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Re: Expediente No. 04.001.320

Solicitud de patente a nombre de Novartis AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como apoderada
de Novartis A.G. domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 9348 notificado por fijacién en lista el 3
de agosto de 2007, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1180, me
permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento
del trimite, presento nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza el
originalmente presentado, en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

1.1. Para satisfacer el requer.imiento de claridad se hace referencia en las
reivindicaciones al grupo quimico pnnmpal que es “derivados de 4-anl-2(1H)-
quinazolina”.

1.2. La reivindicacién dirigida al compuesto original de férmula I y a los
compuestos I1 y III fueron eliminadas y se limité la invencién al compuesto de
la f6rmula TV (reivindicacién 1 nueva). Los compuestos VII’, VII y VII” son
compuestos intermedios que intetvienen en la obtencion de los compuestos de
férmula 1V.
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También, en la reivindicacién original 7 (ahora la reivindicacién 3 nueva) se han
eliminado aquellos compuestos no abarcados por la reivindicacion 1 nueva.

1.3. La reivindicacién 2 original ha sido eliminada. De csta manera esta
objecién debe ser retirada.

1.4. Las reivindicaciones relacionadas con un uso han sido eliminadas del
capftulo reivindicatorio de modo que esta objecién debe ser retirada de igual
modo.

1.5. Adicionalmente se han corregido algunos errores de mecanogtafia en
algunas de las formulas y se agreg6 una nueva reivindicacién 2 dirigida a ciertos
compuestos de la férmula IV. Es decir esta reivindicacién 2 depende de la 1y
limita el nimero de compuestos de esa reivindicacion.

Habiendo satisfecho las objeciones citadas por su Despacho, tuego que se
continiie su trimite y se otorgue la patente solicitada para esta solicitud.

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 07-87,110 de 23 de

octubte de 2007, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién, la cual presento junto con este memorial.

Sefior Superintendente,

JIMEN COBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228

Céd. 5376
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1. Derivados de 4~aril~2(1H)~quinazolina de f6rmula IV

en donde

R, tepresenta 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre H,
OH, halo, NO,, alquilo con 1 a 7 catbonos sustituido, alcoxi con 1 a 7
carbonos sustituido, alquenilo con 2 a 7 carbonos sustituido, alqueniloxi con 2 a
7 catbonos sustituido, alquinilo con 2 a 7 catbonos sustituido, alquiniloxi con 2
a 7 carbonos sustituido, alcanoilo con 1 a 7 carbonos sustituido, o atino
sustituido en donde los sustituyentes opcionales son 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, alquilo con 1 a 7 carbonos,

alquenilo con 2 a 7 catbonos, alquinilo con 2 a 7, cicloalquilo, o ciano;

R, es arl-metilo sustituido, los sustituyentes opcionales son hasta 5
sustituyentes independientemente seleccionados entre halo, nitro, ciano, amino,
OH, SH, alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 catbonos, tioalcoxi con 1
a 7'carbon05, alcoxicarbonilo con 1 a 7 catbonos, alquilsulfonilo con 1 a 7
catbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 carbonos, alquilcarboniloxi con 1 a 7
catbonos, trifluorometilo. Arilo sustituido con halo, pitrolidinilo sustituido con
0x0 0 -X-A-Z,

n donde

-X- es ~CO-O-, -O-, -CH,-O-, -CO-NR;-, -NR;-, -CH,-NR;-, -CO-CH,-, -S-, -
SO-NR;-, -NR;-CO-, 0 ~O-CO-, en donde R; es H o (alquilo con 1 a 7

catbonos, alquenilo con 2 a 7 catbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos- alquilo con
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1 a 7 catbonos, atil- alquilo con 1 a 7 carbonos o mono- o di-amino sustituido
con alquilo con 1 a 7 carbonos- alquilo con 1 a 7 carbonos),

-A- es alquilo con 1 a 10 carbonos ininterrumpido o interrumpido por 1,2, 0 3
entre —O-, -5- 0 ~-NR;, v

Z es H, halo, alcoxi con 1 a 7 catbonos, alcoxi con 1 2 7 carbonos- alcoxi con 1
a 7 carbonos, NRR,, =N+RRSR.”, -COOH, imidazolilo, piperazinilo
sustituido con R;, -CH(COOH),, -SO;, -NR;-(CH,) -CH,NRsRs, -NR;-
(CH,),-CH,-OR;, motfolino o tetrahidropiranilo, en donde R;, Ry’ y Ry” son
independientemente H o (alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7
catbonos- alquilo con 1 a 7 catbonos, arl-alquilo con 1 a 7 carbonos)
sustituidos o no sustituidos, o

Rs, R’y R pueden estar ligados juntos en un anillo N-heterociclico sustituido
o no sustituido que contiene entre 3 a 8 dtomos de anillo uno o mis de los
cuales puede comprender un heterodtomo adicional seleccionado entre O, S, o
—NR;-, en donde R; es segin se defini6 antes.

R, es alquilo con 1 a 7 carbonos;

o un ester, o sal de adicién de 4dcido farmacéuticamente aceptables de los

anteriores.

2. Derivados de 4-atil-2(1H)-quinazolina de férmula TV de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde

R1’ es segin se defini6 en la reivindicacion 1,

R2” es bencilo que es sustituido o no sustituido por 1 a 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, nitro, ciano, amino, OH, SH,
alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos, tioalcoxi con 1 a 7
carbonos, alcoxicarbonilo con 1 a 7 carbonos, alquilsulfonilo con 1 a 7
catbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 carbonos, alquilcatboniloxi con 1 a 7
carbonos, trifluorometilo, fenilo sustituido con halo, pirrolidinilo sustituido con
0X0, ¥y

R3” es alquilo con 1 a 7 carbonos,

NAY



o un estet, o sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables de los

" antetiores.

3. Derivados de 4-aril-2(1H)-quinazolina de férmula IV de acuerdo con la

reivindicacién 1, seleccionado entre:

6-amino-1-bencil-4-(4-tertbutil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona;
6-propargilamino-1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona;
6-alilamino-1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona;
1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
[1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-1,2-dihidro-quinazolin-6-iloxi]-acetonitrilo;
1-(3~cloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
1-(3-fluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-naftalen-2-ilmetil-1.H.-quinazolin-2-ona;
4-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-iimetil]-benzonitrilo;
Metil ester de acido 4-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-
ilmetil}-3-metoxi-benzoico;

Metil ester de dcido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-
ilmetil]-benzoico; '
4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-(3-nitro-bencilo)-1.H.-quinazolin-2-ona;

Acido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-
benzoico;
3-[4-(4-isoptopil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-benzamida;
3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-ox0-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-N,N-
dimetilbenzamida;

2-dimetilamino-etil ester de 4cido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-0x0-2.H.-
quinazolin-1-ilmetil}-benzoico; il
3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-0x0-2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-N-metil-
benzamida;

Isopropil ester de 4cido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-0x0-2.H.-
quinazolin-1-ilmetil}-benzoico;

2-(2-dimetilamino-etoxi)-etil ester de dcido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-
oxo-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-benzoico;



2-(2-dimetilamino-etoxi)-etil ester de 4cido 3-[4-(4-isoptopil-fenil)-2-0xo-6- @
prop-2-iniloxi-2H-quinazolin-1-ilmetil}-benzoico;

4-dimetilamino-butil estet de 4cido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-
2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-benzoico; |

3-dimetilamino-propil ester de 4cido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-
2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-benzoico;

3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil ester de 4cido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-
2-0x0-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-benzoico;
1-(3-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
1-bencil-4-(4-isoptopil-fenil)-6,7-dimetoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
1-(2-fluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
1-(4-fluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
(2-bencilamino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona;
1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
4-{([2-(4-isopropil-benzoil)-4- propargiloxi —fenilamino]-metil-}-fenil ester de
acido acético;

6-aliloxi-1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona;
4-[6-aliloxi-1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-2. H.-quinazolin-1-metil]-fenil
ester de 4cido acético;

4-[4-~(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2. H.-quinazolin-1-ilmetil]-feni
ester de acido acético;
1-benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilmetil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H.-
quinazolin-2-ona;

[2-(2-hidroxi-bencilamino)-4,5-dimetoxi-fenil] -(4-isopropil-fenil)-metanona;
1-(hidroxi-bencil)-4-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(2-hidroxi-bencil) 4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-bencil) 4-(4-isopropil-fenil)-  6-prop-2-iniloxi-1H.-quinazolin-2-
ona;

1-(4-hidroxi-bencil)  4-(4-isopropil-fenil)-  6-prop-2-iniloxi-1H.-quinazolin-2-
ona;

1-[2-(6-cloro-hexiloxi)-bencil]  4-(4-isopropil-fenil)-  6-prop-2-iniloxi-1H.-

quinazolin-2-ona;



1-[2-(6-dimetilamino-hexiloxi)-bencil] ~ 4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-intloxi- Z\fb

1H.-quinazolin-2-ona;

1

1-[2-(6-imidazol-1-i-hexiloxi)-bencil]-  4-(4-isopropil-fenil)-  6-prop-2-iniloxi-
1H.-quinazolin-2-ona;

Sal de écido 4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(7-piperidin-1-il-heptiloxi)-bencill- 6-
prop-2-iniloxi-1H.-quinazolin-2-ona-ttifluoroacético;
4-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-prop-2-iniloxi-2.H.~quinazolin-1-ilmetil}-fenil
ester de 4cido (3-dimetilamino-propil)-metil-carbimico; |
4-(4-isopropil-fenil)~1- { 3-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-bencil } -6-prop-2-iniloxi-
1H.-quinazolin-2-ona; _
4-(4-isopropil-fenil)-  1-[3-(2-metoxi-etoxi)-bencil]- 6-prop-2-iniloxi-1H.-
quinazolin-2-ona;

4-(4-isopropil-fenil)- 1-(3-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-bencil)-6-prop-2-
iniloxi-1H.-quinazolin-2-ona;

4-(4-isopropil-fenil)-  1-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-bencil } -6-prop-2-iniloxi-
1H.~quinazolin-2-ona;

1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-iniloxi-1H.-
quinazolin-2-ona;

4-(4-isopropil-fenil)-  6-prop-2-iniloxi-1-{3-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-
bencil} 1H.-quinazolin-2-ona; .
4-(4-isopropil-fenil)-  1-(2-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-bencil } -6-prop-
2-iniloxi-1H.-quinazolin-2-ona;

2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N- { 3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-
propargiloxi-2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-fenil } -acetamida;
(4-isopropil-fenil)-[2-(3-nitro-bencilamino)-5-propargiloxi-fenil]-metanona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-nitro-bencil)- 6-propargiloxi- 1H.-quinazolin-2-ona;
1-(3-amino-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-propargiloxi- 1H.-quinazolin-2-ona;
4-bromo-N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-
ilmetil}-fenil }-butiramida;

N-{3-[  4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-
fenil}-4-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-butiramida;
4-(4-isopropil-fenil)-1-{3-(2-oxo-pitrolidin-1-il)-bencil]-  6-propargiloxi-1H.-

quinazolin-2-ona;

AN



2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0x0-6-
propargiloxi-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-fenil } -acetamida;
2-cloto-N-{3-[4-(4-isoptropil-fenil)-  2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-quinazolin-1-
iltnedl]-fenil }-acetamida;

2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino)-N- {3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0xo-6-
propatgiloxi-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-fenil } -acetamida;
2-(4-alil-piperazin-1-il)-N- {3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-
quinazolin-1-ilmetil]-fenil } -acetamida;

N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-  2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-
fenil}-2-(4-metil-piperazin-1-il)-acetamida;

N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-
fenil}-2-[4-(2-metoxi-etil)- piperazin-1-il]- acetamida;

N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- G6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-
ilmetil]fenil }-2-[4-(2-metoxi-etil)- piperazin-1-il]-N-metil-acetamida;
N-[4-(3-dimetilamino-propil)- piperazin-1-il]- N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-
oxo- 6-propargiloxi- 2.H.~quinazolin-1-ilmetil]-fenil}- acetamida;

N-{3-[ 4-(4-ciclopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-
fenil}-2- (4-metil-piperazin-1-il)- acetamida;

4-[4-(3-dimetilamino-propil)- piperazin-1-il]- N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-
ox0- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-fenil }-butiramida;

N-{3-] 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-
fenil}-4-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-butiramida;

N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propatgiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil]
fenil}-4-motfolin-4-il- butiramida;

N-{3-[6-aliloxi~ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil] ~fenil}-
4-(4-metil- piperazin-1-il) butiramida; |
4-(4-isopropil-fenil)-1-(4-nitro-bencil)- 6-propargiloxi- 1H.—quinazo]in~2—ona;
1-(4-amino-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-propargiloxi- 1H.-quinazolin-2-ona;
1-(2-nitro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-propargiloxi- 1H.-quinazolin-2-ona;
1-(2-amino-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-propargiloxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(4-cloro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona;
1-(4-bromo-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(4-fluoro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
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4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-0x0-2.H.-quinazolin-1-ilmetil] —fenil ester %QO
de dcido acético;

4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-(4-metoxi-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona;
1-(4-hidroxi-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-  6-metoxi-1-(4-trifluorometil-bencil)-  1H.-quinazolin-2-
ona;

4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-(4-nitro-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-(4-metilsulfanil-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona;
1-(4-amino-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;

Metil ester de 4cido 4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-
ilmetil]-benzoico;

4-(4-isopropil-fenil)- 1-(4-metanosulfonil-bencil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-
ona;

1-[4-(2-cloto-etoxi)-bencil]-  4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-
ona;

N-(2-dimetilamino-etil)-4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-0xo-2.H.~
quinazolin-1-ilmetil}]-benzamida,

4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi- 2-oxo- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-.N.-(2-
pitrolidin-1-il-etil)- benzamida;

N-(2-etilamino-etil)- 4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi- 2-oxo- 2.H.-quinazolin-
1-ilmetil]- benzamida;

1-(2-hidroxi-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(2-cloro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-(2-metil-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-(2-nitro-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona;
2-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-ilmetil}-benzonitrilo,
4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi- 1-(3-metoxi-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona;
3-[4-(4-isopropil-fenil)-  6-metoxi-  2-oxo-  2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-
benzonitrilo;

1-(2,6-difluotro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi- 1H.-quinazolin-2-ona;
1-(2,4-difluoro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(3,4-difluoro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
1-(3,4-dicloro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona;
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4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-(2,4,6-trifluoro-bencil)- 1H.-quinazolin-2-ona; ?/\

y
4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-pentafluoro fenilmetil-1H.-quinazolin-2-ona;

o un ester farmacéuticamente divisible, o una sal de adicién de 4cido de estos.

4.  Un compuesto de fétmula VIT

en donde:

R, representa entre 1 2 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
OH, SH, halo, NO,, (alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 catbonos,
alquenilo con 2 a 7 carbonos, alqueniloxi con 2 a 7 catbonos, alquinilo con 2 a
7 carbonos, alquiniloxi con 2 a 7 carbonos, alcanoilo con 1 a 7 carbonos,
alquilsulfona con 1 a 7 carbonos, alquilsulféxido con 1 a 7 carbonos o amino)
sustituidos;

R, es H, o (alquilo con 1 2 7 carbonos, arilo, atil- alquilo con 1 a 7 catbonos,
cicloalquilo, cicloalquil- alquilo con 1 a 7 carbonos o carbonil-alquilo con 1 a2 7
carbonos) opcionalmente sustituidos;

R, representa entre 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre
halo, (alquilo con 1 a 7 carbonos, cicloalquilo, alcoxi con 1 a 7 catbonos o
amino);

o R, como un sustituyente en la posicién 2 estd unido a R, pata proveer un
anillo de hidrocarbilo que contiene N opcionalmente sustituido que tiene entre
4 a 8 miembros de anillo y

opcionalmente incluye un heterodtomo adicional seleccionado de O, S o NR5

en donde R5 es H o (alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos-

Vi



alquilo con 1 a 7 catbonos, o aril- alquilo con 1 a 7 carbonos) opcionalmente (‘I;Z/

sustituidos;

o un ester farmacéuticamente divisible, o una sal de adicién de dcido de estos.

5. Un compuesto de férmula VII

?2'
NH

ViI

en donde:

R, representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre H,
OH, halo, NO,, (alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos,
alquenilo con 2 a 7 carbonos, alqueniloxi con 2 a 7 carbonos, alquinilo con 2 a
7 carbonos, alquiniloxi con 2 a 7 catbonos, alcanoilo con 1 a 7 carbonos, o
amino) opcionalmente sustituidos en donde los sustituyentes opcionales son 1
o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entte halo, alquilo con 1 2
7 catbonos, alquenilo con 2 a 7 carbonos, alquinilo con 2 a 7, cicloalquilo, o

ciano;

R, es H o (alquilo con 1 a 7 carbonos, atilo, atil- alquilo con 1 a 7 carbonos,

cicloalquilo, cicloalquil- alquilo con 1 a 7 catbonos o carbonil-alquilo con 1 a7
catbonos) opcionalmente sustituidos, que pueden ser sustituidos con hasta 5,
usualmente 1, 2 o 3 sustituyentes, independientemente seleccionados entre
halo, nitro, ciano, amino, OH, SH, alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1a 7
carbonos, tioalcoxi con 1 a 7 catbonos, alcoxicarbonilo con 1 a 7 carbonos,
alquilsulfonilo con 1 a 7 carbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 catbonos,
alquilcarboniloxi con 1 a 7 catbonos, trifluorometilo, arilo opcionalmente

sustituido con halo, pirrolidinilo opcionalmente sustituido con oxo 0 —X-A-Z,

en donde
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-X- es “CO-O-, -0O-, -CH,-O-, -CO-NR;-, -NR;-, -CH,-NR;-, -CO-CH,-, -5-, -
SO-NR;-, -SO,-NR4-,-NR;-CO-, 0 ~O-CO-, en donde R es H o (alquilo con 1
a 7 catbonos, alquenilo con 2 a 7 catbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos- alquilo
con 1 a 7 carbonos, aril- alquilo con 1 a 7 carbonos o mono- o di-amino
opcionalmente sustituido con alquilo con 1 a 7 carbonos- alquilo con 1 a 7
carbonos) opcionalmente sustituidos,

-A- es alquilo con 1 a 10 carbonos opcionalmente interrumpido por 1 o mis
entre ~O-, -5- 0 -NR;, y

Z es H, halo, alcoxi con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos- alcoxi con 1
a 7 catbonos, NRR., -N+RRS/R;’, -COOH, imidazolilo, -pipetazinilo
opcionalmente sustituido con R;, -CH(COOH),, -SO;, -NR;-(CH,,-CH,-
NR;R., -NR;-(CH,),-CH,-OR;, morfolino o tetrahidropiranilo, en donde R;,
Ry’ v R,” son independientemente H o (alquilo con 1 a 7 catbonos, alcoxi con 1
a 7 catbonos- alquilo con 1 a 7 carbonos, o aril-alquilo con 1 a 7 carbonos)

opcionalmente sustituidos, o

R;, RS v Ry” pueden estar ligados juntos en un anillo N-heterociclico
opcionalmente sustituido que contiene entre 3 a 8 4tomos de anillo, uno o mis
de los cuales puede comprender un heterodtomo adicional seleccionado entre
O, §, 0 =NR;-, en donde R; es segin se definié antes;

R, representa 1 sustituyente, en la posicién 4, seleccionado de (alquilo con 1 a
7 carbonos o amino) opcionalmente sustituidos;

o un ester farmacéuticamente divisible, o una sal de adicidon de 4cido de estos.

6.  Un compuesto de formula VII”
R R

R NH
0
Rt v
-

)

Rau

en donde

3



R,» es independientemente H, alcoxi con 1 a 7 carbonos, alqueniloxi con 2 a 7
carbonos, alquiniloxi con 2 a 7 catbonos, alquilamino con 1 a 7 catbonos,

alquenilamino con 2 a 7 carbonos, o alquinilamino con 2 a 7 carbonos;

R,” es alquilo con 1 a 7 catbonos, arilmetilo, cicloalquilmetilo, o arilmetilo o
cicloalquilmetilo sustituidos con hasta 5 sustituyentes independientemente
seleccionados entre halo, nitro, ciano, OH, SH, alquilo con 1 a 7 carbonos,
alcoxi con 1 a 7 carbonos, tioalcoxi con 1 a 7 carbonos, alcoxicarbonilo con 1 a
7 carbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 catbonos, alquilcarboniloxi con 1 a 7
carbonos, trifluorometilo, fenilo o —~X-A-Z, en donde —X-, -A-, -Z son segin se

definié antes;

R,” es (alquilo con 1 a 7 carbonos o amino) opcionalmente sustituidos;

o un ester farmacéuticamente divisible, o una sal de adicién de 4cido de estos.

7. Un proceso para la preparacién de un agente de la invencién de férmula

en donde los simbolos son segin se definieron en la reivindicaciéon 1,

comptrende

a) ciclisar un compuesto de férmula VII

WA



Vil

con un reactivo de condensacion tal como isocianato de clorosulfonilo

(CISO,NCO) o cianato de sodio o tiocianato de sodio; o

b) ciclisar un compuesto de formula XII

con fosgeno o tiofosgeno; o

b) alquilacién de un agente de la invencién de férmula XXXXII

- ).
N S-.i'

XXXXII
en la posicién 1 con el bencilhaluro correspondiente opcionalmente sustituido;

0



¢) oxidacién de un compuesto de férmula XVII; /bb

XVII
d) Pot ejemplo, en la presencia de petiodato de sodio y una traza de hidrato de

tricloruro de rutenio;

| Y de ahi en adelante, si se requiere convertir los residuos R;’, R, Ry’ o R en
2 residuos alternativos R,’, Ry, Ry’ o R,” pata dar un compuesto alternativo de
f6rmula 1T o 111

8.  Un proceso para la preparacién de un agente de la invencién de f6rmula
v

en donde R/, R, v R, son segin se definieron antetiormente, que comprende

a)  la alquilacién del compuesto de aminobenzofenona correspondiente de
formula XXX

\b



en donde R;’ y R, son segin se definieron anteriormente, o

b) aminacién de un halo, por ejemplo, cloro, precursor de férmula VIII

.Cl

en donde R; y Ry son segin se definieron anteriormente con la
cotresporidiente amina, R,-NH,, y de ahi en adelante, si se requiete convertir
los residuos R, R,, 0 R, en residuos altetnativos R;’, R, o Ry’ para dar un

compuesto alternativo de férmula VIL

9. Una composicién farmacéutica para prevenir o tratar condiciones del
hueso que estin asociadas con pérdida o resorcién de calcio incrementados o
en las cuales la estimulacidn de la formacién del hueso y la fijacién del calcio es
deseable, caractetizado en que este comprende un compuesto definido en la
reivindicacién 1, la reivindicacion 2 o la reivindicacion 3, o un ester rompible, o
una sal de adicién de los mismos, en mezcla con un excipiente, diluyente o

portador farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 o 3 dtil en la
fabticacién de un medicamento para el tratamiento de las condiciones del
hueso que estin asociadas con pérdida o resorcién de calcio incrementados o
en las cuales la estimulacién de la formacién del hueso y la fijacién del calcio es

deseable
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Substituted Quinazolinones

We, RousseL-UCLAF, a French Body Cor-
orate of 35, Boulevard des Invalides, Paris
ITe, France, do hereby declare the inven-

tion, for which we pray that a patent mcg
be granted to us, and the method by whi

it is to be performed, to be particolarly de-
scribed in and by the following statement :

This invention relates to new substituted @
quinazolinones and to a process for their pre-
paration, (in. which X is a substimmd or unsubstinted

According to the present invention we pro-

alkyl containing 1 to 6 carbon atoms,
vide quinazolinones of the general formula gtoup

group, or aralkyl group;. the group
-—CI-%;Z Z is a substtuted or un-
subsﬁmted heterocymc group or the group

—([CH:}x0)"~~([CHe ] wO)"—([CH, ] ;O "~(CHL),CHs

wherein n, m’ p'andqaxeo lor2andm methoxycarbonylmeth Lh
and p are 1 or 2 and o 3 0 or 1. hydmxypr@vl,y yléthﬁanzmo:ti % ‘Y‘-
Y is a hydrogen atom or a substituted or ethylaminoethyl, BB’ ~eth )-etho g

unsubstituted menocyclic group with aromatic  ethyl, benzyl or a‘ m'furyl group; the sub-

character or a substituted or unsubstinated stituent Y is a hydrogen atom or & phenyl,

mozocyclic or polycyclic cycloalkyl group; and

R; and R Powhmhmyb the same or
dxﬂ"erent are zEalogen or hydrogen atoms or
substituted or unsubstituted alkyl, alkoxyl,
alkylthio or alkylsulphonyl groups) wherein
the alkyl moieties contain 140 6 catbon atoms.

Preferred compounds acc to the
present invention are those in which the sub-
stituent X is a methyl, ethyl, propyl, butyl,
B-chloroethyl, y-chioropropy carboxymethyl,

s,

e e e,

chlorophenyl, ‘methoxyphenyl, ethoxyphenyl,
tolyl, cyclohexyl or - Igyndyl oup; and the
substituents R may be the
same or dzﬁemnt) are hydrogen atoms or
‘éé"é"?‘“” v, bty shuaromerty, mathony,
yl, Prop; s i yl, e 0X5)
methylthio, ethylihis,
sulphonyl or ethanesulphonyl groups,
Particularly preferred compounds accord-
ing to the present invention are:

LISL570
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. A 5
and 20 minutes. After cooling, deposited crystals were
collected by filtration to give 1.52 g of 1-methyl-4-phe-

‘nyl-6-chloro-2( 1H)-quinazolinone having a melting

point of 221° - 223°C,
- EXAMPLE 2
2-Methylamino-5-chlorobenzophenone (2.0 g) with

5.0 g of oxalyl chloride was stirred at roor temperature

for 2 hours. After removing the excess oxalyl chloride

by distillation under reduced pressure, the obtained ox-

amyl chloride derivative was dissolved in 30-ml of ace-
tone and 4 ml of an agueous solution containing 1.2 g
of sodium azide was added thereto with stirting under
cooling. After stirring for further 1 hour under cooling,
50 ml of ice water was added to the reaction mixture to
separate oily matter, After stifring the mixture for 1

-hour, the oily matter became rubber-like matter. The

rubber-like matter was separated and washed with
water to become crystals with evolving heat. The erys-
tals were collected by filtration and washed with water
to give 1.47 g of 1-methyl-4.phenyl-6-chloro-2(1H)-
quinazolinone having 4 melting point of 218° - 223°C,

" From the filtrate, there were obtained additional 0.8 g

of crystals of 1-methyl-4-phenyl-6-chloro-2(1H)-
quinazolinone having a melting point of 221° - 223°C.

EXAMPLE 3

2-Methylamino-5-nitrobenzophenone (2.0 g) with
5.0 g of oxalyl chloride was stirred at room temperature
for 2. hours. After removing the excess oxalyl chloride
by distillation under reduced pressure, the obtained ox-
amyl chloride derivative was dissolved in 30 ml of ace-
tone and 4 m! of an aqueous solution containing 1.2 of
sodium azide was added thereto with stirring under
cooling. After stirring for further 1.5 hours under cool-
ing, 50 ml of ice water was added to the reaction mix-
ture. Deposited crystals were collected by filtration and
washed with water to give 1.43 g of 1-methyl-4-phenyl-
6-nitro-2( 1 H)-quinazolinone having a melting point of

259° - 264°C. From the filtrate, there were obtained

additional 0.11 g of crystals of l-methyl-4-phenyl-6-
nitro-2( 1H)-quinazolinone having a melting point of
255° - 264°C.
EXAMPLE 4
2-(2-Acetoxyethyl)amino-5-nitrobenzophenone (1.5
g) with 2.9 g of oxalyl chloride was stirred at room tem-

perature for 1 hour. After removing the excess oxalyl
chloride by distillation under reduced pressure, the ob-

tained oxamyl chloride derivative was dissolved in 20

ml of acetone and 4 ml of an aqueous solution contain-
ing 0.7 g of sodium azide was added thereto with stir-
ring under cooling, After stirring for 0.5 hours under

3,926,993
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nitro-2( 1 H)-quinazolinone having a melting point of
148° - 155°C. Recrystallization from an alcohol gave
crystals having a melting point of 154° ~ 155°C.

EXAMPLE §
Using a similar procedure to that described in Exam-
ple 2, 1.7 g of 1-cyclopropylmethyl-4-phenyl-6-chloro-
2(1H)-quinazolinone having a melting point of 175° -

176°C was obtained from 2.0 g of 2-cyclopropylme- .

thylamino-5-chlorobenzophenone.

What is claimed.is:

1. A process for preparing a quinazolinone of the for-
mula,

[z}

wherein Ry, Ry and R; are independently hydrogen,
halogen, trifluoromethyl, nitro, lower alkylsulfonyl,
lower alkyl, lower alkoxy or lower alkylthio;and R, is
hydrogen, lower alkyl, phenyl C-C, alkyl, chloroben-
zyl, fluorobenzyl, (Co-Cs alkanoyl) -C,-C, alkyl, (Cy-Cy
alkoxy)C;+C alkyl, polyhalo Cy-C; alkyl, Cy«Ce cycloal-
kyl, (Cs-Cs cycloalkyl)Cy-C, alkyl, tetrahydrofurfuryl,
tetrahydropyranylmethyl, pyridylmethyl, furylmethyl
or thienylmethyl, which comprises the step of reacting
ah oxarhyl halide of the formula,

{xIx]

wherein Ry, Ry, Rg and Ry are as defined above; and X
is a halogen atom, with sodium azide.
2. A process.according to claim 1, wherein the reac-

cooling and for 3.5 hours at room temperature, 4 ml of g5 tion of an oxamyl of the formula with sodium azide is

an aqueous solution containing 0.7 g of sodium azide
was added to the reaction misture and stirring was con-
tinued for 1 hour at $0°C, The organic layer was sepa-
rated and the water layer was extracted with ether. The
organic layers were combined, washed with a saline so-
lution, and dried over anhydrous sodium sulfate and
the solvent was removed by distillation under reduced
pressure. The residue was treated with ether to give
1.36 g of crystals of 1-(2-acetoxyethyl)-4-phenyl-6-

carried outif a solvent under cooling or up to the re-

flux temperéture of said solvent, : '
3. A process according to claim 2, wherein the sol-

vent is methano), ethanol, propanol, water, chloroform,

60 8cetone, dioxane, tetishydrofuran, or a mixture

65

thereof, A
4. A process according to claim 1, wherein sodium

azide i$ used as an aqueous solution,
ok & W%

%
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Bogota, D.C., 28 de diciembre de 2007
Abogada
JIMENA ESCOBAR URIBE
(Apoderado)
ASUNTO Radicacién 04001320

Tramite 002

Evento 001

~ Actuacion 430

Oficio -4 351

Folios 010
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional G
Via PCT (fase nacional) Cap.| [::] Cap. Il ]
No. Sol. Internacional PCT/EP02/06606

Fecha de Presentacion Internacional  14-06-02
Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados:
1.1. Descripgion: (Folios: 7 a 240) como se radic6 inicialmente.
1.2.Reivindicaciones: 1 a 12 (Folios: 241 a 259) como se radico iniciaimente.

1 a 10 (folios: 311 a 324).
1.3. Prioridad: (15-06-2001, GB 0114702.4 y GB 0114701.6).

2. Analisis de la Prioridad:

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.

3. Objeto de la invencién:

La presente solicitud se titula: “D_erivados de 4-aril-2(1H)-quinazolina”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos biciclicos, en particular a

derivados de 4-aril-2-(1H)-quinazolinona y derivados de 4-aril-quinazolina 2-sustituida
y a nuevos usos farmacéuticos de los mismos.



Segun la descnpcuén, Ios derivados de 4~anl~2—(1H)-quinazolincma se han descnto
S parauso terapéutxco como agentes antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos; de
" manera similar, se han descrito las 4vanloquinazolinas 2-sustituidas para utilizarse
" como agentes anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréticos. Ahora se ha encontrado
que ciertos derivados de 4-aril-2-(1H)-quinazolinona y derivados de 4-aril-quinazolina
: 2-—sustitu1da con acﬂwdad para pmmover la llberacion de la hormona parahroidea

. Enel cap;tulo rexvmducatcrno se réclama Im e@»lgtﬁefﬂe

S Reivindlcac:ones 1a 3 (follos 311 a 318)" ﬂerivadas de 4~anl~2(1H)~qumazotma de
L ;-fénmla IV, oun éster 0 sal de adicién da écidb farmaoéutlcamente aceptabies

Rewmducacién 4 (fahos 31 8 y 319) Un campuesta de férmula Vli' o un estero sal de‘ : :
. _adicuén de émdo fannacéutnaamente aceptables o ‘

i Reivmdlcaclén 5 (foliés 319 y 320) Un compuesto de formula Vll oun éstaro sal de
+ - adicion de écldo farmacéutlcamente aceptables L '

e . Relvmdicaoién 6 (fohos 320 y 321) Un mmpuesto de fd:rmuia Vll" 0 un éster ) sal i
b _de adimén de écldo farmat:éuticamenta aceptables . -

 de férmula IV y VII

Reivmdlcaciéﬁ 9 (feho 324) Una campq&sicnén farmacéutnca que camprende un |
ccmpuasto de Ia renvmdncaelén 1, 2&3 e S

Bl problama planteado en esta sclmitud ot la necesidad de compue&tos qUé- .
;pmmuevan la liberacion de la hormona. paraﬁroid% S

' La solucién prapuesta por a orssente sehcntud consiste én el uso de compuestos
derivados- :

'é;umazolma y quinazoimona de férmula v, Vi, VII' Vil . |
El obje’to de la I |tud deﬁnido antenormente se claslﬁcé en la IPC A61K 31/517 oo
. Co7D 239/0 | o _ |

’ ?‘.a‘

o, De Ia solicitud de Patente L
pa 41. Qg§gﬂgg! g (adfculo 28 D. 486)

e De acuerdo conlo revelado en ia descripcnén se acepta el nuevo titulo de la solicltud =
. (ver folio 308) S - 2 G i :

S 42, | (arﬁcula 30 D 486)

‘yii.'ﬁ-y'
N
i

_De acuerdo con. o revelado en el caputulo reavindlcatono, ios grupos R2Y y R3" no
© . aparecen sus respectivos significados, en cambio aparecen para R2' y R3', los
ARy c:ualas no estén en la estructura del compuesto de férmula IV SR

5 Unidad de fnvencién (artft:uio 25 D 486)

Segun o antenor la (s) rewmdlcacnén (ea) 4a 6 8 (follos 318 a 324), que se.
- reﬂere(n) a compuestos de formula VII, Vil'y VI, nc: guarda(n) unidad de invencion
~con Ias reivmdicacmnes 1 a 3 qu& 8e relaclonan con campuesto de férmula I

o

Rewmdicaaiones 7 y8 (follos 321 a 324) Un proceso para preparar un c:ompuasto' St



6. Determinacién del Estado de la Técnica:
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 15-06-2001

Teniendo en cuenta la facha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontré como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:

— _ o Y T—
N° Documerjto_ 1 Titulo - Publicacién
D1| GB 1181570 Substituted quinazolinones | ° 9 feprero de

- VU Process for productibh of | 16 de diciembre
D2 US ,39_2_6993 quinazoline derivatives de 1975

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
7.1. Novedad (articulo 16 D486)

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 0401320, se refiere a:

Derivados de 4-aril-2-(1H)-quinazolina de formula IV:

La anterioridad: GB 1181570 (folios: 325 a 327), se relaciona ¢on: quinazolinonas
sustituidas:
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La anterioridad: US 3926993 (folios: 328 y 329), trata sobre: derivados de
quinazolina:

El elemento caracteristico de los derivados de quinazolina reivindicados, ya era
conocido en los documentos GB 1181570 y US 3926993, por lo cual los derivados
de quinazolina de las reivindicaciones 1 a 3, 7, 9 y 10 no pueden considerarse
nuevos.

7.2.  Nivelinventivo (articulo18 D486)

‘La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: 04001320, se relaciona con
derivados de quinazolinona de férmulas: IV, Vii, VII', VII".

La anterioridad GB 1181570 (folios: 325 a 327) menciona compuestos derivados de
quinazolinona y que tienen actividad como antiinflamatorios.

El documento US 3926993 (folios: 328 y 329) menciona compuestos derivados de
quinazolina y que son usados como anti-inflamatorios, antivirales y uricosuricos.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la hecesidad de compuestos que
promuevan la liberaciéon de la hormona paratiroidea se habia resuelio previamente
mediante derivados de quinazolina ya conocidos(as). Por esta razén se considera
que las sustituciones de quinazolina reivindicadas en la presente solicitud son
evidentes para una persona medianamente versada en la materia.

Las reivindicaciones 1 a 10 de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial a los compuestos, que pueda considerarse
como un aporte a la técnica, asi que son obvios para una persona versada en la
materia. ‘
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