
fibroblasto en donde los resultados de actividad presentados por los compuestos
en D2 (de la tabla IIB); estan entre 0.18 y 1.1 yM, los cuales estan comprendidos
en el rango que mostraron los compuestos nuevos (menor que 0.04-6.4 uM ).

En conclusién y en concordancia con el anélisis’ de nivel inventivo del numeral 4.2,
los datos presentados para los compuestoa reclamados y los ya conocidos
permiten confirmar que existe un grupo de compuestos reivindicados que tienen
la misma actividad, de inhibicién enzimatica de tirosina kinasa no receptora como
la de inhibicién enzimatica de tirosina kinasa receptora; por lo que no es posible
evidenciar, ni reconocer una altura inventiva para los compuestos reclamados,
considerandose, entonces, una alternativa a los ya divulgados en D2, sin un
efecto sorprendente, que los haga superiores a los compuestos previamente
conocidos.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficig/conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €),
del capitulo quinto del titulg/pfimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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