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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 02-117241 - solicitud de patente de invención 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, segün lo acredita el documento de poder presentado ante esa DivisiOn, 

me pem,ito dar respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico y juridico, 

relacionadas con la patentabilidad, para la concesiOn de la patente de 

acuerdo con la DecisiOn 486, segün el concepto tØcnico No. 2107 notificado 

por fijaciôn en lista de fecha 5 de septiembre de 2008. 

Inicialmente, es preciso indicar que el presente escrito responde al oficio de 

la referenda y a las observaciones posteriores realizadas por el Seæor 

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 Seæor Examinador 

sobre la amplitud de la materia reclamada, en el cuÆl, ademÆs, se ha 

realizado una importante restricciôn de materia, eliminando las anteriores 

reivindicaciones 1-6. Aparte, dicha Iimitaciôn aleja completamente a la 

invendiOn del arte previo y a todas luces se constituye como una 
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generalización razonable de la información descrita en la solicitud y del 

aporte realizado por los inventores de la misma. 

Asimismo, la objeción de novedad realizada por el Seæor Examinador se 

subsana con esta nueva definiciôn de las reivindicaciones. 

Sobre dicha objeciôn y a la luz de las nuevas reivindicaciones es preciso 

anotar que no existesobrelapamiento alguno de la materia reclamada 

actualmente y su alcance (nuevas reivindicaciones 1-8) y las divulgaciones 

de las anterioridades Dl y D2. As!, la presente invenciOn en su nueva 

definición es claramente nueva. 

Como soporte de lo anterior y utilizando la misma metodologIa de evaluación 

del Seæor Examinador adjuntamos una tabla comparativa entre Ia presente 

solicitud y las anterioridades citadas, la cuÆl refleja claramente las diferencias 

existentes entre las mismas. 

Solicitud en estudio Dl D3 
R3.% 

Q2
 )m HNJO R2 

R3RO

 
N’!’ R-: 

(R1 )m 
I 

y 

Q2 es un grupo de R100 N R6 

formula la R8 

G1G: 

la  

Q’-Z- se selecciona de R7 se selecciona de H, R2 is hidrógeno, hidroxi, 
fenoxi, benciloxi, OH, SH, NH2, NO2, aiquil, halogen, metoxi, amino o nitro 
tetrahidrofuran-3-iloxi, alcoxi, alquiltio 

y 

halógeno 
tetrahidropiran-3-iloxi, 
tetrahidropiran-4-Hoxi, 

2-homopiperazin-1-
iletoxi or 3-
homopiperazin-1 - 
ilpropoxi  
la lista de los grupos G1 Uno o mÆs de R1 to R5 
a G5 especIficos no deben ser OH, SH or NH2 
hacen mención alguna a  
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algUn hidroxi, mercapto 0 

grupo amino   
G1 se selecciona de R3 representa hidroxi, 
fluor, cloro, bromo, yodo, halOgeno, C13a1ki1, C13alkoxi, 
trifluorometil, ciano, C1..3alkanoiloxi, trifluorometil, 
metil, etil, vinil, alil, ciano, amino o nitro 
isopropenhl, etinil, metoxi 
and etoxi, 

o G1 
y 

G2 conjuntamente 
de un grupo de formula :-
-CH=CH-CH=CH-, 
-O-CHCH- or -0-CH2-

0-,  

EspecIficamente con respecto a Dl no existe sobrelapamiento alguno entre 

el alcance de las nuevas reivindicaciones y las posibilidades estructurales de 

los compuestos divulgados en Dl. 

Existen dos areas de diferencias estructurales importantes entre los 

compuestos exhibidos en Dl y las nuevas reivindicaciones; la primera de 

estas diferencias se refiere a la definición  del grupo Q1 -Z de la presente 

invención, que se encuentra localizado en la posicion 5 del anillo de 

quinazolina de la Formula I y la segunda se relaciona con la definiciôn  del 

grupo Q2-N(R3)- en los compuestos reclamados por la presente solicitud, 

grupo que se encuentra en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la 

Formula I. 

En relaciôn a estas dos areas de diferencia Dl es completamente silencioso 

sobre las posibilidades de sustituciôn definidas en la presente solicitud para 

los citados grupos. Por un lado, la presente solicitud no hace mención 

alguna a la inclusion de grupos simples como el metoxi o el etoxi para la 

definiciOn del grupo Q1 -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 

relaciOn con las divulgaciones del arte previo, representado por Dl. 

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 Q1 -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 demÆs demuestra a esta Ultima como nueva en 

relación con D3. 

Aün existiendo una correspondencia entre las posibilidades de sustituciôn en 

la posicion 4 del anillo de quinazolina enseæadas en D3 y las propuestas en 

la presente solicitud, la presente invención sigue conservando su carÆcter de 

novedosa en razôn a las diferencias de sustituciôn presentadas como 

posibilidades para la posiciOn 5. En conjunto, la solicitud con todas sus 

caracterIsticas esenciales tambiØn debe considerarse nueva en relación al 

documento D3. 

Adicionalmente, los compuestos objeto de la presente reclamaciôn presentan 

una caracteristica estructural dual Unica que se refiere a: i) la sustituciOn 

necesaria en la posiciOn 5 del anillo do quinazolina y ii) la sustituciOn 

obligatoria en Ia posición 2 (posicion orto), 10 que se traduce directamente en 

que el grupo GI no puede ser un Ætomo do hidrOgeno 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 do la presente solicitud y teniendo en cuenta 

que no existe en Dl o en D3 especificación 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 do la presente invención no son estructuralmente obvios, es 

decir, que un tØcnico versado en la materia en conocimiento de las 

enseæanzas de Dl y D3 no los habria concebido y asI el aporte de los 

inventores al estado do la tØcnica se constituye precisamente como el diseæo 

estructural diferencial do dichos compuestos, deslegitimando as! la 

necesidad de demostración do un efecto superior logrado por la presente 

invenciOn. Dicho do otra manera, la inventiva do los compuestos de la 

presente invención reside justamente en su no obviedad estructural. Si un 

tØcnico versado en la materia no los hubiese concebido evidentemente, eSO 

ya los hace inesperados y por ende no existe motivación justificada do la 

solicitud datos comparativos. 
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En este mismo sentido, el Seæor Examinador considera que en su concepto 

escrito que el documento Dl es el arte previo mÆs cercano, el cual divulga 

que ciertas quinazolinas sustituidas son consideradas ütiles "en la inhibiciOn 

de adhesiOn y migraciOn de cØlulas glioblastomas, factores c/a yes para la 

metastasis ce/u/ar de tumores", Jo cual reconocemos como cierto. 

Sin embargo, en relación a la materia objeto de la presente solicitud en su 

nuevo formato restringido y la carencia de superposicion del alcance con Dl, 

consideramos que no es apropiado que el Seæor Examinador persista en su 

consideraciOn de que "la diferencia con Dl radica en que esta soilcitud 

menciona otros posib/es significados para Rs, QI, Q2 y Z, sin embargo, esto 

no parece con ferirle un efecto tØcnico inesperado". 

Como se debatió anteriormente, hay tres aspectos de diferencia estructural 

entre el alcance de Dl y et nuevo alcance restringido de la solicitud en 

estudio. Un area se relaciona con la definiciOn del grupo Q 1-Z- de la 

presente invención, el cual se ubica en la posicion 5- en el anillo de 

quinazolina de la Formula I. Otra area hace referencia a la definiciôn  del 

grupo Q 2-N(R3)- ubicado en la posición 4- del mismo anillo de quinazolina, y 

una tercera area relacionada con la presencia obligatoria de un sustituyente 

en la posición 5- del anillo do quinazolina y la presencia do un sustituyente en 

la posician 2- en el grupo fenhlo dentro del grupo Q2 

De los cual, no existe enseæanza o sugerencia alguna en Dl que hubiese 

motivado a una persona con conocimiento medio en la materia a cambiar los 

sustituyentes a unos relativamente simples como lo quo se mencionan en las 

reivindicaciones actuates tales como alcoxi, a anillos mÆs complejos de arilo, 

heteroarilo o heterociclilo, y es por esto que sostenemos que se requiere de 

un estudlo para clasificar tales cambios como obvios. 

Con relaciOn al segundo aspecto de estas diferencias estructurales, Dl 

resume quo "aque//os compuestos que tienen sustituciones de hidrOxido en el 
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anillo de do fenilo, eran efectivos para acabar con las cO/u/as tumoralos 

cerebra/es. El compuesto no-sustituido P258 y el inhibidor P79 TK potente 

sustituido 3-Br- eran ineficientes para acabar con las cO/u/as tumorales 

cerebra/es". Los compuestos sustituidos con hidróxido inclulan WHI-P158 y 

WHI-PI 31. Asimismo establece que "Los ejemplos 6-9 demuestran Ia 

ineficacia do las quinazolinas sustituidas en la inhibiciOn de la adhesion y 

migraciOn do cØlulas gioblastoma, factores c/ayes para la metastasis ce/u/ar 

de tumores. Los agentes inhibidores mÆs potentes eran WHI-P154 y WHI-

P131". 

Asi que, un tØcnico versado en el arte ciertamente notaria y tendrIa en 

cuenta de las anteriores observaciones en Dl, que los derivados de 

quinazolina que no poselan sustituciones de hidróxido en el anillo fenilo (el 

anillo unido por medio de un grupo enlace ’X’ a la posición 4- en el anillo de 

quinazolina) eran ineficaces, mientras que aquellos derivados de quinazolina 

que si poselan dichas sustituciones eran efectivos. 

Esta revelación en Dl 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 hidrôxido, el cual se establece 

en Dl como esencial. 

De ahI, creernos con todo respeto que el Seæor Exarninador ha pasado por 

alto un paso importante en el anÆlisis de las enseæanzas de Dl que deberla 

ser tornado en cuenta antes de aseverar que "la diferencia con Dl radica en 

que esta soilcitud menciona otros posibles significados para Rs, QI, Q2 y Z, 

sin embargo, esto no parece con ferirle un efecto tØcnico inesperado". 

Por lo tanto, fundamos que solo con un estudio retrospectivo de la presente 

invención se descifrarla que ciertos compuestos de quinazolina carentes de 

caracterIsticas estructurales establecidas como obligatorias en Dl, pueden 

ser preparados sin la pØrdida de las actividades deseadas de actividad 

inhibitoria de Src quinasa y actividad inhibitoria migratoria celular. 

Adicionalmente, con relación al tercer aspecto de estas diferencias 

estructurales, todos los compuestos que se reivindican en Pa presentep 
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invenciôn tienen caracteristicas estructurales duales, las cuales ya fueron 

listadas anteriormente y no hay divulgación 6 sugerencia especIfica en Dl 

de tales compuestos, es decir, de un compuesto en donde R7 es diferente de 

H y uno (o ambos) de R1 6 R5 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 estÆn divulgados en Dl considerados como 

efectivos, en los compuestos reivindicados en la presente invenciOn. De tal 

manera que los compuestos reivindicados actualmente no son 

estructuralmente derivados evidentemente del arte previo. 

Existe ademÆs un aspecto adicional de Ia divulgaciOn de Dl que impedirIa a 

la persona con habilidad en la materia contemplar los derivados de 

quinazolina que no posean sustituciones de hidrOxido en el anillo fenilo y esto 

se debe a las razones para la sustituciOn de hidrOxido. 

Del "Resumen de la InvenciOn" de Dl, se puede observar que la idea central 

principal de la divulgaciOn corresponde a la citotoxicidad mejorada de las 

molØculas conjugadas formadas mediante el acoplamiento de un derivado de 

quinazolina sustituido con hidróxido a una fracciOn objetiva, tales como factor 

de crecimiento epidermal (EGF). 

Se requiere, entonces que uno 0 mÆs de los sustituyentes R1 a R5 sea un 

grupo OH, SH ó HN2 para proporcionar un grupo funcional que pueda ser 

usado en la reacciOn qulmica de conjugaciOn ô acoplar la fracción objetiva al 

compuesto de quinazolina citotôxico. 

En el ejemplo 4 de Dl, se muestra que la entidad conjugada formada por 

acoplar EGF y "WHI-P154" anilinoquinazolina sustituida con hidróxido fue 

200 a 300 veces mÆs potente que el no-conjugado WHI-P154 en contra del 

crecimiento de cØlulas cancerIgenas cerebrales. Solamente esta entidad 

conjugada mÆs potente fue evaluada en el ratOn modelo SCID del ejemplo 5. 
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Los datos en los ejemplos 6 a 9 demuestran que los compuestos particulares 

4-anilinoquinazolina sustituidos con hidrogeno pueden inhibir la adhesion y 

migracion de cØlulas tumorales cerebrales do glioblastoma, mientras que 

"sorprendentemente, sin embargo, WHI-P79 y WHI-P131, Jo cuales son 

inhibidores potentes por iguaJ de EGF-R y quinasas de la familia Src no eran 

tan efectivas como WHI-P154". 

Por consiguiente, el tØcnico versado en la materia al percatarse do la 

potencia mejorada de las molØculas conjugadas tales como EGF-WHI-P154, 

estarla 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-P1 54. 

Por otro lado, con relaciOn al documento D3, no hay una divulgaciOn ô 

sugerencia especIfica en dicha publicaciOn de compuestos como los 

reclamados, en otras palabras de un compuesto donde R2 es diferente de H 

LeI grupo R3 se ubica en la posiciOn 2- (orto-posiciOn). 

AsI, en ausencia de una retrospectiva, una persona con habilidad en el arte 

no estaria en capacidad de tomar los pasos quo 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 quo los compuestos reivindicados actualmente no son 

estructuralmente obvios por sobre D3. 

Puesto quo los compuestos de la presente invenciôn no son estructuralmente 

obvios, reiteramos que no habria porquØ solicitar datos comparativos quo 

involucren cualquiera de los compuestos de Dl O D3 O demostrar "actividad 

superior", ya que habria lugar a un requerimiento para tal "actividad superior" 

iThicamente silos compuestos reivindicados fueran estructuralmente obvios 

para lo cual, se necesitarla proporcionar la propiedad sorprendente do la 

actividad superior, que sustentara el otorgamiento de la patente, situación 

esta que no se presente en el caso en estudio. 
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No obstante, presentamos anteriormente para consideraciôn del Seæor 

Examinador los datos de Pa declaraciôn del senor T. Green, de fecha 

noviembre 6 de 2003, que demuestra que los compuestos reivindicados en Pa 

invenciOn actual son efectivos, no solo como inhibidores de la enzima 

quinasa Src, sino tambiØn como inhibidores del crecimiento de cØlulas 

fibroblÆsticas 3T3 (transfectadas con Pa enzima c-Src) y como inhibidores de 

Pa migración de cØlulas tumorales pulmonares en humanos A549. 

Por consiguiente, la presente invención ataæe a compuestos que no son 

obvios estructuralmente hablando, que son activos como inhibidores de Pa 

enzima quinasa Src y tambiØn como inhibidores de migracion celular tumoral. 

De otro lado, en Pa entrevista sostenida con el Examinador, se nos informo 

que en el documento EP 0566226 (D2) se considera hay una divulgaciôn de 

un rango de valor IC50 que se sobrepone con el rango de valores 1050 

divulgados en la presente solicitud. Desde un punto de vista objetivo, el 

Seæor Examinador es acertado en su declaración, sin embargo no estÆ 

comparando semejantes, puesto que las dos solicitudes de patente estÆn 

relacionadas con compuestos que inhiben diferentes enzimas, Pa cuales son 

enzimas de quinasa, no obstante, son diferentes enzimas y por lo tanto no 

son comparables como iguales. 

A fin de lograr una contextualizaciôn 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 so 

puedes clasificar en 20 sub-famillas de quinasa tirosina de acuerdo con las 

famillas do factores do crecimiento que se unen y en 10 sub-famillas de 

quinasa tirosina no-receptoras. 
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La clasificaciOn de quinasa tirosina receptora incluye quinasa tirosina 

receptor Clase / quo comprende la familia EGF do quinasa tirosina receptor, 

tales como el EGF, TGFa, Neu y receptores erbB. Las quinasas tirosinas 

receptoras Clase I/ comprenden ía  familia insuilna de quinasa tirosina 

receptor tales como la insuilna y receptores IGFI y receptores relacionados 

con la insulina (IRR). Las quinasas tirosinas receptoras Clase Ill comprenden 

la familia de factores do crecimionto de plaquetas derivadas (PDGF) do 

quinasas tirosina repectoras tales como el PDFGa, PDGFI3 y receptores del 

factor 1(CSFI) de estimulación de colonias. 

La clasificaciOn de las quinasa tirosinas no-receptoras (las cuales ostÆn 

ubicadas intracelularmento e involucradas en la transmisiOn de seæales 

bioqulmicas como aquellas quo afectan ía motilidad celular tumoral, la 

diseminaciOn e invasividad y posteriormente el crecimionto tumoral 

metastÆtico) incluyen la familia Src tales como el Src, Lyn y por supuesto la 

quinasa tirosina. 

Es sabido quo la familia Src de quinasas tirosinas no-receptoras es altamento 

rogulada on cØlulas normales y on ausencia do ostImulo oxtracolular, so 

mantionen en una con formaciOn inactiva. Sin embargo, algunos miombros do 

la familia do Src, por ejomplo la quinasa tirosina c-Src, con frocuoncia ostÆn 

significativamente activados (comparados con los niveles do cØlulas 

normales) en cÆnceros 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, estÆ relacionada con compuestos inhibidores de la familia Src de I 

quinasas tirosinas no-receptoras. 

Por lo cual argumentamos que la posición del Seæor Examinador es 

insostenible ya que parece estar asegurando que saber que ciertos 

compuestos poseen actividad en contra de una enzima, Ilamada la familia 

EGF de la quinasa tirosina receptora, significa que no hay información 
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diferente ô sorprendente si ciertos compuestos poseen una potencia similar 
\ç) de actividad contra una enzima completamente diferente, Ilamada la familia 

Src de quinasas tirosinas no-receptoras. 

Como evidencia soporte a todo Ia anterior y coma ya se indicó se ha 

presentado la declaración del seæor T. Green, que establece que los 

compuestos reivindicados en la presente solicitud son mÆs potentes coma 

inhibidores de quinasa tirosina no-receptora c-Src que los compuestos del 

arte previo del documento EPA 0566226. 

Asimismo, la informaciOn contenida en dicha declaración demuestra que los 

compuestos son efectivos, no solo como inhibidores de Ia enzima quinasa c-

Src, sino tambiØn coma inhibidores del crecimiento de cØlulas fibroblÆsticas 

3T3 (transfectadas con la enzima c-Src) y como inhibidores de la migración 

de cØlulas tumorales pulmonares humanas A549. 

Par consiguiente, los compuestos ahora reclamados en la presente invención 

son en general 5 veces, con frecuencia mÆs de 10 veces, mÆs potentes 

coma inhibidores de quinasa tirosina no-receptora c-Src que los compuestos 

relevantes del arte previo. AdemÆs, esta potencia inhibidora enzimÆtica 

permite que los compuestos ahora reclamados demuestren, en general, una 

ventaja potencial de 5 veces en el ensayo celular fibroblÆstico 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 migración celular de 

cancer pulmonar sobre los compuestos relevantes del arte previo. 

En consecuencia, consideramos que no hay lugar a la posicion del Seæor 

Examinador puesto que la evidencia demuestra que los compuestos 

reivindicados en la presente solicitud no poseen una potencia similar de 

actividad coma los compuestos de EPA 0566226. Par el contrario, poseen 

una mejor actividad. 
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De ahI que la presente invenciôn atane a compuestos que son mÆs activos 

como inhibidores de la enzima quinasa Src y tambiŒn como inhibidores de 

migración celular tumoral, que los compuestos de las anterioridades 

mencionadas por el seæor Examinador. 

Por todo lo anterior, declaramos con vehemencia que la invenciôn 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 Seæor 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 Seæora Jefe, 

Atentamente, 

"AN  LO CADENA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.S.J 

C.C. 80.41 0.337 de Usaquen 

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402 

Bogota, D.C., I de diciembre de 2008 

MXBG 
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REIVINDICACIONES 

1. Un derivado de quinazolina de la Formula i 

en donde: 

m es 0 ô m es I y el grupo R1 se localiza en la posicion 6- ô 7- y se 

selecciona de hidroxi, amino, metilo, etho, propilo, metoxi, etoxi, Pro poxi, 

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido, 

propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1 -iletoxi, 2-(1 ,2,4-triazol-1/-il)etoxi, 2" 

pirrolidin-I-iletoxi, 3-pirrolidin-I -ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-

ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-

morfolinopropoxi, 2-(1,I-dioxotetrahidro-4]j-I,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(I,1 -

d ioxotetrah id ro-4-1 ,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperid inoetoxi, 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-I -iletoxi, 

3-piperazin-I -ilpropoxi, 2-homopiperazin-I -iletoxi y 3-homopiperazin-I - 

ilpropoxi, 

y en donde Ætomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-

6C)alquileno en un sustituyente R1 se separan opcionalmente por la 

inserción en la cadena de un grupo seleccionado de 0, NH, CH=CH y 

CEO, 

y en donde cualquier grupo OH2 o CH3 en un sustituyente R1lleva 

opcionalmente en cada dicho grupo OH2 o CH3 un sustituyente 

seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y 

d imetilamino, 

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en un sustituyente en R1 

Ileva opcionalmente I ô 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos 0 

diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, 

metilo, etilo y metoxi, 
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R1 Ileva 

opcionalmente 16 2 sustituyentes oxo; 

el grupo Q’-Z- se selecciona de fenoxi, benciloxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, 

telrafl!dropiran-3-iloxi, tetrahidropiran4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1 ,2,4-

triazol-1 -iI)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 ,I-dioxotetrahidro-4H-1 ,4-tiazin-4-

il)etoxi, 3-( 1,1 -d ioxotetrah id ro-4H-1 ,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperid inoetoxi, 

3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, 

2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, 2-

jopiperidin-I-iletoxi, 3-homopiperidin-I -ilpropoxi, homopiperidin-3-

iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-piperazin-I-iletoxi, 

3-piperazin-1 -ilpropoxi, 2-homopiperazin-I -iletoxi o 3-homopiperazin-I - 

ilpropoxi, 

y en donde cualquier grupo CH2 o CH3 en el grupo Q1 -Z- Ileva 

opcionalmente en cada dicho grupo CH2 o CH3 un sustituyente 

seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y 

d imetilamino, 

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q’-Z- Ileva 

opcionalmente I O 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 donde el grupo Q’-Z- Ileva 

opcionalmente 1 o 2 sustituyentes oxo; 

dda uno de R2 y R3 es hid rogeno; y 

Q2 es un grupo arilo de formula la 

02 

Gs Ia 

en donde G1 se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, 

ciano, metilo, etilo, vinhlo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada 

uno de G2, G4 y G5, que pueden ser los mismos o diferentes, se 

seleccionan de hidrogeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, 
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metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenhlo, etinilo, metoxi y etoxi, o G1 y C2 

juntos forman un grupo de formula:- -CHCH-CHCH-, -O-CHCH- 0 -0-

CH2-0-, y el anillo heterocIclico o heteroarilo biciclico de 9- 0 10-

miembros as! formado Ileva opcionalmente en la porciOn heterocIclica 0 

heteroarilo del anillo bicIclico 1 0 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 as! formado Ileva opcionalmente 16 2 grupos oxo o 

tioxo, y cada uno de C3, C4 y G5, que pueden ser los mismos o 

diferentes, se seleccionan de hidrOgeno, fluoro, cloro, bromo, 

trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, metoxi y etoxi; 

o su sal de adición de Æcido de aceptación farmacØutica. 

2. Un derivado de quinazolina de la FOrmula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, en donde: 

m es I y el grupo R1 se localiza en la posicion 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-

d ioxotetrahid ro-4H-1 ,4-tiazin- 4-il)etoxi, 3-(1, 1 -dioxotetrah id ro-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-Uj-

metilcarbamoil)pirrolidin-1 -il]etoxi, 2-[(2S)-2-(jiJ4-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-1 -iI]etoxi, 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-

metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metilsu Ifon iletoxi, 3-metilsu lfonilpropoxi, 

2-(2-metoxietoxi)etoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi y 

4-piridilmetoxi; 

y en donde cualquier grupo CH2 en un sustituyente R’ que se une a dos 

Ætomos de carbono Ileva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo 

CH2; 

el grupo Q1 -Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi, tetra hid ropi ran-4-

iloxi, 2-pirrolidin-1 -iletoxi, 3-pirrolidin-1 -ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, - 

metilpirrolidin-3-itoxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-

2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1 , I -dioxotetrahidro-

4H-1 ,4-tiazin-4-iI)etoxi, 3-(1 , I -dioxotetrahidro-4H-I,4-tiazin-4-iI)propoxi, 2-

piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 3-piperidiniloxi, N-metilpiperidin-3-

iloxi, 4-piperidiniloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, N-
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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 CH2 en el grupo Q1 -Z- que se une a dos 

Ætomos de carbono Ileva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo 

CH2; 

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q1 -Z- Ileva 

opcionalmente I ó 2 sustituyentes oxo; 

cada uno de R2 y R3 es hid rógeno; y 

Q2 es un grupo arilo de formula la 

G2 

la 

en donde G1 se selecciona de fli9,o, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, 

ciano, metilo, etilo, vinilo, isopropenilo, etinhlo, metoxi y pirrolidin-I-ilo, C2 

es hidrôgeno, cada uno de C3 y C4, que pueden ser los mismos o 

diferentes, se seleccionan de hidrógeno, fluoro, cloro, bromo, 

trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, 

metoxi y etoxi, y C5 es hidrógeno o metoxi, o C1 y C2 juntos forman un 

grupo de fOrmula: -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- o -O-CH-O-, y el anillo 

heterocIclico a heteroarilo bicIclico de 9- ó I 0-miembros as! formado Ileva 

opcionalmente en la porción heterocIclica o heteroarilo del anillo biciclico 

I a 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, 

seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, metilo y 

metoxi, y cada uno de G3, C4 y G5, que pueden ser los mismos o 

diferentes, se seleccionan de hidrogeno, fluoro, cloro, bromo, 

trifluorometilo, ciano, metilo y metoxi; o su sal de adiciOn de Æcido de 

aceptaciOn farmacOutica. 

3. Un derivado de quinazolina de la Formula I de acuerdo con la 

reivindicaciôn I, en donde: 

m es I y el grupo R1 se localiza en la posicion 7- y se selecciona de 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-

trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-I-iletoxi, 3-pirrolidin-I -ilpropoxi, 2-
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piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, 2-(N-

metilpiperidin-4-iI)etoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1 , 1-

d ioxotetrahid ro-4H-1 ,4-tiazin-4-H)etoxi, 3-(l, 1 -d ioxotetrahid ro-4-1 ,4-

tiazin-4-iI)propoxi, 2-homopiperidin-1 -iletoxi, 3-homopiperidin-1-ilpropoxi, 

2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-(4-metilpiperazin-1-iI)etoxi, 

3-(4-metilpiperazin-1 -iI)propoxi, 3-(4-cianometilpiperazin-1 -iI)propoxi, 2-

[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-1 -iI]etoxi, 2-[(2S)-2-(N-meti Ica rbamoil)pirrolidin-

I -iI]etoxi, 2-[(2S)-2-(li,N-d imetflcarbamoil)pirrolidin-1 -iI]etoxi, 3-

metilsulfonilpropoxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-

piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi, 4-piridilmetoxi y 2-

cianopirid-4-ilmetoxi, 

y en donde cualquier grupo CH2 en un sustituyente R1 que se une a dos 

Ætomos de carbono Heva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo 

CH2; 

el grupo Q1 -Z- se selecciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 3-pirrolidin-I-

i1propoxi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, 3-morfolinopropoxi, 3-( 1,1 - 

d ioxotetrahid ro-4H-I ,4-tiazin-4-iI)propoxi, 2-piperid inoetoxi, 4-

piperidiniloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-

metilpiperidin-4-ilmetoxi, 3-(4-metilpiperazin-I -iI)propoxi, ciclopentiloxi y 

ciclohexiloxi; 

cada uno de R2 y R3 es hid rôgeno; y 

Q2 es un grupo arilo de formula la 

G2 

G5 
la 

en donde G1 se selecciona de cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, metoxi 

y pirrolidin-I-ilo, G2 es hidrogeno, G3 se selecciona de hidrógeno y cloro, 

G4 es metoxi, y G5 es hidrOgeno, 

o G1 y C2 juntos forman un grupo de fOrmula: - -O-CH=CH-, -0-

CH=C(Cl)- 0 -0- CH2-0-, cada uno de G3 y G4 es hidrOgeno, y G5 es 

hid rogeno o cloro; o su sal de adición de Æcido de aceptaciOri 

farmacØutica. 
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4. Un derivado de quinazolina do la Formula I de acuerdo con la 

reivindicaciôn 1, en donde: 

m es I y el grupo R1 se localiza en la posicion 7- y se selecciona de 

metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-

trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-I -iletoxi, 3-pirrolidin-I -ilpropoxi, 2-

piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 3-(4-hidroxipiperidin-I -iI)propoxi, 2-

piperidin-4-iletoxi, 2-(j-metiIpiperidin-4-iI)etoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-

morfolinopropoxi, 2-piperazin-I -iletoxi, 3-piperazin-I -ilpropoxi, 2-(4-

metilpiperazin-I -iI)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-I -iI)propoxi, 3-(4-

cianometilpiperazin-I -iI)propoxi, 2-[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-I -iI]etoxi, 2-

[(2S)-2-(t-metiIcarbamoiI)pirroIidin-1 -iI]etoxi, 2-[(2S)-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-I -iI]etoxi, 3-metilsulfonlipropoxi, piperidin-4-

ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-

piridilmetoxi y 4-piridilmetoxi; 

el grupo Q1 -Z- group se selecciona do tetrahidropiran-4-iloxi, 4-

piperidiniloxi, N-metilpiperidin4-iIoxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-

metilpiperidin-4-ilmetoxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi; 

cada uno R 2 y R3 es hidrOgeno; y 

Q2 es un grupo arilo de fOrmula la 

3 

G5 
la 

en donde G1 y G2 juntos forman un grupo de formula: - -0-CH2-0-, 

cada uno de G 3 y G4 es hidrógeno, y C5 es cloro; 

o su sal do adiciOn de Æcido de aceptaciOn farmacØutica. 

5. Un derivado de quinazolina de la FOrmula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn I, seleccionado do: 

4-(2-cloro-5-metoxian ilino)-5 ,7-di-(3-morfolinopropoxi)q uinazolina, 4-(2-

4-

(2-cloro-5-metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiPeridifl-4- iloxi)quinazolina, 

4-(2-cloro-5-metoxianhlino)-7-[3-(4-metilpiperaZifl-I -iI)propoxil-5-

tetrah Id ropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxian ilino)-7-(3-
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morfolinopropoxi)-5-tetrahid ropiran-4-iloxiq uinazolina, 4-(2-cloro-5-

metoxianilino)-7-[2-hid roxi-3-(4-metilpiperazin- I -iI)propoxi]-5-

tetrah id ropiran-4-iJoxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxianhlino)-7-(2-hidroXi-

3-morfolinopropoxi)-5- tetrahid ropiran-4-iloxiq uinazolina, 4-(2-cloro-5-

metoxianilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-I -iI)propoxi]-5-tetrahid rofuran-3-

iloxiq uinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-(3-morfolinoprOPDXi)-5-

tetrahidrofuran-3-iloxiq u inazolina, 4-(5-cloronaft- I-i lam ino)-7-metoxi-5-(N-

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 4-(3-clorobenzofu ra n-7-i lam i no)-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-piperid in-4-iloxiq u inazolina, 4-(2-bromo-5-

metoxianiIino)7-metoxi-5-piperidin-4-iImetoxiquinazoIifla, 4-(2,4-dicloro-5-

metoxianilino)-7-metoxi-5-LN-metilpiperid in-4-iloxi)q uinazolina, 4-(2 , 5-

dimetoxianiIino)7metoxi-5(-metiIpipetidin-4-iIoXi)qUiflaZOIifla, 4-(2,4-

dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-pirrolidin-I -iletoxi)-5-tetrahidropiran- 4-

iloxiquinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-piperidiflOetOXi)-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 -iI)etoxi]-5-tetrahid ropiran4-

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-I -iI)etoxi]-5-tetrahid ropiran-4-

iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-pi rid iloXietOXi)-5-

tetrahid ropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianhlino)-7-{2-[(2S)-

2-th,N-d imetilcarbamoil)pirrolid in-I -iI]etoxi}-5-tetrah id ropiran-4-

iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianhlino)-7-{2-[(2S)-2-th-

meti Ica rbamoiI)pirroIidinIiI]etoxi}5-tetrahidropirafl-4-iIOXiqUiflaZOIifla, 4-

(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-pirid ilmetoxi)-5-tetrahid ropiran-4-

iloxiquinazolina, 4-(5-metoxi-2-pirrolidin-I -i Ian ilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-

I -iI)propoxil- 54etrahidropiran-4-iloxiquinazolina y 4-(2-bromo-5-

metoxianilino)-5-ciclopentiloxi-7-(2-pyirolidin-I -iletoxi)quinazolina; o su sal 

de adiciOn de Æcido de aceptación farmacØutica. 

6. Un derivado de quinazolina de la Formula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn I, seleccionado de: 
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4(6-cloro-2,3-metilenodioxianhIino)-5-ciclopefltilOXi-7-(2-PirrOlidifl-I-

iletoxi)quinazolina, 4-(6-cloro-2, 3-metilenodioxianilino)-5-piperidin-4-

iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metOXi-5-PiPeridifl-

4-iloxiquinazolina, 4-(6-cIoro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metOXi-5-(ji-

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-

metoxi-5-piperid in-4-ilmetoxiquinazolina, 4-(6-cloro-2 , 3-

metilenod ioxianhlino)-7-(2-pirrolid in-I -iletoxi)-5-tetrahid ropiran-4-

iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-(3-pirrOlidifl-I-

ilpropoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiq uinazolina, 4-(6-cloro-2, 3-

metilenodioxianhlino)-7-[3-(4-metilpiperazifl-I -il)propoxi]5-tetrahidropiran-

4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2 , 3-metilenod ioxianilino)-7-[2-(4-

metilpiperazin-I -il)etoxi]5-tetrahid ropiran-4-iloxiq u inazolina, 4-(6-cloro-

2, 3-metilenodioxianilino)-7-(2-piperid inoetoxi)-5-tetrahid ropiran-4-

iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-

pirid iloxi)etoxi]-5-tetrahid ropiran-4-iloxiq uinazolina, 

4-(6-cloro-2 , 3-metilenod ioxianilino)-7-piperid in-4-ilmetoxi-5-

tetrahid ropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2 , 3-metilenod ioxianilino)-7-

(-metilpiperidin-4-ilmetoxi)-5-tetrahid ropiran-4-iloxiqu inazolina y 4-(6-

cloro-2 , 3-metilenod ioxianilino)-7-fluoro-5-tetrahid ropiran-4-

yloxiquinazolina; 

o su sal de adición de Æcido de farmacØuticamente aceptable. 

7. El derivado de quinazolina de la Formula I, de acuerdo con la 

reivindicaciôn I, siendo: 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-

metilpiperazina-I -iI)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-ilquinazolina; 

o su sal de adiciôn de Æcido de farmacØuticamente aceptable. 

8. Una composición farmacØutica que comprende un derivado de 

quinazolina de la Formula I, o su sal farmacØuticamente aceptable, como 

se define en reivindicaciOn I, en asociaciôn con un diluyente o portador 

de farmacØuticamente aceptables, en dónde dicha composición es para 

uso como un agente anti-invasivo en la contenciOn o tratamiento de 

enfermedad de tumores sOlidos. 
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pipera’Jn - 1 - ilo, 

4 - aq11-4C)piperazin - 1 - ilo, 

5 aiquil(1 - 4C)tio, 

alquil( 1 - 4C’)sulfinilo, 

alquil(1 - 40)si.ilfonilo. 
10 

halógeno - alquilo 1 - 4C (distinto de trifluorinetilo), 

hidroxi - alquilo 1 - 4C, 

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

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

carhoxi - alquilo 1 - 4C, 
20 

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

carbainoil - aiquilo 1 - 4C, 

25 N = alquil( 1 - 4C )carbarnoil - alquilo 1 - 4C, 

N,N - di - a1quil(1 - 4C)] - carhamoil - alquilo 1 - 4C, 

amino - alquilo 1 - 4C, 
30 

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

di - alcjuil( 1 - 4C)]amino alquilo 1 - 4C, 

piperidino - alquilo 1 - 4C. 

morfolino alquilo 1 4C. 

piperazin 1 - ii - alquilo 1 - 4C, 
40 

11 - alquil(1 - 4C)piperazin - 1 - ii - alquilo 1 - 4C, 

hidroxi - alcoxi(2 - 4C) alquilo 1 4C, 

45 alcoxi(1 - 4(2) - alcoxi(2 - 4(2) - alquilo 1 - 4C. 

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

alcoxi(1 - 4(2) - alquil(2 - 4C)amino - alquilo 1 - 4(2, 
50 

aIquil(1 - 4C)tio - alquilo 1 - 4(2, 

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

-jrj alcoxi(1 - 4C) - alquil( - 4(,)tio - alquilo 1 - 4(2, 

fenoxi - alquilo 1 - 4C. 

anilino - alquilo 1 - 4(2, 
(JO 

feniltio - alquilo 1 - 4(2, 

63 
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N - alquil(1 - 4C)carbanioil - alquil(1 - 4C)arnino, 

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 - aqui1(1 - 4C)]amino - alquil(2 - 4C)amino, 
10 

fenil - alquil(1 = 4C)amino, 

fenoxi - alquil(2 - 4C)amino, 

is 

anhlino - alquil(2 - 4C)amino, 

feniltio - alquil(2 - 4C)amino, 

alcanoil(2 - 4C)amino, 
20 

alcoxi(1 - 4C)carbonilamino, 

alquil(1 - 4C)sulfonhlamino, 

25 benzamido, 

bencenosu1fonaniido 

3 - fenilureido, 
30 

2 - oxopirrolidin - 1 - ilo, 

2.5 dioxopirrolidin - 1 ilo, 

35 halógeno - alcanoil(2 - 4C)amino, 

hidroxi - alcanoil(2 - 4C)amino, 

alcoxi(1 - 4C) alcanoil(2 - 4C)amino, 
40 

carhoxi - alcanoil(2 - 4Camino. 

% alcoxi(i - 4C)carbonil - alcanoil(2 - 4C)amino, 

45 carhamoil - alcanoil(2 - 4C)amino, 

- alcjuil(1 - 4C)carhamoil alcanoil(2 - 4C)amino, 

N,N- di - Ialquil(1 - 4C)]carbamoil - alcanoil(2 - 4C)amino, 
50 

amino - alcanoil(2 - 4C)amino, 

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

55 di - [alquil(1 - 4C)Jamino - alcanoil(2 - 4C)amino y en donde 

dicho sustituyente benzamido o bencenosulfonamido o cualquier grupo anilino, fenoxi o fenilo en on 
sustituyente R’ puede ilevar opcionalmente uno o dos sustituyentes halógeno, alquilo 1 - 4C o alcoxi 1 - 
4C: 

60 
- ii es 1 o 2 y cada R2 es independientemente; 

65 
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hidr6geno, 

hidroxi, 

5 ’4 halógcno, 

) trifluormetilo, 

amino, 
10 

nitro, 

i ciano, 

is 

jalquilo 1 - 4C, 

,j alcoxi 1 - 4C, 

alquil(1 - 4C)amino, 
20 

di - alquil(1 - 4C)jamino, 

alquil( 1 = 4C )tio. 

25 alquil(l - 4C)sulfini.lo o 

alquil(1 - 4C)sulfonhlo; 

- o una sal farmacóuticamentc aceptabic del mismo; 
30 

- excepto que quedan excluidos: 

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

35 4- (4’ - hidroxianilino) - 6,7 - metilendioxiquinazolina, 

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

4- (4’ - metoxianilino) - 8 - metoxiquinazolina, 
40 

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

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

45 4- (4’ - cloroanilino) - 8 - hidroxiquinazolina, 

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

4 - anilino - 6 - metilquinazolina 
50 

o su sal hidrocloruro y 

4 - anilino - 6.7 - dimetoxiquinazolina 

55 o su sal hidrocloruro, 

2. Un derivado de quinazolina de fórmula I segün la reivindicación 1, caracterizado porque adeniÆs 
R2 puede ser alcanoil(2 - 4C)arnino, benzamido o alcanoilo 2 - 4C, y porque dicho grupo benzamido 
puede lievar opcionalmente uno o dos sustituyentes halógeno, alquilo 1 - 4C o alcoxi 1 - 4C; o una sal 

60 farrnacØuticamente aceptable del mismo. 

3. Un derivado de quinazolina de fdrmula I segth la reivindicación 1, en donde: 

66 
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ejemplo. la qnuaa de adflc6n focal v paxilina Aderns. La c -Ste se acopla a rutas de seflalizacidu que regulan el 
citoesqueleki e n que lncihta Ia movilidad celular. Igualmente, las tirosina quinasas no receptt’ras de c-Src, c-
Yes y c-F’yn dLe,erllpcnau papctes importa.ntes en La sefialización mediada por integrinas y en la interrupción de las 
uniones de cIn cr.n cluIa dependientes do cadherina (Owens et aL,ili!oiecular Biology of the Ce/I, 2000, 11, 51-

5 64 y Klinghoder ct a!,. 1MP) Iourii 1, 1999, 18. 2459-2471). La movilidad celular es obligatorianiente necesaria 
para que prore.e nu tumor iaeahi7adn a 1ravts do las etapas de disetninación en el tOiTente sanguinco, la invasión de 
otros tejidos In inicucidii del crecimienro de tumor metastÆsico. Por ejemplo, se ha correlacionado La progresiOn del 
tumor de cohn he enfermedad inetastilsica invasiva, localizada adisernitiada, con la actividad do tirosina quinasa no 
receptora de Ste Bnmton ri all Onecoene, 1997, 14,283-293, Fincham etal.. EMBO J, 1998, 17. 81-92 y Verbeek 

10 oial., Exp. Coil RoAo.’n:hr, 1999.  248, 531-537). 

En consecucilcll se ha iecouocido que tin inhibidor de tales tirosina quinasas no receptoras serla valioso como 
inhibidorsek-t hvc do la inovilnlad de ciiulas tuinorales y coma un inhihidor selectivode In diseininachn e invasion de 
cØlulas cancel iienas de inaimferos que condujera a La inhibicidn del crecjrniento de tumor metastsico. En particular. 

15 un inhihidor he ia1e ltrosina quinasa no receptoras serlavalioso conioun agente anti-invasivopara tiso on la contenciOn 
y/o tratarnienh’) do la enfermedad dehida a tumores sólidos.  

Ahora so ha uncontrado que, sorprendentemente, ciertos derivados de quinazolina poseen actividad antitumoral 
potente. Sin quo e desee snponer quo los conipuestos descritos en la presente invenciOn poseen actividad farmacolO-

20 gica sOlo en iriud do all efectua sobre sin tiuico proceso biologico, so cree quo los compuestos proporcionan un efecto 
antitumoral odiinlo a inluibiciOu do una a tufts do las protemna quinasas especfftcas do tirosina tin receptoras quo 

, estftn implicoIa’ en lai etapas he transduccióii de seilales que conducen a la capacidad de invasiOn 
v 

migratoria de 
cØlulas tumoi des quo Se motastatizan. La particular. so cree quo los cotupuestos do la presente inveuciOn proporcio-
nan un efect auutirunioral nedauite in inhihiciOn do In famiia he Ste do tirosina quinasas no receptotas, por ejemplo 

25 niediante la ilillihicitill de nun a mss de c-Src. c-’ts y c-Fyn. 

Tambalu s. nic .jiie La eutinei do urosina qumasa no receptora do c-Src estil implicada en ci contral do la resorciOn 
Osea impu1sa i . recrLu’ 1, 1, k %oriau ci ui . (’rI!. 1091 64, 693.’702: Boyce or al . .1. Chin. In ue.v 1992, 90, 1622-
1627: Yonedu .’ Z-1 (7in, lilt’S!.. 1993. 91- 2791-2795 YMissbach eral.. Bone, 1999, 24, 437-49y Por to tanto. un 

30 inhihidor do i a . na pui1as.i no receptora. do c-Sic es valioso en la prevenciOn v tratamietito do euit’erniedades Oseas 
tales como oronporursis, eufermedad do Paget. enferrriedad metastftsica en los huesos, e hipercalceiuia inducida por 
tutnoros. 

Los compuestos do La pt-oseute invenciftn tambidn son thiles inhibiendo La proliferaciOn celular descontrolada 
35 quo surge do divursas eufotinedades no cancerIgenas tales conio enfermedades inflamatorias (por ejemplo, artri(is 

reumatoide y onfeririedad intlarnatoria del intestino). enfermedades ftbrOticas (por ejemplo. cirrosis hepfttica y fibrosis 
pu1monar, glunuiernionefritis, ascierosis mdltiple, psoriasis, reacciones de hipersensihilidad do In piel. enfen’nedades 
de Los vasos sauiguineos (por ejemplo, ateroscierosis y restenosis), asma alØrgica, diabetes dependiente de insulina, 
retinopatia di:’heiicn V nefiopatfa diahØticri 

40 

Gmu  ls copnecs do in Iesete iuvenciOjeeiio actividad  am a  
de Src do tthrng,iinasas !t0CePt0ntS. pot ejemplo inhibiendo c-Src yb c- es, mientras que poseen una actividad 

ra /In! u.de tlrOuu quinasas (,,ties canto las tirosina quiii is I reçeptora por 
ejemplo tiruftliH qulllrasa rccp1arui he J( F yin tirosinaquinasa r000pturri do VEGF tj.s .’ci . Ademeii o’, compuestos de 

45 la presente ito. oo. thu peuccu flea potensan sustancialmente Inc or freute a la farnilia do Src do tirosina quinasas no 
receptoras, pat tau,luIO c ’Sr’. \ to Yes, quo Ireute a tirosina quutuisa receptora tie EGF i tirosini quuir.usa receptora tie 
VEGE Tale\ oanpeasios ts ’sOCU suficiente potencia frente a la farnilia do Src de tirosina quinasas no receptoras, por 
ejemplo c-Si\ ’ ’L he loriit quo so iineden itsw’ en una tautidad suilciente par inhibir, pot- eiuunplo, c-Src yin 
c -Yes, mientrLe, pro densuestran poca actividad frente a tirosina quinasa receptora do LOP o tirosina quinasa receptora 

50 do VEGF. 

En la Sal ’ml he Pateitte Furopea 0.566.226 so describe que ciertos derivados de quinazolina inhiben la prolife-
raciOn de tejifo tuntoral mediante un tuecanismo que so cree irnplica Lu inhibiciOn de tirosina quinasa receptora del 
factor do creuuureauta epidhrittic (F.GF), los compuestos descritos incluyen’Ta’quinazolina sustituida en 5, 5-amino-

5 6,7-dimetoxi - ’ �miieulatiilinotqitinazolina. 

En la Prui tro tie Ir’ Lst:nha 1 ;nid u 5.962.458 y en Ii Solicituid do Patenle Internactonil WO 98/13354 so 
describe quo .0 a (re. ciodrado. ’no quinazolina proporcionan un efecto antitumoral triediante tin efecto reductor do 
In permeahi ’a iikii hrtsido en la uthihicidu do 0 rosiita qiunitsa receptot’es del factor he 

GO crecimiento o:’ol:i ,nsculir’o hGl-’). Las doscnpciones penniten quinazolinas sustituidas en 5. porn no so descrihen 
espeoIficani.’ :r..’’L-’.’ni’,ij 

[in Ia Sol . .0 iO ’Lilt.. IiuT..’mnriciouitI W090/61-428 so describe quo ciertos derivados do quIuri’o1ina y sus COlt-
jugados con I (& paseen ictI’’idid anticancerigena, en particular una poteute citotoxicidad frenme a nuinores cerebrales 

6.5 humanos. El icrr - tIe hi IL’" nciOu ahai’ca quiivaznhnas sustituidas cu S pero no so descrihen esluuo (uicamenle tales 
compuestos 

SegUn on us eel, do In itt’ citcidn. se proporciona on derivado do quinazolina de la FOrmula I 
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2. Objeto de la invención 

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

Reivindicaciones 1-7: Compuestos representados por la fOrmula (I). 

ReivindicaciOn 8: ComposiciOn que comprende un derivado de la formula (I). 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con 
actividad tirosina kinasa no receptora, ütiles como antitumorales mediadores en Ia 
transducciôn de seæales que Ilevan a la invasividad y capacidad migratoria de 
cØlulas tumorales que hacen metastasis (folios 147-148, pgs 4-5). 

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

Clasificaciôn Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/517; A61K31/541; 
A6 1 P35/00; C07D239/94; C07D401 /12; C07D40 1/14; C07D40311 2; C07D405/1 2; 
A61 K31/517. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 01/06/2001. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô la  bUsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicación* 

EP0566226 
(ES 2078798) Derivados de Quinazolina 15/01/1993 

D2 (1013-1015 y 1084-1090) 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1 Novedad (articulo 16 D486) 

La reivindicaciOn 1, se refiere a un compuesto de formula general (I): 

01 R3 2 

(A1 )m 

En donde RI 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 -ii propopoxi; 
m=I 
ZQI= bencitoxi, 2-morfolino etoxi, 3-morfolino propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-ilmetoxi, 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 

G. 

11#-1?17 Q2= fenilo sustituido asi: GI en donde GI y G2 pueden ser: fluoro, cloro, 
bromo, iodo, trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, metoxi, etoxi. 
n=2 

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

(R 2 ).. 

HN’-’O? 

N 
R 1 

HN 

En donde RI es: 
OH, amino, alquilo C1-3, alcoxi C1-3, alquilamino C1-2, dialquilamino CI -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-iI 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. Th , 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 reivindicaciOn 1); por lo cual los 
compuestos reivindicados no pueden considerarse nuevos, al igual que Ia 
composiciOn reclamada en Ia reivindicación 8. 

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

4.2 Nivel inventivo (artIculo18 D486) 

Las reivindicaciones 1-7, se refieren a compuestos de formula general (I) y: 
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El documento del Estado de la TØcnica mÆs prôximo es D2, que enseæa 
compuestos derivados de quinazolina, con actividad inhibitoria de la tirosina 
quinasa receptora, ütiles coma antitumorales en el tratamiento de diversos 
canceres humanos (folio: 1085-1089, reivindicación 1); representados por la 
formula general (I): 

2 

14 w 

HN 

La diferencia entre la materia reclamada (sustentada con actividad tablas IJIB y 
IV) y D2, es que Ia solicitud menciona otros posibles significados para: RI y 
QI( equivalentes a RI en D2) y los GI -G5 que son los sustituyentes de Q2 
anhllo de fenilo ( equivalentes a R2 en D2). Como significados distintos de D2 
tenemos par ejemplo RI: pirrol, metil carbamoil, QI: tetrahidrofurano, pirrol, 
tetrahidropirano y GI- G5: Aiquilenoxi, alcoxianilina. 

En la tabla lB 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, serla de esperarse que 
compuestos con estructuras muy cercanas (D2) a la de los compuestos 
reclamados en el nuevo capItulo reivindicatorlo, presenten el mismo tipo de 
actividad tanto de inhibiciOn enzimÆtica de tirosina kinasa no receptora como la de 
inhibiciOn enzimÆtica de tirosina kinasa receptora. 

Los datos presentados para los compuestos reclamados y los ya conocidos, 
[(tablas IIIB,IVB) y (tablas lB y IIB) respectivamente], permiten evidenciar que 
los primeros presentan tanto la actividad de inhibición enzimÆtica de tirosina 
kinasa. no receptora como la de inhibiciOn enzimÆtica de tirosina kinasa 
receptora. 

For 10 anterior, no hay evidencia de que la diferencia logre un efecto tØcnico 
inesperado porque los compuestos reclamados tienen tanto la actividad de 
inhibiciOn enzimÆtica de tirosina kinasa no receptora como la de inhibiciOn 
enzimÆtica de tirosina kinasa receptora, de la misma manera que larnisma 
rnanera que los compuestos conocidos en D2. 

Se determinO entonces, que el problema tØcnico objetivo es: como obtener 
compuestos, con actividad inhibitoria de Ia enzima tirosina quinasas no receptora, 
ütiles como antitumorales en el tratamiento de diversos canceres humanos. 

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

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

De acuerdo al anÆlisis anterior los compuestos restantes de las reivindicaciones 
1-7 de esta solicitud, no tienen nivel inventivo, al igual que la composiciOn 
presentada en la reivindicaciOn 8, dada 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: 

No Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas  

EP0566226 Novedad 1-8 
D2 (ES 2078798) Nivel Inventivo 1-8 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante allega un anÆlisis de los documentos Dl 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 razOn ya que los significados de ZQI (posicion 5) son diferentes a los 
de R7 y R2 (comparado con DI y D3 respectivamente) y el significado de GI 
nunca es H y siempre existe una sustituciôn en esa posicion; por lo tanto con las 
anterioridades citadas, no se afecta Ia novedad de la materia reclamada, 
actualmente. Es importante aclarar que las anterioridades, antes, citadas difieren 
bÆsicamente en los significados de los sustituyentes ZQI (posición 5), ya que en 
cuanto a RI en Dl puede ser: halogeno, alcoxy, a alquilo; as! mismo R3 en D3 
puede ser: trifluorometilo, dana, halogeno, alcoxy, o alquilo y ese momento si 
coinciden con el significado de GI y habrIa sustituciôn en esa posicion. 
Si bien dicho anÆlisis se tiene en cuenta coma respuesta a los argumentos del 
concepto N° 11323, los documentos analizados por el solicitante (Dl y D3), no se 
tomaran en cuenta para realizar el estudia de patentabilidad sabre 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 lC50 pero que con dichos valores, no se puede realizar una comparación va 
que los compuestos reclamados y los conocidos inhiben diferentes enzimas. 

A 10 que este despacho responde que: el solicitante escogio 10 compuestos de 
D2 (tablas IB, y lIB), para mostrar su actividad inhibitoria sobre Ia enzima tirosina 
kinasa no receptora, la cual es menor para los compuestos de lB frente a IIB. Por 
Ia tanto, aunque los valores de 1050 (D2) no se puedan comparar con la actividad 
presentada por los compuestos reclamados, Ia anterior permite concluir que: 

1- Los compuestos de la tabla (IIB), tambiØn tienen actividad sabre la enzima 
tirosina kinasa receptora coma se divulgaba en (D2). 

2- Los compuestos de (las tablas lB y IIB conocidos en D2), presentan un 
rango de actividad inhibitoria sabre la enzima tirosina kinasa no receptora, 
que va desde 0.014 pM hasta mayor que 1.0 pM en donde estarlan 
incluidos, algunos compuestos de las tablas IIIB Y IVB, reclamados. 

Frente a D2, se puede evidenciar que cuando el solicitante realiza los ensayos a y 
b para los compuestos de la tabla IIB (que estÆn comprendidos en D2), esta 
probando que el resto de los compuestos de dicha anterioridad presentan, 
tambiØn, actividad inhibitoria para la familia de enzimas tirosina kinasa no 
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receptora; adicionalmente esto esta de acuerdo con id que se afirma en la 
descripciôn de la presente solicitud (folio 1090). 

Los compuestos divulgados en D2, presentan resultados de actividad para la 
prueba de inhibición de la tirosina quinasa no receptora, entre 0.014 pM y 0.23 
pM, los cuales estÆn comprendidos en el9ango que mostraron los compuestos 
nuevos (menor que 0.004-0.19 pM, ); to mismo para la prueba de proliferaciôn de 
fibroblasto en donde los resultados de actividad presentados por los compuestos 
en D2 (de latabla IIB); estÆn entre 0.18 y 1.1 pM, los cuales estÆn comprendidos 
en el rango que mostraron los compuestos nuevos (menor que 0.04-6.4 pM). 

En conclusion y en concordancia con el nivel inventivo del numeral 4.2, 
los datos presentados para los compuestQ& reclamados y los ya conocidos 
permiten confirmar que existe un grupo de compuestos reivindicados que tienen 
Ia misma actividad, de inhibiciOn enzimÆtica de tirosina kinasa no receptora como 
la de inhibición enzimÆtica de tirosina kinasa receptora; por lo que no es posible 
evidenciar, ni reconocer una altura inventiva para los compuestos reclamados, 
considerÆndose, 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 Decision 486 de la Comisiôn de Ia 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente ofici9ponforme a Ic dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto del tItulVpimero de la Circular Unica NO 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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