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54,.-)0 Dep. 2020 NUECREACIONE 
Fr. i: PALNE Eva: 379 FASENACIONAUI 
Act. 444 ?ESFUSTAREQUE Folios: 17 

Re: Expediente No. 04.001.320 
Solicitud de patente a nombre de Novattis AG 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la catrera 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 a! oflcio No. 9348 notiflcado por fljación en lista ci 3 
de agosto de 2007, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 1180, me 
permito manife star: 

1. Con fundamento en La facultad que conflere ci artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cu.alquier momento 
del trÆmite, presento nuevo capItulo reivindicatorio que reemplaza ci 
originairnente presentado, en el cual se han realizado las siguientes 
modificaciones: 

11 1.1. Para satis facer el requeriiniento de claridad se hace referenda en las 
.. reivindicaciones al grupo quimico principal que es "derivados de 4-aril-2(1H)- 

quinazolina". 

1.2. La reivindicación dirigida al compuesto original de formula I y a los 
compuestos II y Ill fueron eliminadas y se liniitó la invenciOn al compuesto de 
la formula IV (reivindicación I nueva). Los compuestos ’VII’, VII y VII" son 
compuestos intermedios que intervienen en la obtención de los compuestos de 
fOrmula IV. 



TambiØn, en la reivindicación original 7 (ahora la reivindicación 3 nueva) se han 
eliminado aquellos compuestos no abarcados pot la reivindicación I nueva. 

1.3. La reivindicación 2 original ha sido eliniinada. Dc esta manera esta 
objeción debe set retirada. 

1.4. Las reivindicaciones relacionadas con un uso han sido eliminadas del 
capftul.o reivindicatorio de niodo que esta objeción debe set retirada de igual 
inodo. 

1.5. Adicionaknente se han corregido algunos errores de mecanografla en 
algunas de las formulas y se agregO una nueva reivindicaciOn 2 dirigida a ciertos 
compuestos de la fOrmula W. Es decir esta reiviridicación 2 depende de la I y 
limita el nimero de compuestos de 

esa 

reivindlicaciOn. 

Habiendo satisfecho las objeciones citadas pot su Despacho, ruego que se 
 :

continue su trÆxnite y se otorgue la patente solicitada paxa esta solicitud. 

Para este efecto, me perniito acompaæar el recibo No. 07-87,110 de 23 de 
octubre de 2007, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la 

modificación, la cual presento junto con este memorial. 

Seæor Sup erintendente, 

CW4e JIMENA qOBAX%UBE 
C.C.39.779.452 de UsaquØn 
T.P. 68228 
Cod. 5376 

1 



SUPERINTENDENCIA DE INDIJSTRIA Y COMERCIO 

WIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 07 - 87I10 
FECHA OCTUDRE 23 DE 2007 

SUPEN FENDENCIADE NDU.STR!A Y COMERCIO 

O400 

AL 

- 
C 

EACtQNf 
i 

Eve. 
39 NCIOLI! 

**$** C ON S 16 N A C I ON Stitt 

0SITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No PASO FECHA P60 Vr. PASO 

CLARKE MODET V CO. COLDNBCONSIGNACION BANCO POPULAR 00-00110-6 71030061 23/10/2007 26,261,00000 

***** C 0 N C £ P 1 0 ***** 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 

1 50005-0103 CANDID DE PIODALIDAD V NUDIFICA 12 HARCAS V LEMAS COtIERCIALES 99000.00 
TOTAL $ 99,000.00 

SON NOVENTA V NUEVE NIL PESOS 

Ii. 
RESPONSABLE  

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No 



1. Derivados de 4-aril-2(1H)-quinazolina de formula IV 
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en donde 

R1’ representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre H, 

OH, halo, NO2, aiquilo con 1 a 7 carbonos sustituido, alcoxi con I a 7 

carbonos sustituido, aiquenilo con 2 a 7 carbonos sustituido, aiqueniloxi con 2 a 

7 carbonos sustituido, aiquinilo con 2 a 7 carbonos sustituido, aiquiniloxi con 2 

a 7 carbonos sustituido, alcanoio con 1 a 7 carbonos sustituido, o amino 

sustituido en donde los sustituyentes opcionales son 1 o 2 sustituyentes 

independientemente seleccionados entre halo, aiquilo con 1 a 7 carbonos, 

aiquenilo con 2 a 7 carbonos, aiquinilo con 2 a 7, cicloalquilo, o ciano; 

es aril-meulo sustituido, los sustituyentes opcionales son hasta 5 

sustituyentes indepenchentemente seleccionados entre halo, nitro, ciano, amino, 

OH, SH, aiquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos, tioalcoxi con 1 

a 7 carbonôs, alcoxicarbonilo con I a 7 carbonos, aiquilsulfonilo con 1 a 7 

carbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 carbonos; aiquilcarboniloxi con I a 7 

carbonos, trifluorometilo. Arilo sustituido con halo, pirrolidinilo sustituido con 

oxo o�X-A.-Z, 

n donde 

-X- es �CO-O-, -0-, -CH2-0-1 -CO-NR5-1 -NR5-, -CH2-NR3-, -CO-CH,-, -S-, - 

SO-NR5-, -NR5-CO-, o �0-GO-, en donde It. es H o (aiquilo con 1 a 7 

carbonos, aiquenilo con 2 a 7 carbonos, alcoxi con I a 7 carbonos- aiqullo con 
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1 a 7 carbonos, aril- aiquilo con 1 a 7 carbonos o mono- o di-amino sustituido 

con aiquilo con 1 a 7 carbonos- aiquilo con 1 a 7 carbonos), 

-A- es aiquilo con 1 a 10 carbonos ininterrumpido o iriterrumpido pot 1, 2, o 3 

entre �0-, -S- o�NR5, y 

Z es H, halo, alcoxi con I a 7 carbonos, alcoxi con I a 7 carbonos- alcoxi con 1 

a 7 carbonos, NR5R5’, N+R5R5’R5", -COOH, imidazolilo, piperazinilo 

sustituido con R5, -CH(COOH)21 -S03, -NR5-(CH2)-CH2-NR5R5’, -NR5-

(CH2-CH2-OR5, morfolino o tetrahidropiranilo, en donde R5, R5’ y R5" son 

independientemente H o (aiquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 

carbonos- aiquilo con I a 7 carbonos, aril-aiquilo con 1 a 7 carbonos) 

sustituidos o no sustituidos, o 

R5, R5’ y R5" pueden estar ligados juntos en un anillo N-heterocfdico sustituido 

o no sustituido que contiene entre 3 a 8 Ætomos de ariillo uno o ma’s de los 

cuales puede comprender un beteroÆtomo adicional seleccioriado entre 0, S, o 

�NL,-, en donde R5 es segn se deflnió antes. 

R3’ es aiquilo con 1 a 7 carbonos; 

o un ester, o sal de adición de Æcido farmacØuticamente aceptables de los 

anteriores. 

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

reivindicación 1, en donde 

Ri’ es seg(in Se definiO en la reivindicación 1, 

R2" es bencilo que es sustituido o no sustituido pot 1 a 5 sustituyentes 

mdependientexnente seleccionados de halo, nitro, ciano, amino, OH, SH, 

aiquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos, tioalcoxi con I a 7 

carbonos, alcoxicarbonilo con 1 a 7 carbonos, aiquilsulfonilo con I a 7 

carbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 carbonos, aiquilcarboniloxi con 1 a 7 

carbonos, trifluorometilo, fenilo sustituido con halo, pirrolidinilo sustituido con 

oxo, y 

R3" es aiquilo con 1 a 7 carbonos, 
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0 un ester, o sal de adición de Æcido farmacØuticamente aceptables de los 

anteriores. 

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

reivindicación 1, seleccionado entre: 

6-amino-i -bencil-4-(4-tertbutil-fenil)-1 .H.-quinazolin-2-ona; 

6-propargilamino-1-bendil-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-quinazo1in-6-iod]-acetonitrilo; 

. 1-(3-cloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona; 
JkLr 

1 -(3-fluoro--bericil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1 .H.-quinazolin-2-ona; 

4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-naftalen-2-ilmetil-1 .I-L-quinazolin-2-ona; 

4-

Metil ester de Æcido 4-[4-(4-isoptopil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-

ilrnetil]-3-rnetoxi-benzoico; 

Metil ester de Æcido 3-[4-(4-isopropil-feni1)-6-metoxi-2-oxo-2H.-quinazo1in-1 - 

ilmetil] -benzoico; 

4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1 -(3-ni.tro-bencio)-1 H.-quinazo1in-2-ona; 

Acido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2J-L-quinazolin-1 -ilmetil]-

benzoico; 

Ø3-[4-(4.-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1 -ihnetil}-benzamida; 

3-[4-(4..isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-N,N-

dimetilbenzamida; 

2-dimetilamino-el ester de Æcido 3-4-(4-isopropil-feni1-6-metoxi-2-oxo-2.H.-

quinazolin-1 -ilmetil}-benzoico; 

3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1 -ilmetil]-N-meiil-

benzamida; 

Isopropil ester de Æcido 3-[4- (4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2R.-

quinazolin-1 -ilmetil]-benzoico; 

2-(2-dimetilamino-etoxi)-eiil ester de Æcido 3- [4-(4-isopropil-fenil)-6-znetoxi-2-

oxo-2.H.-quinazolin-1 -ihnetil]-benzoico; 



2-(2-dimetilamino-etoxi)-etil ester de Æcido 3-[4(4-isopropil-feni1)-2-oxo-6-

prop-2-iniloxi-2H-quinazolin-1 -ilmetil]--benzoico; 

4-dirnetilamino-bulil ester de Æcido 3-[4-(4-isopropil--fenil)-6-metoxi-2-oxo-

2.H.-quinazolin-1 -ihneti1]-benoico; 

3-dimerilamino-propil ester de Æcido 344- (4-isopropil-fenil) -6-metoxi-2-oxo-

2.H.-quinazolin-1 -ilrnetil]-ben.zoico; 

3-(4-metil-piperazin-1 -11)-propil ester de Æcido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-

2-oxo-2.H.-quinazolin-1 -ilmetil]-benzoico; 

1-(3-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1 .H.-quinazolin-2-oria; 

1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-1 .H.-quinazolin-2-ona; 

I -(2-fluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-1 .H.-quinazolin-2-ornt; 

1 -(4-fluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-I .H.-quinazolin-2-ona; 

(2-bencilamino-5-propargiloxi-feml)-(4-isopropil-fenil)-metanona, 

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

4- { ([2-(4-isopropil-berizoi1-4- propargiloxi �fenilamin.o]-metil-} -fenil ester de 

Æcido acØtico; 

6-aliloxi-1 -bendil-4- (4-isopropil-fenil)-1 .H.-quinazolin-2-ona; 

4- [6-a1i1oxi- -bendil-4-(4-isopropThfenil)-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-metil]-fenil 

ester de Æcido acØtico; 

4- [4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-quinazolin-1 -Umetll]-fenil 

ester de Æcido acØtico; 

l-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)-inetanona; 

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

I -(2-hidroxi-bencil) 4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-1H.-quinazolin-2-ona; 

I -(3-hidroxi-bencil) 4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-iniloxi-1R-quinazo1in-2 

ona; 

1 -(4-hidroxi-bencil) 4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-iniloxi-1}L-quinao1in-2-

ona; 

1 -[2-(6-cloro-hexioxi)-bencil] 4(4-isopropll-fenil)- 6-prop-2-iniioxi-1 H.-

quinazo]in-2-ona; 

El 



1 42-(6-dimetilamino-hexiloxi)-benci] 4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-inioxi-

1H.-quinazolin-2-ona; 

1- [2-(6-ixnidazol-1 -il-hexiloxi)-bencil]- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-iniloxi-

1FL-quinazolin-2-ona; 

Sal de Æcido 4-(4-isopropil-fenil)-1 43-(7-piperidin-1-il-heptiloxi)-bencil]- 6-

prop-2-iniloxi-1 H.-quinazo]in-2-ona-trifluoroacØtico; 

ester de Æcido 3-nefflamno-propil-mei1-carbó.inico;  

4-(4-isopropil-fenil)-1- {3-[2-(2-metoxi-etozi)-etoxi}-bendil} -.6-prop-2-iniloxi-

1H.-quinazolin-2-ona; 

4-(4-isopropil-fenil)- 1 43-(2-inetoxi-etoxi)-bencill- 6-prop-2-iniloxi-1H.-

quixiazoiin-2-ona; 

4- (4-isopropil-fenil)- 1 -(3- (2- [2- (2-metoxi-etoxi)-etoxi}-etoxi} -bencil) -6-ptop-2-

iniloxi-1 H.-q’uinazo]in-2-ona; 

4-(4-isopropil-fenil)- 1 * {2-[2-(2-tnetoxi-etoxi)-etoxi]-bencil} -6-prop-2-iniloxi-

1 H.-quinao1in-2-ona; 

1- [3-(2-hidroxi-etoxi)-bendil]-4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-inioxi-1 H.-

quinazolin-2-ona; 

4-(4-isopropil-fenil)- 6-prop-2-iniloxi-1 - {3-[2-(tetrahidro-piran-2-ioxi)-etoxi]-

bencil}IH.-quinazolin-2-ona; 

4-(4-isopropil-fenil)- 1 -(2- {2-[2-(2-inetoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-bendil} -6-prop-

2-iriiloxi-1FL-quinazolin-2-ona; 

2- [(3-dimefflaminopropil)-xneti1-amino-N- {3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-

propargiloxi-2.H.-quinazolin-1 -ihnetil] -fenil} -acetamida; 

(4-isopropil-fenil)-[2-(3-nitro-bencilamino)-5-propargiloxi-fenil]-metanona; 

4-(4-isopropil-fenil)-1 -(3-nitro-bencil)- 6-propargiloxi- 1 H.-quinaolin-2-ona; 

1-(3-amino-berxcil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-propargiloxi- 1H.-quinazolin-2-ona; 

4-broino-N- t3-[ 4-(4-isopropil-feriil)-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) -pip erazin-1 -il]-buiixamida; 

4-(4-isopropil-feoil)-1- 13-(2-oxo-pirrolidin- 1-il)-bendil]- 6-propargiloxi-1 H.-

quinazolin-2-ona; 
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2- [(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N- {3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-

propargiloxi-2.R-quinazolin-1 -ilmetil] -fenil} -acetamida; 

2-cloro-N- 13- [4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-quinazo]in-1 - 

ilmetii]-fenil} -acetamida; 

2- [(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N- {3- [4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-

propargiloxi-ZH.-quinazolin- 1-ilinetil}-fenil} -acetamida; 

2-(4-alil-piperazin-1 -il)-N- 13- [4-(4-isopropil-feni1)-2-oxo-6-proparioxi-2.H.-

quinazolin-1 -ilmetil]-fenil} -acetamida; 

N- 13- [4-(4-isopropil-fenil)- 2-ox o-6-propargiloxi-2H.-quinazo1in-1 -ilmelil]-

fenil} -2- (4-rnetil-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)- pip erazin-1 -ii]- acetamida; 

N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.FL-quinazolin-1-

ilinetil] fethl} -2- [4-(2-metoxi-etil)- pip erazin-1 -il]-N-metil-acetamida; 

N-[4-(3-dimetilamino-propil)- piperazin-1 -ii]- N-(3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-

oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilinetll]-fenil} - acetamida; 

N-{3-[ 4-(4-ciclopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H-quivazolin-1-ihnetiI]-

fenil} -2- (4-metil-piperazin- 1-il)- acetamida; 

4-[4-(3-dimetilaniino-propil)- piperazin-1-il]- N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-

oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1 -ilmetil] -fenil} -butiraniida; 

N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-

* 
fenil} -4- [(2-metoxi-etil)-metil-ammo]-butiramida, 

� N-{3-[ 4-(4-isopropil-fenil)- 2-oxo- 6-propargiloxi- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil] - 

fenil} -4-morfolin-4-il- butirarnida; 

N-{3-[6-a1i1oxi 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-bendil)- 6-propargiloxi- I H.-quinazolin-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-bend)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-propargiloxi-1 H.-quinazoiin-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-xnetoxi-1 H.-quinazolin-2-ona; 

I -(4-fluoro-bencil)- 4-(4-isopropil-feriil)- 6-metoxi-1 H.-quinazolin-2-ona; 
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444-(4-isopropil-fenil- 6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-i1me1j �fenil ester 

de Æcido acØtico; 

4-(4-isopiopil-fenil)- 6-metoxi-1 -(4-metoxi-bencil)- 1H.-quina7olin-2-ona; 

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

4-(4.-isopropil-fenil)- 6-metoxi-i-(4-trifluorometil-bencil)- I H.-quinazolin-2-

ona; 

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

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

1 -(4-amino-bend)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-rnetoxi-1 H.-quinazolin-2-ona; 

Metil ester de Æcido 4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-

ilme4-benzoico; 

4-(4-isopropil-fertil)- 1 -(4-metanosulfonil-bencil)- 6-metoxi-1 H.-quinazolin-2-

ona; 

1- [4-(2-cloro-etoxi)-bencil] - 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1 H.-quinao1in-2-

ona; 

N-(2-dimetilaniino-etil)-4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-oxo-2.H.-

quinazolin- 1 -ilmetil]-benzamida; 

4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi- 2-oxo- 2.H.-quinazobn-1-ilmetil]-.N.-(2-

pirrolidin- 1 -il-etil) - benzamida; 

N-(2-etilamino-etil)- 4-[4-(4-isopropil-fenil)- 6-inetoxi- 2-oxo- 2.H.-quinazolin-

I -ilmetil]- benzamida; 

1 -(2-hidroxi-bendil)- 4-4-isopropil-feni- 6-metoxi-1 H.-quinazolin-2-ona; 

I -(2-cloro-bendil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinao1in-2-ona; 

4-(44sopropil-fenil)- 6-metoxi-1 -(2-metil-bencil)- I H.-quinazolin-2-ona; 

4-(4-isopropil-fenil)- 6-inetoxi-1-(2-nitro-bendil)- I H.-quinazolin-2-ona; 

2- [4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-2-oxo-2.H..-quinazolin-1 -ilmetil]-benzonitrilo; 

4-(4isopropil-fenil)- 6-metoxi- 1-(3-metoxi-bendil)- 1H.-quinazolin-2-ona; 

3-[4- (4-isopropil-fenil)-

benzonitrilo; 

6-metoxi- 2-oxo- 2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-

1 -(2,6-difluoro-bendil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi- 1H.-quinazo]in-2-ona; 

1-(2,4-clifluoro-bendil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1H.-quinazolin-2-ona; 

1- (3,4-difluoro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-nietoxi-1 H.-quinazolin-2-ona; 

1 -(3,4-dicloro-bencil)- 4-(4-isopropil-fenil)- 6-rnetoxi-1 H.-quinazolln-2-ona; 



N/ 

4-(4-.isopropil-fenil)- 6-metoxii-1 -(2,4,6-trifluoro-bencil)- 1 H.-quinazolin-2-ona; 

y 

4-(4-isopropil-fenil)- 6-metoxi-1-pentafluoro fenilrnetil-1 H-quinazo]in-2-ona; 

o Ufi ester farmacØuticamente divisible, o una sal de adición de Æcido de estos. 

4. Un compuesto de fórmi.ila VII’ 

R2 

NH 

en donde: 

R1 representa entre 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre 

OH, SH, halo, NO2, (aiquilo con I a 7 carbonos, alcoxi con I a 7 carbonos, 

aiquenilo con 2 a. 7 carbonos, aiqueniloxi con 2 a 7 carbonos, aiquinilo con 2 a 

7 carbonos, aiquiniloxi con 2 a 7 carbonos, alcanoio con 1 a 7 carbonos, 

aiquilsulfona con 1 a 7 carbonos, alquilsulfóxido con 1 a 7 carbonos o amino) 

sustituidos; 

R2 es H, o (aiquilo con 1 a 7 carbonos, arilo, aril- aiquilo con 1 a 7 carbonos, 

cicloalquilo, cicloalquil- alquilo con 1 a 7 carbonos o carbonil-aiquilo con I a 7 

carbonos) opcionalmente sustituidos; 

R3 representa entre 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre 

halo, (aiquilo con 1 a 7 carbonos, cicloalquilo, alcoxi con 1 a 7 carbonos o 

amino); 

o R1 como un sustituyente en la posición 2 estÆ unido a R2 para proveer un 

anillo de hidrocarbio que contiene N opcionalmente sustituido que tiene entre 

4 a 8 miembros de anillo y 

opcionalmente incluye un heteroÆtomo adicional seleccionado de 0, S o NR5 

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

Ii 

Vt. 



F] 

aiqullo con I a 7 carbonos, o aril- aiquilo con I a 7 carbonos) opcionalmente 

sustituidos; 

0 un ester farmacØuticamente divisible, o una sal de adición de Æcido de estos. 

5. Un compuesto de fórmula VII 

NH

 

en donde: 

VII 

R1’ representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre H, 

OH, halo, NO2, a1quilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos, 

aiquenilo con 2 a 7 carbonos, aiqueniloxi con 2 a 7 carbonos, aiquinilo con 2 a 

7 carbonos, aiquiniloxi con 2 a 7 carbonos, alcanoio con 1 a 7 carbonos, o 

amino) opcionalmente sustituidos en donde los sustituyentes opcionales son 1 

o 2 sustituyentes independientemente seleccionados entre halo, aiqullo con 1 a 

7 carbonos, aiquenilo con 2 a 7 carbonos, aiquinilo con 2 a 7, cicloalquilo, o 

ciano; 

R2’ es H o (aiquilo con 1 a 7 carbonos, arilo, aril.. aiquilo con I a 7 carbonos, 

cicloalquilo, cicloalquil- aiquilo con 1 a 7 carbonos o carbonil-aiquilo con 1 a 7 

carbonos) opcionalmente sustituidos, que pueden ser sustituidos con hasta 5, 

usualmente 1, 2 o 3 sustituyentes, independientemente seleccionados entre 

halo, nitro, ciano, amino, OH, SH, aiquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 

carbonos, tioalcoxi con 1 a 7 carbonos, alcoxicarbonilo con 1 a 7 carbonos, 

aiquilsulfonilo con 1 a 7 carbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 carbonos, 

aiquilcarboniloxi con 1 a 7 carbonos, trifluorometilo, arilo opcionalmente 

sustituido con halo, pirrolidinilo opcionalinente sustituido con oxo o�X-A-Z, 

en donde 

IM 



>10 
es �CO-O-, -0-, -CH2-0-1 -CO-NR5-, -NR-, -CH2-NR5-, -00-CH-, -S-, - 

S0-NR5-, -S0-NR,-,-NR5-00-, 0 en donde R5 es H o (aiquilo con 1 

a 7 carbonos, aiquenilo con 2 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos- aiquilo 

con I a 7 carbonos, aril- aiquilo con 1 a 7 carbonos o mono- o di-amino 

opcionalmente sustituido con aiquilo con I a 7 carbonos- aiquilo con 1 a 7 

carbonos) opcionalmente sustituidos, 

-A- es aiquilo con 1 a 10 carbonos opcionalmente interrumpido por 1 o ma’s 

entre �0-, -S- o�NR5, y 

Z es H, halo, alcoxi con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 a 7 carbonos- alcoxi con I 

a 7 carbonos, NR5R5’, -N+R5R5’R5", -COOH, imidazolilo, -piperazinilo 

opcionalmente sustituido con R5, -CH(COOH)2, -S03, -NR5-(CH2)-CH2-

NR5R5’, -NR5-(CH-CH2-0R5, morfolino o tetrahidropiranilo, en donde R5, 

R5’ y R5" son independientemente H o (alquilo con 1 a 7 carbonos, alcoxi con 1 

a 7 carbonos- aiquilo con 1 a 7 carbonos, o aril-aiquilo con I a 7 carbonos) 

opcionalmente sustituidos, 0 

R5, R5’ y R5" pueden estar ligados juntos en un anillo N-heterocIdico 

opcionalmente sustituido que contiene entre 3 a 8 Ætomos de anillo, uno o ma’s 

de los cuales puede comprender un beteroÆtomo adicional seleccionado entre 

0, S, o �NR5-, en donde R5 es segn se definió antes; 

R3’ representa I sustituyente, en la posición 4, seleccionado de (aiquilo con 1 a 

7 carbonos o amino) opcionalmente sustituidos; 

o un ester farmacØuticamente divisible, o una sal de adición de Æcido de estos. 

6. Un compuesto de formula VIII" 

en donde 

XII 



R1 es independienteinente H, alcoxi con 1 a 7 carbonos, aiqueniloxi con 2 a 7 

carbonos, aiquiniloxi con 2 a 7 carbonos, aiquilamino con I a 7 carbonos, 

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

es alquilo con I a 7 carbonos, arilmetilo, cicloalquilmetilo, o arulmetilo o 

cicloalquihnetilo sustituidos con hasta 5 sustituyentes independientemente 

seleccionados entre halo, nitro, ciano, OH, SH, aiquilo con 1 a 7 carbonos, 

alcoxi con I a 7 carbonos, tioalcoxi con 1 a 7 carbonos, alcoxicarbonilo con I a 

7 carbonos, alcoxisulfonilo con 1 a 7 carbonos, aiquilcarboniloxi con 1 a 7 

carbonos, trifluoromelilo, fenilo o�X-A-Z, en donde �X-, -A-, -Z son se ’gun se 

definió antes; 

es (aiquilo con 1 a 7 carbonos o amino) opcionalmente sustituidos; 

o un ester farmacØuticamente divisible, o una sal de adición de Æcido de estos. 

7. Un proceso para la preparación de un agente de la invención de formula 

Iv 

en donde los simbolos son segÆn se definieron en la reivindicaciOn 1, 

comprende 

a) cidisar un compuesto de fOrmula VII 



R1 vu 

con un reactivo de condensación tal como isocianato de clorosulfonilo 

(CISO2NCO) o cianato de sodio o tiocianato de sodio; o 

b) cicisar un compuesto de formula xii 

con fosgeno o tiofosgeno; o 

b) alquilación  de un agente de la invención de f6rmu1t XXXXII 

7 

R 

xxxxu 

en la posiciOn 1 con ci bencilhaiuro correspondliente opcionalmente sustituido; 

,6 



c) oxidación de  un compuesto de formula XVII; 

rc3 
XVII 

d) Pot ejemnplo, en la presencia de periodato de sodio y una traza de hidrato de 

tricloruro de ruteaio; 

- -. Y de ahi en adelante, 51 SC requiere convertir los residuos R1’, R2’, R3’ o R4’ en 

residuos alternaüvos R1’, R2’, R3 o R4’ para dar un compuesto alternaüvo de 

fOrmula II o III. 

8. Un proceso para la preparación de un agente de la invención de formula 

IV 

VII 

en donde R1’, R2’ y R3’ son segin se definieron anteriormente, que comprende 

a) la alquilación del compuesto de aminobenzofenona correspondiente de 

formula XXX 



en donde R1’ y R3’ son segt’in se defitheron anteriormente, o 

b) aminación de un halo, pot ejemplo, cloro, precursor de formula VIII 

en donde R1’ y R3’ son segün se definieron anteriormente con la 

correspondiente amina, R2-NH21 y de ahi en adelante, si se requiere convertir 

los residuos R1’, R2’, o R3’ en residuos alternaüvos R1’, R2’, o R3’ para dar un 

compuesto alternativo de fOrmula VII. 

9. Una composiciOn farmacØutica para prevenir o tratar condiciones del 

hueso que estÆn asociadas con pØrdida o resorciOn de calcio in.crementados o 

en las cuales la esiimulaciOn de la formaciOn del hueso y la fijaciOn del calcio es 

deseable, caracteiizado en que este comprende un compuesto definido en la 

reivindicación 11, la reivindicaciOn 2 o la reivindicación 3, o un ester rompible, o 

una sal de adición de los mismos, en mezcla con un excipiente, diluyente o 

portador farmacØuticamente aceptable. 

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, 2 o 3 ütil en la 

fabricación de un medicamento para el tratamiento de las condiciones del 

hueso que estn asociadas con pØrdida o resorciOn de calcio incrementados o 

en las cuales la estimulaciOn de la formaciOn del hueso y la fijaciOn del calcio es 

deseable 

I"Y 
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COMPLETE SPECIFICATION 

Substituted Quinazoilnones 
We, Roussm.-Ucw, a French Body Cor-

porate of 35, Boulevard des Invaiides, Paris 
Vile, France, do hereby declare the inven-
tion, for which we pray that a parent may 
be granted to us, and the method by which 
it is to be performed, to be particularly dc-
scribed in and by the following statement:-

This invention relates to new substituted 
quinazolinones and to a process for their pre-
paration. 

According to the present invention we prod 
vide quinazolinones of the general formula 

wherein n, m’, p’ and q are 0, 1 or 2 and in 
and p are lor2 and n’.isOorI. 

Y is a hydrogen atom or a substituted or 
unsubstituted monocycic group with aromatic 
character or a substituted or unsubstituted 
monocydlic or polycycbc cycloalkyl group, and 

R, and R2, which may be the same or 
different are halogen or hydrogen atoms or 
substituted or unsubstituted alkyl, aikozyl, 
alkylthio or alkylsulphonyl groups) wherein 
the alkyl moieties contain 1 .rn 6 carbon atoms. 

Preferred compounds according to the 
present invention are those in which the au-b-
stituent X is a methyl, ethyl, prepyl, butyl, 
,a-chloroetbyl, y.cb16ropropy4 carbozymethyl, 

, E701, £91702, 
1E7N5, I.K2A1, 

1Q9B, 
SAi2B1, Um" 
.4ASA, 3A14A80, 
220, 226, 227, 2Y, 
323, 337, 338, 34’!, 
62X, 650, 669, 662, 

K KS, l LL, 

(1) 

(in 

which X is a substituted or unsubstituted 
alkyl group containing 1 to 6 carbon atoms, 15 

group, or araikyl group, the group A
wherein 2 is a substituted or nit-

substituted heterocyclic group or the group 

inethoxycarbonylmethyl, ’3-hydroxycthyl, - 
hydroxypropyl, 10-dimethylaminoethyl, fl-di-
ethylaminoathyl, aLLyl, ’-cthoxy)-ethoxy-
ethyl, benzyl or a furfuryl group; the sub-
stituent Y is a hydrogen atom or a phenyl, 
chlorophenyl, methoxyphcnyl, ethoyplienyl, 
tolyl, cyclohexyl or a pyridyl group; and the 
substituents R, and R., (which may be the 
same or differcnt) are hydrogen atoms or 
chlorine, fluorine or bromine atoms or methyl, 
ethyl, propyl, butyl, irifiuoromethyl, methoxy, 
ethoxy, methylthio, cthylthio, methane-
sulphonyl or ethanesuiphonyl groups. 

Particularly preferred compounds accord-
ing to the present invention are: 

35 

40 

Sm 



15 1,181,570 

I - methyl - 4 . o,o’ - dimethyiphenyl 6- WhAT WE CLAIM IS 
chloro-2-[l Hjazolinone 1. Quinazolinones of the geueri fornmla. 

1 * methyl 
- 4 - - mechoxycai1,ony1- : 

5 
plienyl-6-chloro-241 H]-quinazolinone; 
�1-methyl..4-  phenyl -6-brama-2-

-H-quinazolinone; H] -quinazolinone;
1 methyl 4 

- p - 

ftuorophenyl  
thioro-2- [1 B] -quinazolinone; 

1 - methyl -4-m-cblorophenyl-6- 
y 

10 chloro-2-[i HJ-quinazolixione 
1 metbyl 

- 4 - - lorophenyl 
- 6- I 

chloro-2-[1 E quinazolinone; and (in which x is a substituted or uasubgtituted20 
1 - methyl -4- phenyl -6- methyl -2- alkyl group containing ito G carbon atoms, 

[1 Huinarolinone. alkenyl group, or aralkyl group; the group 
15 As far as is known, these compounds are �CH2Z, wherein Z is a *ubsfltured or un-

not described in the literature, substituted heterocyclic gtoup or;. the group 

25 

wherein n, m’, p’ and q are 0, 1 or 2 and 3. I 
- methyl .. 4 plienyl - 6 

- chioro 2-
in and p are I or 2, and if is 0 or 1. 1 If]-quinazolincne. 

Y s e hydrogen atom or a substituted or 4. 1 - methyl 
- 4 - ortht tolyl .6’. 

. 

unsubstkutd inonocyclic group with aromatic chloro-241 B]uazoThine. . . 
30 charaetor or a substituted or unsubstitiited 5. 1 

- methyl - 4 - phenyl 6 methozy- .60 
mortcyclic or polycyclic cycloalkyl group; 2-[1 Hj-quimzolinone, .. .� and 6. 1 - methyl - 4 pheD.yl 7 - ch1oro R, and R,, which may be 

the same or 2-[1 B]-quinazolinone, .. different 
are 

halogen or 

hydrogen atoms or 
7. 1 - ethyl - 4 - phenyl . �- ciTiloro-35 substituted or unsubathuted lower alkyl, 2-r1 inazolinone. . 65 : ... alkoxyl, alkylthio� or alkylsulphonyl groups B. 1 - methyl - 4 - pars - coto pheuy1. . �. wherein the alkyl moieties contain 1 to 6 6-ch1oro2-t1 HJ-quinazolinone4 

carbon atoms). 9. 1 - methyl - 4 - meta - chioro - enyl-2. Compounds as claimed in Claim 1 in 6-methoxy-2’.I1 
quinazollnone. . 40 which the substltuent X is a methyl, ethyl, 10. 1 - ethyl - 4 - orrho tolyl - 6. 10. propyl, butyl, -cWoroethyl, y-diloropropyl, chloro-2-(l R]-quinazoliuone, carboxyniethyl, metboxycarbony1methyl, i- 11. Compounds of the f1 hydroxyethyl, 7-hydroxypropyl, j-dhnethyI- antinoethyl, 

-dietbyisminoethyl, 
allyl, p(IY- .. . 45 

ethoxy)-ethozycthyl, 
benzyl or a furfuryi Y . groxp; the subsiiuent Is a hydrogen atom or, a. phenyl, chiorophenyl, methoxyphenyl, thö*yphenyl, toly, cycohexyl

 or a pyridyl Rio group; and the substituents R, and R 50:0 (which may be tho saina or different) are bydrogen atoms or cblorine fluorine or bromine (in which R,, R, and V are as dethed in atom or methyl, ethyl, propyl, butyl,in- yl,ozyethoxy 

methyithia, 
Claim 1 and X is a substituted or unsub.. stituted alkyl group containing. . to S carbon 75 55 :djlll%methanesulphonyl or ethane- hyl tOUP$. atoms, alkenyl group or aziiky1 grou or the group �OHZ, wherein Z is a subatmited or ututed heterocyclic group, or the group 80 where in’, iii", ni" are 0, 1 or 2 and 

in is (in which X represents an alkyl �4j 1 0r2). . 12. 4- Aryi - qumazolmones of general tainlnglto6 carbon atoms, Yisasthstituted or unsubatituted phenyl radical and R is a formula: halogen atom or an alkozy radical in the 6-or 7-position). 90 13. Compounds as claimed in Claim 1, with ’the, exceptiou of . cWn*ci in any 85 

ft 
I of Claims 3 to 1% substasnlafly as de.-A serThed herein. . . Y 14. A process for the prepmlIbn of cm-pounds as claimed in Claim I comprising re. 





S 33) 
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and 20 minutes After cooling, deposited crystals were nztro-20 H)-qumazolmone having a melting point of 
collected by filtration to give 1.52 g of I -methyl-4-phe- 1480 - 155°C Recrystalhzation from an alcohol gave 
nyl-6-cbloro-2( IH)-quinazolinone having a melting crystals having a melting point of 154° - 155°C. 
point of 2216_ 223°C. 

At EXAMPLE 5 
EXAMPLE 2 

2-Metbylamino-5-chlorobenzophenone (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 nil of an aqueous solution containing 1.2 g 
of sodium azide was added thereto with stirring under 
cooling Alter stirring for further 1 hour under cooling, 
50 ml of ice water was added to the reaction mixture to 
separate oily matter. After stirring the mixture for I 

� 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 crys-
tals were collected by filtration and washed with water 
to give 1.47 g of 1-methyl.4.phenyl-6-chloro-2( 11-i)-
quinazolinone having a melting point of 218° - 223°C. 
From the filtrate, there were obtained additional 08 g 
of crystals of l-methyi4-phenyl-6-cbloro-2( 114)-
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 pressures the obtained ox-
arnyl chloride derivative was dissolved in 30 ml of ace-
tone and 4 ml 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 l-methyl-4-phenyl-
6-nitro.2( lH)-qumazolmone having a melting point of 
2599 - 264°C. From the filtrate, there were obtained 
additional 0 II g of crystals of l-methyl-4-.pbenyl-6-
nitro-2( IH)-quinazollnone having a melting piflt of 
2550 �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 oxarnyi chloride derivative was dissolved in 20. 
ml of acetone and 4 ml of an aqueous solution contain-
ing 07 g of sodium azide was added thereto with stir-
ring under cooling. After stirring for 0.5 hours under 
cooling and for 3.5 hours at room temperature, 4 ml of 
an aqueous solution containing 07 g of sodium azide 
was added to the reaction mixture and stirring was con-
tinued for 1 hour at 50°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-

Using a similar procedure to that described in Exam-
ple 2, 1.7 g of 1-cyclopropylmethyl-4-phenyl-6-thloro-
2(IH)-quinazolmone having a melting point of 175° - 
176°C was obtained from 2.0 g of 2-cyclopropylme 

10 thylanuno-5-chlorobenzopbenone 
What is claimed, is: 
1. A process for preparing a quinazolmone of the for-

mula, 

20 Ri 

113
 

25 

[II 

wherein R1, R2 and R3 arc independently hydrogen+ 
halogen, trifluoromethyl, nitro, lower alkylsulfonyl, 

30 lower alkyl, lower alkoxy or lower alkylthio;’and R. is 
hydrogen, lower alkyl, phenyl Ct-C.7 alkyl, chioroben-
zyl, fLuorobenzyl, (C2-C3 alkanoyl) C1-C4 alkyl, (C1-C4 
alkoxy)C-C4 alkyl, polyhalo C1-C3 alkyl, C5-05 cycloal-
Icyl, (C3-C6 cycloalkyl)C1-C4 alkyl, tetrabydrofiirftrryl,’ 

35 tetrahydropyranyhnethyl, pyriclylmethyl, furylmethyl 
or thienylmethyl, which comprises the step of reacting an oxainyl halide of the formula, 40 1 45 7: C 0 (XXXI a R3 so 

wherein R, R2, R3 and R4 are as defined above; and X 
is a halogen atom, with sodium azide. 

2 A process according to claim 1, wherein the reac-

55 tion of an o5camyl of the formula with sodium azide is 
carried outin a solvent under cooling or up to the re-

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

vent is methanol, ethanol, propanol, water, chloroform, 
60 acetone, dioxane, tetrahydrofurau, or a mixture thereof. 

4 A process according to claim 1, wherein sodium 
azide is used as an aqueous solution. * * * * * 65 
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1. Docurnentos estudiados: 

1.1. Descripc!6n:  (Folios: 7 a 240) como se radicô inicialmente. 

1.2. ReMndicaciones: 1 a 12 (Folios: 241 a 259) corno so radicO inicialmente. 
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2. Anâiisis de la ProrIdad: 

La prioridad do la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado. 

3. Objeto do la invención: 

La presente solicitud Se titula: "Derivados do 4-aril-2(l H)-quinazolina". 

El objeto de la presente solicitud se refers a compuestos biciclicos, en particular a 
derivados de 4-aril-2-(1 H)-quinazolinona y derivados de 4-aril-quinazohna 2-sustituida 
y a nuevos usos farmacØuticos de los mismos. 



Segn la descripcón, los derivados de 4aril-2-0 H>iquin.azoftnona se hen descrito 
para uso terapØutico como 

agentes antanflamatonQs, analgesicos y antipireticos, de 
manera similar, se han descrito [as 4-ani-quinazolinas 2-sust,tuidas para utihzarse 
como agentes anti-inflamatorios, analgØsicos y aritipirØticos. Ahora se. ha encontrado 
quo ciertos derivados de 4-aril-2-(lH)-quinazotlnona y derivados de.4-aril-quinaoiina 

� 2-sustituida, con actividad para promover la liberaoiOn de la hormona paratiroidea 

En el capftulo reivindicatorio se reclama lo siguiente: 

� 

Reivindicaciones I a.3 (folios: 311 a 31 8) Derivados de 4-aril-2(1 H)-quinazolina de. 
� fOrmula IV, o Un ester o Sal do àdlclOn decldo farmacØuticarnente aceptablet 

ReivindicaciOn 4 (folios: 31 8y 319): Un córnpuesto de fOrmülä VU’ a un ØstØr o sal de. 
adiciOn de Æcido farmacØut,camente aceptables 

� ReMndicaciOn 5 fólios:319y  320): Un compuesto de formula Vl.I o un óster 0 sal do 
adiOiOn de Æcldo farrnacØuticamente aceptables. 

ReivindicaciOn 6 (folios: 320 y 321) Un compuesto de fOrmula VII" o Un ester o sal 
de adicion do Æcido farmaceuticamente aceptables 

Reivindicaciones 7 y 8 (folios 321 a 324) Un proceso para preparar un compuesto 
defOrmulalVyVll :. 

ReivindicaciOn 9 folio: 324): Una cbmposición fatrnacØutica que conlprende un 
compuesto de la reivindicacion 1, 2 a 3 

� El problema planteÆdo on esta solicitud es la necesidad de compuestos que.. 
prórnuevan  la: liberaciOn de Ia hormona paratiroidea 

La soluciOn propuesta par 
sa presente 

solicitud consiste On el usa de compuestOs 
. 

derivados de quinazolina qutnazolinona do formula IV, VU, Vill, VII". .� 

El objeto de la solicitud definidor anteriormente se clasificO on Ia IPC A61  31/517, 
� � . � � � � � COlD 239/0. . � � � 

��� 
� : � � � � � 4 Do Ia solicitud do Patente � 

411. DscrlpciOn artIcuIo 28 D. 488) 

De acuerdo con Ic revelado en Ia descrlpciôn, se acepta el nuevotitulode la solicitud � � 
(verfollo: 308). � H : �� � � 42 ReIvindjaclopes (wtioulo 300 486) Do acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatono, los grupos R2" y RTI no aparecen sus respectivos significados, en cambio aparecen para R2’ y flY, los cuales no estÆri on la 

estructura del compuesto defOrmula IV. : � . 5 Unidad de Invencion (articulo 25 D 486) Sagan Ia anteriOr la (s) reivindicaciôn (es) 4 a 6 y 8 (,folios:.:318 a 324), quo se: reflere(n) a compuestos de fOrmula VII, VII’ y VII", no guarda(n) unidad do invencion con las

 reivindicaciones I a 3, que so relacionan con compuesto de formula I 



6. Determinación del Estado do la TØcnica: 

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

Fecha de presentación de  la solicitud prioritaria 15-06-2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, so buscaron docurnentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta. 

Se encontró coma anterioridades que pue den afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 

NO Documento 
- 

Titulo 
. 

Fecha do 
Publicación 

DI GB 1181570 Substituted quinazolinones 18 defebrero de 
1970 

US 3926993 Process for production of 16 de diciembre 
guinazoline derivatives de 1975 

7 Anªlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

7.1. Novedad (articuIo 16 0486) 

Comparando elemento par 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-(1 H)-quinazolina de fOrmula IV: 

R1 

F’F, 
. 

La anterioridad: GB 1181570 (folios: 325 a 327) Se relaciona con: quinazolinonas 
sustituidas: 



In 

La anterioridad: US .3926993 (folios: 328 y 329), trata sobre: derivados de 
quinazolina: 

RA 

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

7.2. Nivel. inventivo ’artIcuIo18 0486) 

� .La presente Solicitud do Patente reivindica 10 siguiente: 04001320, so relaciona con 
derivados de quinazolinona de formulas: IV, VII, VII’, VII". 

La anterioridad GB 1181570 (folios: 325 a 327) menciona compuestos derivados do 
quinazolinona y quo 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 uricosüricos. 

El problema tØcnico plariteado on esta solicitud: la necesidad de compuestos qua 
promuevan la liberacion de la hormona paratiroidea se habia resuelto previamente 
mediante derivados de quinazolina ya conocidos(as) Por esta razOn se considera 
quo las sustituciones do 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 caracterlstica qua 
conceda un efecto diferente o especial a los compuestos, que pueda considerarse 
como un aporte a la tØcnica, asi que son obvios para una persona versada en la 
mate na, 



NO Documento N° Reivindicaclones Requisite que afecta afectadas 
DI GB 1181570 1 a 10 Novedad 

y 

Niel Inventive 
D2 US 3926993 1  10 Novedad 

y 

NIVBI Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 do la Decision 486 do la Comisiôn do  la Comunidad 
. Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 

contados a partir de la fecha do Ia notificaciôn  do la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de (a respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiôn, se denegarª  la patente. 

Notifiquese el presente oficio coifme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tit lo prirn&o de)la Circular Unica NII 10 de 2001. 

I, 
ALIX CARMEN A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe do la, DMs6n do Nuevas Creaciones 

ei4e/El ant requerimento fue notificado por fijacion en lista, de 

a fecha  

A 


