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1, Yo, EmiliO FERRERO, obrando como apoderado del solicitante 

en ci asunto antes ideotificado, me refiero al officio oDmero 

1636 notifficado per tijacian en iista de 8 de febrero de 2008. 

2. Mediante mi memorial de ffecha 6 de mayo de 2006 solicite 

on piazo NO 30 dias pass atender ci Oficio No. 1636. 

3. Mediante officio nOniero 1636 Se puso en conocimiento del 

solicitante ci informe que contiene las observaciones hechas nor 

Sn Despacho so)jre Ia presence solicitud de patente. Atiendo a 

las observaciones de To manera siguienLe 

An toima resurrtida an Despacho atirlma to siguiente 

El tltulo de Ia solicjtud se dabs referir solamente a Cos 

compuestos de ixifferØs 3’ no a so actividacl ffarmacoldgica. 

S No es claro a1 signiricado cia algunos grupos. AdemJs, los 

sgnifoados qua alal aparecen( son bastantes par 10 cual at 

abjeta reiviodicado no as Concise. 

La redacciOn de Ia reivindicacidn 10 no es clara. 

La reivindicaciOn 7 tampoco as Clare. 

La reivi 12th Ca ci On 9 no se encuentra dentro del canlpo de 

patentabilidad. 

NIT 060.041.367-3 
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MOUIFICACIObT A DNA SOLICITED EM TRNCTE 

Dc conformidad con 10 estabiecido on el articulos 34 de Is 

DecisiOn 486 que permits at salicitante en cualquier momentO Del 

tramste efectuar madificaciones, sin ampliar ci objea de !ia 

invenc].on inicalmente solicitada, me permits presentar on IIUCVO 

capitals reivindicetorio, que covrendc nueve 

reivindicaciones. 

En atenciOn a las observaciones hechas par SU Despacho, ci 

titulo de la invenciOn ha side modificado, de la siguiente manera, 

4-(N-FEWTLAMTNO)- QtTTNAZOLTNAS/QUXIqOLXMAS NOVEDOSAS V METOEO PAR-A 

SU FABRICACIOM-

Dc also lads las reivindicaciones 9 y 10 han sido eliminadaS. 

Adicionalmente la materia de Is reivindicaciOn 7 ha Aldo 

modificada porn especificar que los compuestos a proeqer son 

� sales de adiciOn äcida donde los acidos farraacolOgicamente 

aceptables pars aloha adición estan definidos an una lista. 

Per otra pairs, mi Representada respetuosamente Be manifiesta 

en desacuerdo trente a is objeciOn hecha en contra de la ciaridad 

is los significados en la reivindicaciOn 1 y is concisiOn de is 

misma. Lo anterior pnes Is naruraleza quimica de los sustituventes 

ast como la longitud de todas las cadenas estÆ presentada de forma 

tal que Se suede compares y diferenciar el objeto a set protegido 

fronts al esrado del arte, y ci alcance del mismo estÆ limitadO a 

los compoestus cuyoe sustituyentes estÆn soportados for ejemplos 

de aplicaciOn especificos 0 a aquellos que tienen propiedades my 

similares 

Per 10 tanto, los ejemplos que hacen parts de la descripciOn San 

igualmente aplicables en su resultado a las demÆs compuestas 

reivindicados yracias a su similitud estructural y funcional Y per 

lo tanto, no as modifica is definiciOn as sustituyentes an Is 

cliusula 1. 

5. ARUMENTOS A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO US LA PRESENTE 

INVEMO TON 

Sostiene Sn Despacho que Dl y 02 as relacionan con compuestas 

may seniejantes a los de Is presents solicitud. AdemÆs, agrega que 

los sustituyentes diferentes no intervienen con Is actividad final 

de 109 compuestos-
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Al respecto me permits seæaiar qua codas sustancias activas 

reveladas an Las citadas referencias Be caracterizan per tener per 

to manes un sustituyente en Its pasiciones 6- y 7- del nQco 

quinazoLina, qua son funciones acido carboxiLico, Lactona o ester 

de acido fosfonico -

Dada to anterior, results indisciatibLe one dichos 9rupos an las 

posiciones menojonadas Sc constituSan an at estado de is tdcnica 

memo un prejuicio tactics, a saber’qua Las quinazolinas (para 

exhibit un efecto come at descrito) debian tener dishes griped on 

las posicianes 6- y 7-a. Mas aun cuando 2 pubLicaciones, del 

estado del arte rigs cercano asi to confirmaban. 

Per at contrario is materia objeto de protección an La 

presents soLicitud prescinde de dichn grupos an Las posiciones de 

referencia, y Los compuesfos as acuerdo can Is invenciOn, 

conservan La activdad farmacolOgica- Luego, en virtud de Las 

atterencias estructurales arriba desotitas, e,ciste en clara salto 

tecnoiOgico, qua as marrifiesta al verse superado at prejuioio 

tØcoico anterior mencionado, camo compuestOs qua poseen lana 

esLructura inesperada. As! Las cocoa, as dabs tenor an cuenta qua 

de acuerdo con Its preceptos del Manual pare ci Examen de 

Solicitudes de patentes de InvenciOn, at qua lana invenciOn supers 

un prejuicio tactics, dabs tenerse coma us indicio de su rival 

inventive, per 10 cual solicitamos par aoiicaciOn a diciio indicio 

an at presence case pars car par superada este abjeciOn. 

AdicianaLmente con at fin de respaLdar Is alters inventiva de 

Is presents solicitud, me permito anexar datos experimentales 

adicionales de enscyos EGFR quinasa come los descritos en is 

presents soLicitud de patents. EL anexo L contiene vaLores de ICSO 

para La mayorla de eiempLos Estos vaLores muestran qua its :050 

presentados an Is SOLiCitud son representatives de codes Its 

ejemplos incLuidos on La misma. EL anexo 2 contiene Los assayed de 

praLiferacion ceLular. 

En consecuencia, no podria 5cr obviamente derivado pars uiia 

persona medianamente versada an at arLe, a is Luz de DL 0 02 solos 

o an co’thinacion, qua Las campuestas aqui revelados pudieran no 

taxes los sustituventes mencionados an las posiciones 6 y 7, y un( 
conserver is actividad farmacoidgica. Eli consecUencia Is materia a 

set prategida as novedasa e inventive sobre DL y D2. 

CONCLUSION; 

reniendo on cuer.ta Los argumentas atribe citados asi Como CL nuavo 

capitula raivindicatoria que as presents con este escrito, SC 
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concluye qua la prssente invention ademÆs de ser place y concise 

tiene altura inventva. 

puesLo qua Se had atendido a cabalidad las observaciones hechas 

por an Despacho sabre la presente solicitud de patent, 

respetuosarnene solicio se continue con su tramitación. Sin 

embargo, en at evento pie ci Despacho considere pie la presente 

invenc6n todavia no es sufioientemente clara, respetuosamente le 

solicito later usa de la facultad qua ].e otorga ci articulo 45 

mdcc 2 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina a 

efecto de recuerir nuevamente de nuestra parta cualguier 

camplementacion o aclaración qua considere necesaria para efectos 

de praceder at examen de patentabilidad definitivo correspondiente-

7. Anexos 

1. Erisaycs EGFR quinasa 

2. Ensayo da proliferaciOn Celular 

3. Comprobante del pago de la tasa por modificaciones. 

4. Formulario de modificadioiies. 

5. P!ie90 reivindicatario inodificada con nueve (9) 

reivindicaciones 

6. Recibo de pago de la tasa por concepto de modificaciones-
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SOLICITUD DE: 

0 CorrecciOrl de Error Material II Modificacion a una solicitud 

Nombre BOEHRINOER INGEIHEIM PHARMA 
GMBH 

& Co. KG 
2 Sotoad eonsjta y eztente bao as fielars do 

Aleniania IDENTIFICACION 
SOLICITANTE 

Direccion: Ginger StrasSe 173, cc S NIT 0 
55216 Ingelbeim, 

0 0 Alemania CE. Otro 

Domiclilo: I ngeJtieim, Numeric:  
AIemani 
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IDE NTIF ICAC ION 
Namara: Emilio FERRERO 

DlrocCiori: Carrara 4 No. 72-35 C C Z NIT D 
REPRESENTANTE Teletono: 3473611 Fax: 2179211 CE 0 One0 
0 ft1PODEBADO E-mail; cavelier@Qavelier.com 

same 438 438.019 TP 31-929 

Nunioro de expedients: 04-107.581 

Descrlpcion do Is correcclon a modificacion solicitada: 
* Presento onpitulo reivindicalorio compuesto Pon 9 reivindicaciones can elfin S superar tea 

objeciones hechas per Su Despaclia a asia solicitud de palento 
y 

pido quo el examen de 

patentabilidad sea realizado sobre astas nLJevas relvindicaciones presentadas. 
* Presento Iltulo de to invenciOn mod : 4- (H-FENXLfl4INO} - QUflaZOLINAS/QUINOLnaS 

NOflDOSAS I t4ET000 V&sts SO FABRICACXON 

Coniprobante do pago No. 08-45.883 Fecha: 9 de Itmin de 2008 

Anderson; 

Coniprobanta de page do Is tasa par $103 000, per concepto de modificaoiones. 

0 Foderes, Si luere ci case 

0 Oooumento clue acredita Ia exisenoia 
y 

representacion legal do lax partes, cLjando Sean 
personas juril. 

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: c 

CC. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929 

AMG 
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Reivindicacianes 

I. Heterociclos biciclicos de formula general 

X/A_ORc 

an log cuales signitican 

Rn un Atomo de hidrOgeno 0 Jfl grupo aiquilo Ci 

Rb un gwpo feriiio a 1-faniletilo, an los cuales el nUcleo feriilo esth susthuido on coda case con 

las restas R1 a R3, representando 

R yR2 qua pueden ser iguales 0 diferentes on cads case on àtomo do IiidrOeno, 

fluor, clara, bromo 0 yodo, 

un grupa aiquilo hidro)d, alcoxi Ci, alquenilo 013 0 alquinilo 02.3. 

on 9TUPO arilo, anloxi, arilmeilo a arlmeox. 

on çupo heteroarilo, hetercarilaxi heteroarilmetllo 0 heteroarilmetoxi 

un gripe menlo o metoxi sustituido con 1 a 3 ªtomos de flOor 

an gcupo cant. nitro C amilO, Y 

on aroma de hidrageno floor, clot o bromo, 

rn gropo metilo a trifluorometilo, 

RC un yruo c(ctobutilc, c(ctcpec’ti(c a cic)ohexilo, que estÆ sustituido en coca case can Un 

grupo R-NR5, representando 
- � -. 

un atorno de IiidrOgeno 0 on grupo alquilo Cin y 

H5 on alamo de hidrOgeno 0 in grtlpo alquilo C,.. 



UI grupo aminocarbonil-aiquilo Ci.. aiquil C1,-aminocarbonil-alquiPo C, a, di-(alquil 

C.,)aminocarbonil-alquilo C, a. pirrolidjn-I-j[carborlil-alquilo 013, piperidin-1-ilcarbonil-

aiquilo Ci.3. homopperidir’-I-ilcamonil-aIquilo Gil, morfolin4-ircarbonil-alquilo C13, 

homomorfoiin-4-ilcarbonhl-aIquiIo Cia, piperazin-lircarbonil-alquilo C, 4-aiquiP Ci3-

pipernzin-1-ilcarbonil-alquilo Gil, homopiperazin-I-iloarbonhI-alquilo Gi 0 4-aIquil Cl3 

homopiperazin-I-iicarbonil-alqLJiIo C1, 

un 9rupo hidroxi-alquilo 014, alquiloxi 01.3-alquiio 024, alquiloxi 014-csrbonilamiiio-

aiquilo C1, amino-arquilo 024, alquil C3-amino-alqLxiIo 034, di-(alquii C,a)amino-

aiquiCo 024, alqLxil C13-carbonhlamino-alquilo 024’ aminocarhonilamino-alquilo C2 

aIqu C,,-arninocathonilamino-alquilo 024 di-alquil C13)amino-carboniarnino-a%quio 

024, pirrolidin-1 -iloarbortilamino-alquilo C14, piporidin-1-ilcarbonhlamino-alquilo 014, 

morforin4-ilcarbonilanhino-alquilo C2.4. aiquil C,.3-suifonil-alquilo 024 0 alquil C14 

suFionilamino-aiquiro C14. 

un grupo (2-oxo-pirrolidin-1-iI)-alquiio 024 2-oxopiperidin-I-iF)-alquilo 02., 3-oxo-

moi1oin4-1-alquiIo 02.4, j2-oxo-irnidazolidin-I -il)-aquio 024, (2-ox0-3-aIqLiiI 

C13-imidazolidin-1 -iI)-alquilo 024, (2-oxo-hexahidropirimidin-1 -il)-alquilo C2,0 (2-oxo-3-

aiquil Cia-hexahidropirimidin-I-il)-alquilo C34, 

un qmpo aiquil C14-sulforiilo. cloro-aiquil C14-sulfonilo. bromo-aiquil 014-sulfonilo. 

amino-aiquil C14-sulfonilo, aiquil 01.,-amino-aiquii 014-sulfonilo, di-(alquEl Cis-)amino-

aqui C14-sul%onlo, (prro6n-1 -il)-aqui% Ci4-sul%onlo, tpiparidin-1 -1-Sqti 

014-sulfonilo, (hon,opiperidin-1-iJ)-alquii C14-sulfonilo, (morfolin4-1I)-alquil 

C145 u lion i Lo, homomorfol in-4-J I )-alq ui C v5 u lion i Ia, (p1 perazi n-I-il )-alq UI 

� C1-sulfonilo, (4-aiquil C13-pipernzin-1-i1)-aiquir C14-suifonilo, (homopiperazin-1-iI)-

alquil C14-sulfonilo a (4-aIquil C1.3-homopperazin-1-iF)-alquil 014-sulionilo, 

WI grupo *u%ox% C,.cca,bonlo, 

un grupo formula, aiquil C14-carbonilo, alquiloxi C13-alquil 014-catonilo, 

tetra hid rofu rani carbon l 10 tetra hid ropi ran ilcarboni 1°, am jib -a I qui I Ci -cnrbon I 10. alq UI 

014-amino-alquil 014-carboruilo, di-(alquil 013)amirio-aIquii C14�oaitonjlo, pitrolidin-I-

ir-aiquil Cl., corbonilo piperidin-1 -1J-alquil C14-carbonilo. (homopiperidin-1 -ii)-aiquiI 

G,carboiii(o. moroIin-44eAquI C,4-carboi1(o. çtocuomoroUc-44)-aIa%I 

C.4-carbonilo, (piperazin-I-iI)-aIquiI C4-carbonuo, (4-aiquil C1piperazin-1-iI)-aIquiI 

C14-carbonilo. (homopiperazin-I-iI)-aIquiI Cl.4-carboniio. (4-aiquil 01,-homopiperazin-

1-iI)-alqtJil 014-carbonilo 0 aiquir C13suIfonii-alquil 014-carbonilo. 



un grupo ciano, aminocarbonilo aiquil CIraminocarhonilo, di-(alquil C4amino-

carbonilo, (aiquiloxi Cis-alquil C14aminocarbonilo, N-(alquil 013)-N-(alquiloxi C13-

aiquil C14)aminocarbonilo, arilaminocarbonilo, pirrolidln-I-ilcartonilO, piperidin-1-

ilcarhonilo, homopiperidin-I -iloarbonilo, morfolin4-ilcarbonilo, iiojiiomorfolin4-

ilcarbonilo, 2-oxa-5-am-bidclo[2.2. I Ihept-5-ilcarbonilo, 3-oxa-8-aza-bioiclo[32. I lOOt-8-

ilcart,onilo. B-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilcarbonilo, piperazin-I -iloartOnilO, 4-aquil 

C13-piperazin-1 -iloarbonilo, homopiperazin-I -ilcarbonilo, 4-alquil C13-homopiperazin-I - 

ilcarbonilo, aminosulfonilo, aiquil C13-aminosulfonhlo, di-(alquil C1.3)amino-suIfoniIo, 

pirrolidin-1-ii-sulfonilo, piperidin-I-ilsulfor’ilo, homopiperidin-I-ilsulforiilo, morfolin-4-

ilsulfonilo, homomorfolin4-ilsulfonilo, piperazin-1 -ilsulfonilo, 4-aiquil Gi3-piperazin-1 

ilsulfonilo, homopiperazin-1-itsulfonilo 0 4-alquil C13-homopiperazin-I-iIsuIfOrliIO, 

un grupo ciclobuirlo, ciclopontilo 0 ciclohexilo, quo an eada caso està sustituido con un grupo 

R6, representandO 

H° un grupo 2-oxo-pirrolidin-1-ib, 2-oxopiperidin-I-ilo, 3-oxo-morfolin4-110, 2-Oxo-

imidaOlidin-1-iIO, 2-oxo-3-alquil C1-imidazoIldir,-1 -lb. 2-oxo-hoxahidropirimidin-I -ilo 0 

2-oxo-3-alquil C1.-hexahidropirimidin-1 -ilo, 

un grupo azetidin-3-ilo, quo an Is posiciOn I esta sustituldo con el resto R5, estando denido 

R5 tal como Se ha mencionado anteriormente, 

un grupo pirrolidin-3-ilo, qua estÆ sustituido an la posiciOn 1-con el resto R5, estando definido 

R’ tel como se no menclonado anteriormerite, 

un grupo piperidin-3-ilo, quo ate susmuido an In posicion 1 -con el resto R5, estando delinido 

Rs tel como se no mencionado anteriornente, 

tin grupo piperidin-4-ilo, qua este susbtuido en Ia posicion 1 -con el resto R5, estando definido 

al como se ha menojonado anteriormente. 

0 un grupo tetrahidroturan-3-i10, tetrah1dropiran-3-ilo 0 tetrahidropiran-4-ilo, 

RO tin etomo de hidrOgeno 0 on atomo de floor, cboro 0 browns, 

on grupo hidroxi, 

on grupo alquiloxr Ci4, 

un grupo metoxi sustituido con I a 3 Ætomos de flOor, 
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un grLJpo etiloxi sustituido con I a S atomos do tlüar, 

un grupo 02.raIquiIoxI, quo esta sustituido con on resto Re 0 R7, definiendase 

R6 tal coma Se ha mencionado anteriormente 

representando R7 un grupo Iiidco,d, alquiloxi 0, c(cIoalquiloxL 0B a9*’, a%quiI 

Clramino. di-(alquil Ci3)amina, bis-(2-metoxietil)-amino, pinolidin-I -11°, piperidin-1 -ilo, 

homopiperidin-1 -ilo, morfolin4-ilo. bomomorforin4-ilo, 2-oxa-5-aza-biciclo(2.2.I ]hept-5-

un, 3-oxa-B-aza-biciclo[32.I]oct-8-ilo, 8-oxa-3-aza-bicicla[3.2. I ]act-3-ilo, piperazin-I - 

110, 4-alquil 013-piperazin-I-ilo, homopiperazin-I-ilo o aiquil Ci3-homopiperazin-I-ilo, 0 

on grupo formilaniino aiquil 01-carbonIamlno, aiquiloxi C.,-alquil CircarboniamIno, 

aiquiloxi C14-carbonhlamino, amiriacarbonilamino, aiquil G13-aminocarbonilamino, di-

(aIqui[ C3)aminocarbonilamino, pirrolidin-I-ilcarbonilamino, piperidin-I-iloarbonilamino, 

piperazin-I-ilcarbanlamino, 4-aiquil C13-piperazin-I-ilcarbonilamino, morfolin-4-

ilcarbonilamino 0 alqLlil C14-sultonilamino, 

un grupo cicloalquiloxi C, 0 cioloa(quil Ca7-alquilo4 014, 

on grlJpo tetrahidrofuranailoxi, tetrahidrapiran-3-ilaxi 0 tetrahidropiran-4-i10xi, 

un grupo tetraliidroturanil-alquiloxi 014 0 (etraliidropiranil-alquiloxi CIL 

on grupo alcoxi 014, quo està sustituido con on grupo pirrolidinilo, piperidinilo a 

homopiperidinilo, sustituido an la posiclon i con or resto RB. significando 

RC on Atomo de hidrOgeno 0 on grupo aiquilo C, a, 

0 on 9WPO alcoxi Cl, qua astÆ sustituido con un grupo morfolinilO, sustituido an Ia posiciOn 4 

can ci resto R3, y 

/ 

X on grupo metino sustituido con un grupo ciano 0 Ufl Momo do nitrageno, y 

entendiSidose un grupo fonilo an cada case de Ids gaipos arila citadas an a deilniclOn de Ids 

restos anteriormente mencionados, quo esta mono o disustituidO con R, pudiendo ser Ids 

sustituyentes iguales 0 diferentes y 

R9 representa un atonlo de hidrogeno, flUor, clone, bronio 0 yodo 0 on grupo aiquilo 

C1, bidroxi, aiquiloxi Cl a. difluorometilo trifluoromotilo, difluorometoxi, tritluorometoxi 

0 ciano, 



entendiØndose un gnlpo piridilo, piridaziniJo, pirimidinilo 0 pirazinilo los grupos heteroarilo 

mencionados on Ja definiciOn do Ins restos anteriormente citados, estando mono-- 

disustituidos Ids grupos heteroahlo antes citados an cada case con el resto R°, pLidiendo ser 

los sustituyentes iguales 0 diterentes y Was define tal come anteriomlente $e he mencionado, 

as grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo anteriormente moricionados 

pueden ester sustituidos can moo dos grupos alqujlo C.3-. 

y mientras no as niencione otra cosa, los grupos aiquilo antes citados puoden ser lineales 0 

ramiticados, 

con a condition, do quo so exteptoa e cornpuesto 4-I(3-cloro4-tluoro-fenil)amino]-6-((S)-

etrah id roforan-3-i loxi)-7-hid roxi-q u in a zoJ i na. 

sus tautOnieros, sus estereoisOmeros, sus mozolas y sus sales. 

2. Heterociclos biciclicos do formula general I segOn IS roivindicaciOn 1, en los cuales 

R3 Signifies un atorilo de hidrogeno, 

Rb un grupo fenilo sustituido con los restos R1 a R8, representando 

R1 un atomo do hidrOgeno, flUor, dora, brorno a yodo, 

un grupo metilo-. trifluorometilo 0 etinilo, 

un grupo feniloxi 0 fenilmetoxi, sustituyendose opcionalmente Is parte de fenilo de lSts 

grupos anteriorrnente citados con on Atonio de fluor 0 cloro. 0 

un grupo piridiloxi 0 piridinilmetoxi, sustituyAndose opcianalmente Is pare de piridinilo 

de Ids grupos anteriormente monoionados con un grupo metilo 0 trifluorometilo, 

on stoma de hidrOgeno, flUor o dora o un grupo metilo 

on Ætomo do bidrOgeno, 

un grupo de ciclopentilo, qua esta sustituido an Is positiOn 3 con un grupo 

represontando 



Un Atomo de hidrOgeno C un 9FUPO aiquilo Ci 3 y 

un atomo de hidrogeno 0 un grupo aiquilo 
ci.,, 

un grupo aminocarbonil-aiquijo C, 3, alquil C1-aminocErbOnir-aIqUiIO C14, di-(alquil 

0.3)aminocarboniI-alquIo C13, pirrolidin-I-ilcarbonil-alquilo C, 3, piperidin-I-iroarboriil- - 

aiquilo C13, piperazin-I -ilcarbonil-aiquilo C,-3, 4-alquil C13-piperazin-I -iI-carboriil-alquilo 

Ci 0 morforin-4-ilcarhonil-alquilo Cl_s, 

un grupo hidroxi-alquilo 024, alquilo,o Ci_s-alquilo 024, alquiloxi Ci_s-carbonilamino-

alquilo 024, amino-alquiro 024 alquil C13-amino-alquilO 024, di (alquil C1.3)amirio-

aiquilo 024, alquil Ci_s-carhonilamino-alquilo 024, aminocarbonilamino-alquilo 024 

alquil C1_s-aminocarbonilamino4quilo 024, di-(alquil C1s)amirio-carhonilaniino-alquilo 

024, morfolin4-i1carbonilamino-alquiro 024, alquil C1_s-sulfonir-aIquiIoC24 0 alquil 

c13-sulronilamino-alquilo C1, 

un grupo (2-oxo-pirrolEdin-I-iI)-alquilO 024, (2-oxopiperidin-I-il)-aIqulIo 02.4. (3-oxo-

morfoIin4-I)-aIquiIo 024, (2-oxo-imidazolidin-I -il)-arquilo 024, (2-oxo-3-metil-

imidazolidin-I -il)-alquilo 024, (2-oxo-I,exahidropirimidin-I -iI)-alquilo C14 0 (2-oxo-3-

metil-hexahidropirin,idin-I -11)-alquilo 024, 

un grupo alquil C1_s-sulfonilo. oloro-alquil C24-sulfonilo, bromo-aiquil C24-sulfonilo, 

amino-alquil C24-sulfonilo. alquil Ci.3-amino-alquiI C2.csulfonhlo, di-(alquil Cis)amino-

aJquiI 024-sulfonilo, (pirrolidin-I-il)-alquil C,-sulfoniIo, pipeiidin-I-il)-alquil 

C24-sulfonilo 0 (morfolin-4-if)-alquil C24-sulfoniro, 

un grupo aiquiloxi C14-oarbonilo, 

un grupo formilo, alquil Ci3-carbonilo, aiquiloxi C, 3-alquil 01_s-carbonilo, 

etra hid raft rani Icarbon i ro, tatrahid ropiran i loarboni 1°, amino-alquil  C 3-oarbo n ia, alquil 

Ci_s-amina-aIquI Cis-carbonilo, di (alquil014)amino-aIquiI Ci.a-oarboniIo. pirrolidin-I-il-

a Iqul I C, roarboni i a, p i peridi n-I-il-alquil  C _s-ca rbon i lo, pi perazi n-I -iI-alquil Ci_s-- 

carbojiilo, 4-alquil C1.,-pperazin-I -i1-aiquil c,_s-oarbonhlo, mo0o!in4-iI-aIquil 

C,_s-carbonilo 0 alquil Cis-sLslfanil-alquil C1_s-carbonilo, 

un grupo ciano, aminocarbonilo, alquil Ci_s-amir,ocatonilo, di-(alquil Ci_s)amino-

carbonilo, (alquilo,<i 01_s -alquil C24)aminooatbonilo, N-(alquil Ci_s)-N-(alquiloxi 

Ci_s-alquil C2,4)aminocarbonhlo, fenhlaminocarbonhlo, plrrolidln-I -hlcarbonhlo. piperidin-I - 

Icarbonilo, morfolir4-hlcarbonhlo, alquil C1_s-morfolin-4-ilcarbonila, di-(alquil ci 

3)morfolin.4-i1carbonilo, homomorfolin4-11carbonhlo, 2-axa-5-aza-biciclo[2.2. I Ihept-5-

hlcarbonilo, 3-oxa-Saza-bicicIo[3.2. I Ioct-8-ilcarbonhlo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2. I Ioct-3-
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ilcarbcriilo. pip&razir’-1-ilcarhonilo, 4-(alquil Ci.a)-piperazin-1-ilcarbonilo, aminosLJlfonilo, 

aiquil 0i8-amnosuIfoniJo. di-(alquil 013)amino-suffonilo, pirrolidin-1 -iI-sLjlfonilo, 

piperidin-1-iISUIfOnhIO 0 mono Iin4-iIsIJIfonflo, 0 

un grupo cidoperitilo, qua està sLlsdtuido an Is  posiciOn 3 con on grupo R5, representando 

RO un grupo 2-oxo-pirrolidin-1-ito. 2-oxopiperidin-141o, 3-oxo-morfoIin44o, 2-oxo-

mjdazolidir’-1 -ilo, 2-oxo-3-metil-imidazolidin-1 -ho, 2-oxo-bexahidropirinlidin-1 -ilo 0 2-

oxo-3-metil-hexabidropirimidin-1 -ilo, 

on grupo ciolohexilo, qua esta susttuidc an Is posiciOn 3 o an Is positiOn 4-00n un grupo 

H’, definjØridose S4 y R5 tal coma Se In mencionado anteriormente, 

on grupo ciclohexilo, qua estA sustituido an Is position So an [a posicion 4 -con on grupo 

defmnjØndose Re tal coma as ha mencionado anteriormerite, 

un grupo pirtolidirl-3-110, qua esta sustituido an Is posiciOn I con el resto 55, definiŁndose W 

ta! coma Se ha mencianado anteriorniente, 

un grupo piperiditi-3-iIo, qua estÆ sustituido an [a position I con S resto W. definiendose 5’ 

tal comb Se no mencionado anteriomente, 

on grupo piperidiri-4-iIo, qua esta sustituido an Is posiclon I con el resto N5, definióndose 5’ 

tal como se no niencionado anteriormente. 0 

on grupo tetrahidroftxran-3-iIo, tetrahidropiran-3-ilo 0 tetrahidropiran4-iIo 

Rd on stoma de hidrogeno, 

un gn’po alqu[Ioxi Cia, 

un grupo metoxi. qua estG sustituido con tres storms de flUor, 

un grupo ethoxi, qua estÆ sustituido an Is posiciOn 2 con un resto R6 oR’, definiendose R6 tal 

coma Se is mencianado anteriormente 

7 represents on grupo bidroxi, aiquiloxi C,3, amino, aiquil C13-amino, di-(alquil 

Cia)amino, bis-(2-metoxietil)-amino, pirrolidin-I -ilo, piperidin-1 -ilo, morfofin-4-ilo, 

homomorfolin-4-iIo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2. I ]hept-5-ilo, 3-oxa-8-aza-biciclol3.2. I lcd-S-

ilo, 8-cxa-3-aza-biciclo[3.2.Iloct-3-iIO. piperazin-I-iI- 0 4-alquil Ci.rpiperazin-I-iIo, 



un grupo formilarnino, aiquil C14-carbonilnmino, aiquiloxi C1a-arquil C1.3-carboriilamino, 

aiquiloxi C14-carhonilamino, aminocarbonilarnino, aiquil C13-aminocarbonilamino, di-

alquil Ci.a)aminocnrbonilamino. p]rrolidin-1-ilcarbonhlamino, piperidin-1-ilcarbonlamirio, 

piperazin-141carbonilarnino. 4-aiquil Cl.-piperazin-1-ilcarbonilarnino morfolin-4-

ilcarhonilamino 0 alquil Ci-suJfonilarn[rto. 

un grupo propiloxi, quo estA sustituido an Ia posiciOn 3-con un resto W a R7 definiØndose R6 

R7 tal comb so hen mencionado anteriomiente, 0 

un grupo butiloxi, qua esta sustituido on to posiciOn 4-con un resto Rest R6 0 R7, defifliØndOse 

y R7 tel come $o han mencionado anteriorniente V 

X un atomo do nitrogeno, 

pudiendo ser los grupos aiquilo, mientras no Se mencione otra cosa, de cadena lineal 

ramifpcada, 

sus tautorlieros, sus estereoisOmeros, sus mezclas y sus sales. 

3. Heterociclos biciclicos do formula general I segUn to roivindicacLor’ I, an los cuales 

Ra significa un àtomo do hidrOgeno, 

Rb in grupo 3-etir’ilfenilo, 3-bromofonilo, 34-difluorofonilo 0 3-cloro4-fluoro-fonilo, 

fl grupo  3-cloro4-ben oil oxi-fen ilo. 3-cl oro-4-[(3-fl uoro-berici loxi}-fen i to 4-(pi rid in-3- i roxi )-fe n i 1° 

� 4 -[(6-rn elit- p i ri di n-3-il)oxi]-fe n lIe. 3-rnetil-4-(pi rid I n-3-iloxi )-fen 10, 3-metl4- [(6-rn etil-pi ri di n-3-

11 )ox il-fe Jamie. 3-010 ro-4-(p i ridin 3 loxin-feni 1° 0 3-cjoro-4-[(6-nieti 1-pi rid in -3-il )oxi]-fe 110, 

as un grupo ciclohoxilo, quo one sustituido an Is posición 3-o an Ia 4 -con un grupo 

R4-N -R, representando 

un Atonio de hidrOgeno, un grupo metilo 0 etilo y 

un Ætomno do hidr69ono, un grupo motile, arninocarhonilrnetilo metilamino-

carbonhlmetilo-, dinietilaminocarbonilmetilo-, pirrolidin-1 -Jlcarbonllmetilo. piperidin-1 - 

ilcarbonilnietilo. piperazin-1-iloatonilmetilo, 4_meulpiperazin_1-ilcarb0nilnietilo. 

niorfol I n-4-i ba toni Irnetilo. 2-( morfol in-4- i I -carbon ii )etilo 0 3-(mo rfol in-4-i I -

Ca rboni I) propilo 



un grupo etho, propilo, 2-liidroxietilo, 3-bidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxi-propilo. 2-

(butiloxicarboni ’amino )-eti lo 2-a mi rioetilo, 3-am i nopropi lo, 2-(acetila mino)etl ’0, 3-

(acati I a mi no)-propElo 2-(eti ’Ca rbonilam no )e 1°, 3-(eti ca r boni ’amino)propi 1°, 2 -

(pro pilca rboni Im ino)etilo, 3-(prop i ba toni ’amino)p ropilo, 2-

(eti I ami noca rbo n i lam inc)eli lo, 3-(eti Ia minocaroo ni lami no)pro pilo, 2-

(dJ meti lam inacarboni I smi no )eti lo. 3-(d i meti laminocarbon i lam in o)prop 110, 2-(morfol I n-4-

ii carbon i lam in o)etilo, 3-(mo rfol i n-4-i carbon 11am ’no)prop1 10. 2-( met’ Is u Ifoni I )etilo. 3-

melsul%onl)propæo,3-tmeisuIfoniaminopropiIo. 

un grupo 2-(2-oxo-pirrolidin-1 -iI)etilo, 2-(2-oxopiperidrn-I -il)e(ilo, 2-(3-oxo-niortolin4-

iI)etilo, 2-(2-oxo-imidazolidin-1 -il)etilo, 2-(2-oxo-3-motiI-midazoIidin-I -l)etilo, 2-(2-oxo-

hexahidropirimidin-I -il)etilo 0 2-(2-oxo-3-metib-bexahidropirirnidin-1 -il)etilo. 

un grupo 3-(2-oxo-pirrolidin-1 -iI)propilo, 3-(2-oopipetidin-I -il)propilo, 3-(3-oxo-mortolin-

4-il)propilo, 3-(2-oxo-in,idnzolidin-I -il)propilo, 3-(2-oxo-3-metil-imidazOlidin-I -il)propilo, 

3-(2-oxo-hexahidropirimidin-I -il)propilo 0 3-(2-oxo-3-metil-hexahidropirimidin-1-

il)propilo. 

un grupo metilsulfonilo, etilsulfonilo, 3-cloropropilsulfonilo, 2-(morfolin-4-l1)-atilsul(oniLo 0 

m orfol in -4-il -prop i Sulfon ho, 

un grupo propiloxicarbonilo 0 butiloxicarbonhlo, 

un grupo forniilo acetilo, etilcarbonilo, propIcarb0niIo, metoxiacetilo, (2-

metoxiethi )ca rbon jo, (3m etoxi propil)carbon ilo, tetra hi tofu ran -2-ilcarboni ID! 

tetra hi d ropi ran -4-i ca rbonilo. am in oaceti 10! m eli lamlncaceti 0, dIm eli lam Inca ceti 10, 

� mortal in-4- ii aceti lo, [2-( m orfoli n-4-FI)etiljcarboni 10! [3-(niorfol in -4-il )p ropil]ca rbon i ro 0 

meti I su ’toni Ia ceti 10, 

un grupo ciano, aminocarbonilo metilarninocarbonilo, dimetilamiriocarbonilo, 

etila m inooarboni 10, dl en lam inoca rbon ilo, prop i lam in oca rboni 10! (2-

m etox I etil )a m noca rboni 10! N-rn etil- N -(2-rn etoxietil )-a m inooarbo n i 1°, (3-

m etox i propi I )a m inocarboni 1°, N-meti I -N-(1-nietoxi propi I )-ami nocarbo 0 lo, 

tenarninocarboro, ptodin-Itarbono. cn-1-4tacbonilo, rnoron4-

II caito n 110, 2-nietil mortal in-4-i ba rbonilo, 2 ,6-d irTletil morfol in -4-ilca rboni lo, 

homomorfolin4-jlcarbonilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2. I IhePt-5-ilcarbonilo. 3-oxa-8-aza-

biciclOI3.2.I ]oct-8-ilcarbonilo, 8-oxa-3-aza-biciolo[3.2. I Ioct-3-iloarbonilo, 4-

meti p i pera zi n-I-i carbon ilo, ami n osulfon i Ia � meti I aminosulfon i 10, di meti lam i nas U Ifoni 1° 

morfo I in-4- i I sulfon Ia, 



an grupo ciclohexilo quo esth sustituido an Is posicion 3-0 an Is 4 con un grupo R5, 

representando 

un grupo 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3-oxo-niorfolin-4-ilo, 2-01-

imidazolidin-1 -ilo. 2-oxo-3-metil-imidazolidin-1 -ilo. 2-oxo-hexaliidropirimidin-1 -110 0 2-

oxo-3-metil-hexahidropirimidin-1 -ilo, 

un grupo pirrolidin-3-ilo, quo sate sustituido on Is posicion I con el resto R, definlendose 

ml 00mG so he mencionado antoriornionte, 

un grupo piperidin-3-iLo, qua asia sustituido an Is posiciOn I con el resto R5, doflniŁndosa as 

WI coma se he mencionado ariteriarmente, 

un grupo piperidin-4-ilo, qua estª sustituido on Ia posiciOn I con el resto R5, definiendose R5 

40 tal come as he mencionado anteriormente, 

un grupo tetrahidrofuran-3-i10. tetrahidropiran-3-IIo 0 ietJaliidropiran-4-iIo 

Rd un Etomo de IiidrOgeno, 

an grupo metoxi. difluorometoxi 0 etiloxi, 

an grupo etiloxi, qua esta sustituido an Is posicion 2 con an resto R5 o R 7 , definiendose R5 to  

como Se hen mencionado anteriormente y 

S7
 represents an grupo hidroxi, metoxi, etoxi, amino, dimetilamino, dietilamino, bis-(2-

� metoxietil)-amino, pirrolidin-I-ilo, piperldin-I-iIo, morfolin-4-iIo, homomcrfolin-4-ilo, 2-

oxa-5-aza-biciclo[2.2. I Jhept-5-ilo, 3-oxa-S- coo -bioiclol3.2.I ]oct-8-ilo. 8-oxa-3-aza-

bIcioIoI3.2. hoot-S-ho piperazin-I -110, 4-metIpiporazin-I -11° 0 4-etilpiperazin-1 -ilo, 

an grupo acetihamino. etilcarbonilamino, propilcarbonihan,ino, butilcarboni!amirio. 

metoxia ceti lami no, b uti loxi carboni I a mi no. otila m inocarhon i amino, 

dinietilaminocarbonilamino, pirrohidin-I-ilcarbonilamino, piperidin-I-ilcarbonilamiria, 

niorfol i n-4-i ca toni lam i no! moti Is a Ifonilani i no, eti Is ultonila m i no o buti s U Ifon II amino, 

an grupo propiloxi, qua estÆ sustituido an Ia poi 3 con un rosto R° oR7, definindose R6 Y 

R7 tal coma Se han mencionado anteriomiente, 

an grupo butiloxi, quo estÆ sustituido an la poi 3 con an resto his 0 R7. definiØndoso R6 

H7 tal coma Se hen mencionado anteriortnento, 
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X on Atorm S nitrOgeno, 

pudiendo ser Ins grupos aiquilos, mientras no so mencione otra cost de cadena lineal 

ram rica d a, 

sus tautOnieros, sus esterecisomeros, sus mezolas y sus sales. 

4. Heterociclos biciclicos do fOmiula general I segUn Is reivindicadon 1, an los cuales 

R’ significa on Ætomc de hidrOgeno, 

Rb on grupo 3-brornofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo 0 3-otinilfenllo. 0 

on grupo 3-do ro-4-be nd I oxi-fe n i lo 3-do ro-4-[(3-fluo rn-be ncij oxil-fe n i 10, 4-(pi rid in-a-i oxi) 

ten i Ia, 4-6-metil-pi rid in-S-il )oxil-fe n i 0 3-meti l-4-( plridi n-a-i loxi )-feni 1°! 3-nietil4- [(6-meti I-

p i rid i n-3- i l)oxil-fe n i Ia, 3-claro4-(pi rid i n-3-i loxi )4e n b 0 3-oloro-4- [(6-mali]- piridi n -3-il )oxi)-feni 1°! 

on grupo ciclohexila, qua estæ sustituido an In posicion 3 can on grupo amino acetilamino, 

tem. b utiloxica rhon 11am i no o metilsu I loni I amino. 

on grupo cii qua estâ suslituido an Is posicion 4 con on grupo amino, metilamino, 

eti I amino, di meti amino! am’ n ocarboni I nietila m mo, metila m i nccarbon i Imeti lami no, 

di meti lam in oca rbonij rneti I amino � mortol in -4-i ’carbon ii metila m mo, [3-( rnorfol i n4-

ilcarboni I )propilla m mo, (2-(metils u lioni I eti 11am in 0, I3-( m eti I su Ifoni I) propil]a ml no o [2-

(m eti I sulfon i ’amino )eti l]ami no,  �

on goluo ciclohexilo, qua ate stistjtuido on to posiciOn 4 con on grupo [2-(2-oxc-pirrolidin-1-

iI)etiljamino, (2-(2-oxopiperIdin-1 -il)etiljamino, [2-(2-oxo-imidazolidin-i-iI)etil]amino, [2-(2-oxo-3-

meUl-imidazolidin-1 -il)etil]amino, [2-(2-oxo-hexahidropirimldin-i-iI)etil]amino 0 [2-(2-oxo-3-metil-

hexahidropirimidin-i -iI)etil]amino, 

un grupo ciclohexilo, quo esffi sustituido an Ia posiciOn 4 con on grupo [3-(2-oxc-pirrolidin-1-

iI)propillamino, 3-(2-oxopiperidin-1 -il)propillamino, [3-(2-oxo-imidazolidmn-1 -iI)propiljamino, [3-

(2-oxo-3-metit-imidazolidin-1 -il)propil]amino. [3-(2-oxo-hexahidropirimidin-i -iI)propillamino 0 [3-

(2-oxo-3-meti I -hexa hid rap1 ri midi n-i-il)propi I] amino 

Un grupo ciclohexilo, qua esta sustituldo an Is pasicion 4 con an grupo acetilrnn(no, N-acetil-

m eti ’amino, a ml nom eti Icarboni lam no, med I ami n ometi ’carbon i lamino. 

dimetiraminometilcarbonllamlno, morfolln-4-ilmetilcarbonilamino, metoxiacetilamino, N-- 

(m etox i aced I )-m eli Ia ml no. tetra h idropi ra n-4-i I Ca toni lami no, N-(tetra hi drop i ran-4-ilcarboni I)-

m eti Im i no, terc -buti loxica toni I amino. N -(tare.- butiloxicarbo ni 1)-mali lamino. 
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a ml nocarboni ’amino! meti lam inocarbonla minD! N-(eti lami 0003 rboni I )-nietila m no, 

dimetilaminocarbonilamino, N-(dirnetilaminocarbonil)-metilamino, N-(p]peridin-1 -ilcarbonhl)-

rn etijam mo, morfoli n-4- ’carbon 11am’ no! N-(morfo mn-4-ilcarbon ’1)-rn eti amino o N-(4-

rnetilpiperazmn-i -ilcarbonil)-metilarnino, 

un grupo ciclohexilo quo ostÆ sustituido on ’a posiclOn 4 con un grupo 2-oxo-plrrolidin-1-do. 2-

oxopiperidin-1 -110! 3-oxo-mortolin-4-ilo, 2-oxo-imidazo!idin-1 -ilo 2-0xc-3-metil-imidazolldin-1 -ilo, 

2-oxo-hexahidropirimidin-1 -Uo 0 2-oxo-3-rnetil-hexahidropirimidin-1 -110, 

un grupo ciclohexilo, quo estÆ sustituido en In posiciOn 4000 un grupo metilsulfoniramino! N-

(matilsulfonil)-meblamino, eti S ulfon 11am] no! N-(eb su toni )-metila m mo, 

imeti ami nosulfon ila m no, N-(di mettlami n osu ’toni’)-moO, ami rio, mc rfo’ mn-4- Is U Ifoni ’amino. N-

(morfoli n-4 -1 Isulfon ii )-meti lam mno-3-cloropropils u ’toni’ am ’no, (2-(morfoli n-4-i I )-eti ’Js U ’tonija rn nO 

[3-(morfori n-4- 1 1)-propi l]$u Ifon ilami 110, 

un upo ptrrclidn-S-tIo, 

un grupo pirrolidmn-3-ilo, que estÆ sustituido on ta posioiOn I con un grupo menlo, acetilo, 

metoxiacetilo. terc.-butiloxicarbonilo. morfolin4-ilcarbonilo 0 metilultonilo, 

un grupo piperidin-3-ilo 

un gnipo piperidin-3-iIo, quo esta sustituido on In posiciOn I con un grupo metilo, acetilo, 

m etox 1 aceti [a, tero-butiloxica rbon 1°, m ortoli n-4-i carbon 11° a nietilsulfo n 11°, 

un gnjpo pIperidIn-4-ilo, quo està  sustituido en Ia posicion I con un grupo metilo, etilo. propilo, 

� isopropilo, 2-hidroxietilo. 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-(metilsulfonil)-etilo, 3-(metil5ulfonil)-

prop 11 0! 2-(te rc -buti loxicarboni ’amino )-eti to! 2-a rn mnoeti 1°. 2-(acetila rn ino)-eti 0 � 2-

(etilcarboni Ia ml no)-eti 10, 2-(p ro pilca rbon ila rn 1 no)-etilo, 2- (eti Iani 1 nooa rbon i am i no)-atm lo, 2-

(d imeti lam i noca rbo n 11am i no)-eti ’0, 2-(morfol in-4-i Icarboni I ammno)-cti 1°, 3-(aceti I ami no)-propi 1°, 

3-(ethlca rbon 110 rn ino)-pro p110 3-( p ropilca rbon 11am i no )-propi lo, 3-(eti lam i nooarboni ’amino)-

propi ’0, 3-(d [med lami noca toni lami n o)-propilo, 3-(morfol mn-4-i ’carbon ila rn mno)-p ropilo, 2-

(metilsu toni I ami no)-etilo, 3-( metils U lion I arn ino)-p ropi 10. (a minoca to nil )meti to! 

(metilarninocarbonil)rnetilo, (dimetilaminocarbonil)metmlo. (pirrolidin-I -ilcarbonil)motilo, 

(morfol i n-4- 1 ca to nil )meti I 0, 2-(morfo Ii n-4-i carbon II )-etl I 0 0 3-(mo rfoEin4-1 ba rboni 1)-pro pilo 

Ufl grupo piperidin4-ilo, quo esta sustituido on In posiciOn I con un grupo 2-(2-oxo-pirrolidin-I-

il)-etilo, 2-(2-oxopipeOdin-I -i[)-etilo. 2-(3-oxomorfolin4-i1)-etilo, 2-(2-0x0-imldazolidin-1 -11)-etilo, 

2-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-I -ii)-etilo, 2-(2-oxo-hexahidropiriniidmn-i -l)-etilo 0 2-(2-oxo-3-

meti -hexa hi dro pm ri mid] n-i-il)-eti 10, 
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on grupo piporidin4-ilo, quo estA sustiuido on la posicion I Oar un grupo 342-oxo-pirrolidin-I-

il)-propilo, 3-(2-oxopiperidin-1 -il)-propilo, 3-(3-oxomorfolin4-il)-propilo, 3-(2-oxo4midazolidin-I - 

il)-propilo, 3-(2-oxo-3-motil-imidazolidin-1 -il)-propilo, 3-(2-oxo-hexahidropirirnidin-1 -ii)-propilo 0 

3-(2-oy-3-mem-hexatdropirimidin- I -%l-propito 

in grupo plperidin4-ilo, que esta sustituido on Ia posiciOri I con on grupo formilo. acetilo, 

rnetoxi aceti 1°! (2- metoxietil)carbon ilo, (3-metoxi propil)ca rborii lo, nieti I sulfon ilacetilo, 

a mi noaceti 1° nietila rn inoaceti lo, di meti ’amino aceti 10 (morfolin4-i I acetilo. 2-(morfolin44 I)-

etil]carboni 1°, [3 -( m orfoli n -4-il )-propi I]carbo n lo. tetra hid rofu ran -2-ilcarbon i 1° 0 tetra hi dropi ra n-4-

ilcarbonilo, 

un grupo piperidin4-ilo. que estÆ sustituldo on la posicion I Con Ufl grupo Ciaflo, 

am inoca rbon ho, med lam i noca rbon i Ia, etila m i noca rbon 1°, (2-rn etoxi ed l)ami noca rbon ilo, N-rnetil-

N -(2-rn etoxietil )-a rn i noca rbonilo, (3-metoxi pro p i l)ami nocarbor’ i Ia, N -meti I-N-(3-metoxi propi I)-

aminocarbonilo. isopropilarninocarbonilo, feniPaminocarbonilo, dirnetilaminocarbonilo, 

dietilarninocarbonilo, prrolidin-I -Ilcarborlilo, piperidin-I -ilcarbonuo, niorfolin4-ilcarbonilo. 2-

meti mo rfol ir-4-ijcarboni 10 2, 6-di rnetil mo to I n-4 loarconilo, homomorfol i n-4-I lea rboni In 2-oxa-

5-aza-bicicloj2i I Ihept--ircarb0nil0, 3-oxa-8-aza-biciCIoI3.2.I ]oct--IIcarbonhIo, 8-oxa-3-aza-

biciclo[3.2. I ]oct-3-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-I -ilcarbonilo, isopropiloxicarbonilo a terc.-

butiloxicarbonilo, 

un grupo piperidin4-ilo, quo estÆ sustituido en la posiciOn I con un grupo metitsLJlfonilo, 

etilsu fan i lo [2-(mo rfo I n-4-il )-eti ljsulfon 110, [3-(morfol i n4 ilypropid1sulfonflo, ami nosulfon 1°, 

rnetllarnincsu[fonilo, din)etilaminOsulforlil 0 morfolin-4-ilsulfonilo. 0 

un grupo tetrahidrofuran-3-II0. tetrahidropiran-3-i(o 0 tefrahidropbran-4-1I0, 

Rd un Ætomo de hidrageno, 

un grupo metoxi, difluorornetoxi a etiloxi. 

un grupo 2-(morfolin-4-iI)etiloxi, 3-(morfolin4-iI)propiloxi 0 4-(morfoIIn4-iI)bUtlIOXI, 

un grupo  3-(d i med I ami no)propiloxi, 3-(dietila rn ’no)propiloxi, 3-[bis-(2-n,e1oxietil 

aminolpropiloxi, 3-(piperazin-I -iI)propiloxi, 3-(4-metilpiperazin-1 -iI)propiloxi a 3-(4-etilpiperazin-

I-iI)propiloxi, 

on grupo 3-(IlomornodoIIn-4-iI)-propiloxi, 3-(2-oxa-5-aza-bIciclo(2.2. I]bept-5-iI)-propiloxi. 3-(3 

oxa-8-aza-bicicIo[S.2.I ]oot-8-1I)-propiloxi a 3-(8-oxa-3-aza-biciclo[3.2. I]oct-3-iI)-propiloxi, 
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Ufl grupo 2-(2-oxo-pirrolidjn-1 -ii)-etiloxi, 2-(2-cxopiperidin-1 -il)-etiloxi, 2-(3-oxOmOrfOlin-4-iI)-

etiloxi, 2-(2-oxo-imidazohidin-I -il)-etiloxi, 2-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-1 -[I)-etiloxi, 2-(2-oxo-

hexabidropirimidin-1 -iJ)-otiroxi 0 2-(2-oxo-3-metil-hexahidropirimidin-I -il)-etiloxi, 

on grupo 3-(2-oxo-pirrolidin-I -11)-propiloxi, 3-(2-oxopiperidin-I -il)-propiloxi, 3(3-oxomorfoIin-4-

i1)-propiloxi. 3-(2-oxo-imidazohidin-I -iI)-propiloxi. 3-(2-oxo-3-n,etil-imidazolidin-1 -il)-propiloxi, 3-

(2- axe -hexahidropirinlidin-1 -il)-propiloxi 0 3-(2- axe -3-metil-Iiexahidropirimidin-1 -il)-propiloxi, 

on grupo (metoxi)-etiloxi, 2-(terc.-butiloxicarbonilamino)-otiloxi, 2-(amino)-etiloxi, 2-

(aoetilamino$tiloxi 2-(etilcarbonilamino)-etiloxi. 2-(propilcarhonilarninO)-etilOxi, 2-

(iso buti Ice rbon j lam ’no )-eti loxi 2-( metoxia ceti lam ino)-eti lox i 2-(etila m i noca mon i ’amino )-eti loxi, 

2-(d Emeti I ami n oca ton lam ’no )-eti]oxi 2-( p1 rro lidi n-I-i ba rho n i lam i no)-etA I Dxi, i perid in-I - 

i%caibonila mi no)-etil oxi 2-(rTlOTtoIi n-4-ilca to nil ami no-etiIoxi 2-( meti I sulton ili mIne )-eti loxi, 2-

(etils u Ito n i lami no)-etiloxi 0 2-(b uti Is u Ifoni ’amino -eti loxi, 

n grape 3-(te rc.-buti loxica rbDni lam inc)-p ropJl Dxi, 3-(amino)-propi lox i 3-(a ceti ’amino -propi loxi 

o 3-( metlsu toni amino )-propi loxi, 

X on 6tomo de nitrOgeno, 

sus tautOmeros, sus estereoisOmeros, sus mezolas y SLIS sales. 

5. Heterociclos biciclicos de formula general I segn la roivindicadOn I, an los cuares 

R significa un Atomo do hidrogeno, 

Rb preteclueniente Ufl goupo 3-cIoro4-1iuoro-%enIo a karnbiŒn on grupo a-etinifleni%o. 

an grupo cicboliexilo, quo oW sustituido an Is posiciOn 3 con on grupo amino, acatilamino, 

tore -butiloxicarbonilamino o metilsulfonilamino, 

on grupo cil qua estÆ sustluido an Is posicion 4 con Un grupo amino, metilamino, 

di metAl amino, aceti lam ’10 N-(acetil )-meti lami no, metoxi aceti lain no, J-(metoxiacetil 

m etila minD, tetrhid ropi ran-4-i lcarboni I amino. N-(tetrah H ropiran-4-i I carbon il-ni etila m i, terc - 

butiloxi carbon i lamino, N-(te rc.-butiloxica rbon il )-meti I amino. N -(eli laminoca ton il )-moti lami no, 

dimetilaminocarbonilamino, N-(dimetllaminocamonil)-metilamino. N-(piperidin-1 -ilcarbonil)-

m etila m no. mo rto Ii n+ilcarbon i lamino, N-(mo rfo I in 4-i Icarbo nil)-meti amino, Ni 

m etil p1 perazi n 1 -i Icerbon ii )-meti Iai-ni no, m eti Isulfo n ilami no, N-( meti Isulfon il -meti lam in 0, 

eti Is u lion ii amino, N -(etils u toni I )-metila ni i no, di meti lam in OS U Ifoni I amino, N-
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(dim eti lam i nas u Eta nil)-rn e Is mino, mo rtoJ in -4-ilsulfoni ’amino, N -(ma rfolin-4-i I sulton ii)-

melilamino, 3-cloropropilsulfonilamino, 0 [3-(mortoIin4-11)-propiIIsLJItOrliIamino, 

un grupo prrolidin-3-ih, 

un grupo pirrolidin-3-ilo, qua esta sustituido on Ia posicion I con un grupo tore.-

butiloxEcarbonilo 0 metilsulfonilo, 

on grupo piperidin-3-ilo, 

un grupo piperidin-3-ilo, quo estÆ sustituido an In posiciOn I con un grupo terc.-

buti I oxicarboni 10 0 metl Is u Ifoni 10 

un grupo piperidin4-ila, 

un grope piperidin-4-ilo, quo estÆ sustitLxido an In posicion I con un grupo metilo, 

(am in oca rbo nil )moti Ic, (di meti I aminocarboni I )nietilo, (morfolin-4-i lea r boni I )meti lo, 2-(torc 

buti Poxicathoni lam in o)etilo 2-am i noeti 10 2-(aceti ami no)etila, 2-(riieti Isu toni ’amino )eti to! cia no, 

acoti la motoxiacetjlo (di meti I ami no)a ceti 1°, (morfol in-4-i I )aceti 10! tetrah i dropi ran -4-ilcarboni 1°, 

etija m inoca rboni lo, isopropi I ami nocarboni I 0, fenl I ami nocarbon 110. d imeti lam inoca rboni 10. 

dietitaminocarbanilo, pirrolidin-1 -ilcarborillo, piperidin-I -ijcarboniro, morfolin-4-i1carbonilo, 2-

m etij m o rio Ii n-4-i carbon ilo, 2,6-di metilnio rfol in4 Icarbomilo, Ii omomorfa I En-4-i isa toni Ia, 4-

metilpiperazin-I -ilcarbonilo, isopropiloxicarbonilo, terc.-butiloxicarbonilo, metilsulfonilo, 

dimotilaminosulfonilo 0 morfolln4-ilsulfonilo, 0 

un grupo telrahidrofuran-3-II0, tetrahidropIran-34Io 0 tetrahidropiran-4-ilo 

Rd un atomo do hidrOgono, 

un grupo metoxi 0 etiloxi, 

un grupo 2-(morfolin4-iI)etiloxi, 3-(morfolin-4-iI)propiloxi 0 4-(morfolin4-il)butiloxi, 

un grupo 2-(3-meti-2-oxo-hexahidropirimidin-1 -il)-etiioxi, 

Ufl grupo 2-(metoxi)-etiioxi, 2-(torc.-butiloxicathonilamino)-etiioxi, 2- amino -etiloxi, 2-

(a coti ami no)-eti loxi 0 2-(meti Is u toni ’amino )-oti I Dxi 

un grupo 3-(te rc -buti loxicarbon i tami no)-propi loxi � 3-amino-propiloxi. 3-(aceti I amj no)-propi loxi 0 

3 -( m etilsulfon i lam in o)-propiloxi, 



X Un Ætomo de nitrOgeno, 

sus tautomeros, sus estereoisOmeros, sus mezolas y sus sales. 

6. Siguientes compuestos de formula general I segUn la reivindicaciOn 1: 

(a) 4-[(3-cl 0 ro-4-fl uoro-feni I )a ml no]-6-((S)-tetra hi drofu ran-S-i loxi )-7-metoxi -q ui nazol in a! 

(b) 4-[(3-cl o ro-4-fl uoro-feni I )a ml no]-6-(tefrahid ropiran-4-iloxi )-7-metoxi-q ui nazol I na, 

(C) 4-[(3-cl 0 ro-4-fl uoro-feni I )a ml nol-6-((R)-tefrah Id rofu ran -3-iloxi )-7-metoxi-1 uinazoli n a! 

(d) 4-[(3-cloro-4-fluoro4enil)aminol-6-(trans4-amino-cic(ohexan-1 -iloxi)-7-xnetoxi-

U inazol i na 

(e) 4_[(3-cloro4-fluoro-fenil)aminoI-6-(trans-4-metanosuIfonilamino-ciclohexan-1 -iloxi)-7-

m elox i- U inazoli na 

(t) 4- [(3-cl oro-4-fl uoro-fen i I)a ml n o]-6-(pipe rid i n-4-iloxi )-7-metoxi-qu in ala I ma, 

(g) 4-[(3-Glom-4-fluoro-fenil)amino]-6-(l -metanosulfonhl-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-

q ui naza I ma, 

(h) 4- [(3-cl oro-4-fl uoro-fen i la ml n oI-6-(cis4-{[3-(morfoi n-4-i I)-propil]sulfon il-amino)-

ciclohexa n-I-i lox i )-7-m etox kg u nazol i na 

4- [(3-cl oro-4-fl uoro-fen i I)a ml n o]-6-(tetrahid ro pi ran -3-I loxi )-7-metoxi-q Lii nazolina, 

(1<) 4- [(3-cl oro-4-fl uoro-fen ii)a ml n o]-6-(trans-4-113-(mo to’ i n-4-i 1)-p ropi lieu Ifo nil-amino)-

ci clohexa n-I -I loxi )-7-m etox i-qu inazol ma 

(I) 4-[(3-cloro4-fluoro-fenil)amino]-6-(l -metil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-qulnazolina, 

(m) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoj-6-(l -ffmorfoIin-4-il)cathoniII-pperfdin-4-iIoxi)-Z-metoxi-

q Ui nazo I ma, 

(ri) 4-[(3-ccoro-4-fluoro-fenil)amino]-6-(I -((rietoximetil)carbonill-piparidin-4-iloxi}-7-rnetoxi-

q U inazol ma 



(a) 4-I(3-cloro44ruoro-tenhl)amino)-6-(1 -ciano-piperidin4-JFOXE)-7-metoxi-qulnazolina, 

(p 4-(3-ctoro-4-floro4snl)arncnoj-S(1 

q U inazotina, 

(q) 4-g3-cloro4-fluoro-feniJ)aminoJ-6-1 -(2-acetilamino-etiI)-piperidin4-iloxi]-7-meto,d-

quin2Zolina, 

(r) 4-I(3-cIoro44lUoro-fenil)amirlo]-64trans4-I(dimetilanliflo)sUlfoflhlafl)iflOI-CiCIO6eXafl-1 - 

ii ox i)-7-Jmetoxi-qu nazolina 

4- [(3-cl oro-4-fl uoro-fen ii )a m i no]-6-{trans-4-gmorfol in-4-il carbon jam i fbi-ui C lobexa n-I - 

iIoxi}-7-metox-q u in azol in a 

40 M 4-I3-cIoro4-fIuoroteniI)amino)-64trans4-[(morfoIin4-iI)sulfoniIaminoJ-cicIohexa-1 - 

i Ioxi)-7-metox-q ul nazol na, 

(U) 4-[(3-clo ra-4-fl U oro-feni I )s m ino]-6-(tetra hid ropiran-4-i loxi)-7- (2-acoti I ami no-etox i 

qu in ala I na, 

(v) 41(3-cl oro-4-fl uoro-fen H)an’ In oJ-6-(tetrahid rap iran 4-i loxi )-7-(2-meth anosulfo n i lam no-

etoxi)-quinazalina y 

(w) 4-[(3-cia ro-4-fl uoro-fen i l)amino]-6-(tetra hi dropi ra ri-4-Ioxi)-7-(2-metoxi-etoxi )-q U inazOli fl a, 

asi como sus sales. 

40 
7. sales de adicion acida de as compuestos sagUn al menos one de las reivindicaconev I a 6 

en donde el acido do adicion as seleccionado de entre: acido clorhidilco, broimbidrico, 

sulfrico, metansulfOnjco fostorfoc, fumªrico, succinico, lActico, ultrFCo tartahco y maleicO. 

8. Medicamento qua contene on compuesto segün al merios uns do las reivIndIcaciones I a 

0 una sal fisialOgicamonte macun segorl Is reivindicaciOn 7 junto con opcionalmente UflO 0 

varios excipientes inertes y/o djruyentes. 

9. Procedimiento pars la fabrcaciOn de compuestos de formula general I segn las 

reivindicaciones I a 6, caracterimdo porque 

a) Se hace reacdonac on de fôcmuls generat 



R’,
b 

RN_R 

__ Rd 

on Is qua 

Ra, Rb, Rd y X Se detinen tal como Se he mencionado an las reivindicadones I a 6, can an 

compuesto de formula general 

- 

an Is qua 

se define tal como so he mencionada an las reivindicaciones I a 6 y Z1 representa an grupo 

saliente. 0 

b) care Is preparaciOn do compuestos do formula general I, an Is qua Rd representa tunode los 

grupo alquiloxi cpcionalmente sustituidos mencionados an las reivindicaciones I a 6: 

Se hace reaccionar un compuesto do formula general 

RN_Rb 

�0�H (IV) 

an Is qua R. Rb. R y X Se refined tal coma Se he mencionado an as reivindicaciones I a 6, 

con an compuesto do formula general 

Rd (V) 

an Is qua Rd represents un grupo alquilo un grupo metilo sustituido con I a 3 atonios do 

flÆor, an grupo etilo sustituido con I a S atomos as flOor, un grupo alquilo C24 sutituido con an 

resto R6 0 R7, definjØndose R6 y R7 tal como Se Iran mencionario an las reivindicaciones I a 6. 

un gnapo aquio Ci, qua estä susmuido con un grupo pirrolidinilo, piperidinilo u homo 

piperidinilo sustiluido on Is posicion I con el resto R, 0 an grupo alguilo Ci, quo est 

sustituido con an grupo morfolinilo sustituido an Is posiciOn 4 con el resto R8, deliniendose R 

an cards case tal como so he mencionado an las reivindicaciones I   6, 



Un grupo saliente. a 

C) cars Is preparaciOn de compuestos do formula general I. an Is quo Rd represents uno de los 

grupos alquiloxi mendonados an as reivindicaciones I a 6, qua esta sustituldo COfl Un grope 

amino opcionalmento sustituido alquilamino 0 dialquilamino 0 con Un grupo lieterociclico 

opciorialmente sustituido uriido mediante on atomo de nitrogerlo imino, 

Se hace reaccionar Un compuesto de formula general 

R ,Rb 

(VI)! 

en Is qLte R2, Rb, Re y X so dofinen tal coma so he mencEonado an less reivindicaciores laS 

Z3 represents Un grape saliente, con 

amoniaco, una correspondiento alquilamina opdonalmente sustituida, dialquilamina 0 on 

compuesto mine 0 SUS sales o derivados apropiados, 0 

d) Pare Is preparacion de conipuestos do formula general I, an Is quo t roprosonta on grope 

hldroxi: 

as desprende on resto protector rio on compuesto as formula general 

10

 
x RC 

R  

an Is qua Re, Re, Re y X so definen tel coma so he mencionado an as reivindicacionos 1 a 6 

Rd reprosonta up grupo transformable an on gouge Ni 0 

0) para Ia proparaciOn do compuestos de formula general I, an Is quo Re contiene Un grupo - 

NH-: 

so rescreens on resto protector de on compuesto de fOmiula general 



RaRb 

XK°Rc 

Rd 
(VIII). 

an Is qua R. Rb. Rd y X $e definen Pal como Se han mencionado an las reivindicaciones I a 6 

con Is condicion de quo RC posea los significados mencionados an las reivindicaciones I a 6 

Para S°, qua  R contenga WI btorno do nitrOgeno protegido, 0 

Para Is preparacion de compuestos de formula general I, an la quo R contiene un grupo 

amino opcionalmente sustituido, alquilamino 0 dialquilamino 0 on grupo aIrluilo sustituido con 

on grupo heteroclolico opcionalmente sustituido unido mediante on Ætomo de nitrOgeno: 

$e lace reaccionar on compuesto do formula general 

RaRb 

N Rd (IX), 

an Is qua R, Rb, Rd y X Se defInen tal coma Se han mencionado on as; reivindicaciones I   6, 

Z3 represents un grupo de salida, y R° con Is condiciOn de qua on atomo de hidrOgeno unido 

a un Stoma do carbono alifÆtico We sustituido con of grupo Z3 quo posee Para Re los 

sigr,ificados mencionados an las reivindicaciones I a 6, 

oan aonaco, con one corresponoeIl%e aquiauOna opcionalrnenle susjtuida dia%quiamina 0 

con on compuesto more o sus sales o denivados apropiados, 

Si Se desea, on compuesto de fomiula general I asi obtenido, qua conuene on grupo amino, 

alquilamino 0 mind, Se transforms nnodiante acilaciOn, cianuraciOn a sulfonilizacion an on 

correspondiente compuosto acilo, care 0 sulIonilo do formula general I, yb 

on compuesto de formula general I asi obtonido, quo contione un grupo amino, aiquilamino 

minD, Se transfornia mediante alquilaciOn a alquilaciOn reductora an on correspondiente 

conlpuesto alquilo do formula general I yb 

on compuesto de formula general I ear obtenido, qua contiene on grupo cloro-alquil 

C14-su[Ionh[o 0 bromo-alquil C14-sulfonilo, Se transforms mediante reaccion con Una amino On 

un correspondiente compuesto amino-alquil C1_-sulfonilo Yb 



on compuesto de formula generaj I asI obteriido, quo contiene un grupo terc.-

buti I oxicarboni I ami no N-a !q u i -N-(terc.- b utiloxi carbon ii )ami no a PJ-te rc. -buti lox ica rbon i Ii m mo se 

transforma mediante hostamentO con un Æcido an un correspondiente compuesto amino, 

alquilamino 0 imino de formula general I, yb 

si es necesado se desprende de nue4o un resto p,okettor uti(zade en las reacdones 

anteriormente descritas, yb 

SI SC doses, un compuesto de formula general F asi obtenido Se separa en sus 

estereoisOmeros yb 

un compuesto de formula general I asi obtenido Se fransforma on sus sales, an particular para 

so udlizaciOn farmaceutica, on sus sales fisiolOgicamente mnocuas. 

S 
AMG\AJ4G\TD- r27s5g\wpC127S 
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Miexo 2 

Ensayo de proliferacion Celular 

La inhibicion de la transmiaión de senal mediada por EGFR-R Be 
puede demostrar por ejetrlo con cØlulas pie expresan el EGF-R 
humano y cuya supervivencia y proliferacion dependen de to 
estimulaciOn nor el EGF 0 TOF-alfa. Una lines celular de origen 
hematopayetico de murino Be modifica genØticamente para expresar 
el EGF-R humans funcional. La proliferacion de estas cØlulas puede 
par is tanto ser estimu].ada per EUF. 

La prueba Be desarrolla coma sigue 

Las cØlulas as cultivan en medic RpM:f140. La proliteración Be 
esciniula con 20 mg/ml de ECF humano (Promega) Con all fin de 
investigar is acti-vidad jnhjbjdora Los cotTueStos de acuerdo Con 
la invencion Be disuelven an 100% de dimetilsulfoxido (DMSO) 

y 

Se 
agregan a los cultivos celulares an varies diluciones, is 
concentration de DMSO maxima es 1%. Los cuitivos Be incuban 
durante 48 horas a 37 C. 

Coo ci fin de deterwinar La aetividad inbibiôota de loB compuestos 
de acuerdo con Is invenciOn, ci odmero celular relativo se micie an 
unidades O.D. gus utilizes el Ensayo de Proliferación Celular no 
Radioactivo Acuoso de T$tulo Celular 96TM (Fromega) . El nmero 
celular relative Be ca]cula conic. un porcentaje del control y de 
esta Be derive is concentracion de is sustancia active pie irthibe 
Is proliferacion de las celulas al 50% (ICSO) 

Ej.npio tan Qutn&a 
No. Ic50 [m41 

0,13 

0.12 

1(2) 2 

1(3) 1,1 

1(4) 016 

2 4,5 

1(5) 0,6 

0,0 

2(1) 0,18 

2(I) 014 

2(2) 0122 

3(2) 0,22 

4 0,41 

ItO) 0.60 

4(1) 0,16 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIRECCIÔN DE NUEVAS CREACIONES 

Radicacion No. 04107581 
Clasiflcacion Internacional (IPC): AGIK 311517 
Concepto Tecnico No. 094 

patents do lnvencior, Patente de Modelo do Utilidad D 

Via Nacional 

Via PCT (rose nacional) Cap. I F7 Cap. II 

No, Sol. Internacional PCT/EP03/03062 
Fecha do ProsentaciOn Internacional 25-03-2003 

S Como resultado del examepdofinitivo, realizado con fundamento on el articuIo4S de 
Is Decision 486 de Is ComisiOn do Is Comunidad Andina, as le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

I.I. DoscriociOn: (Folios: 351 a 471). 

12. Reivindicacionos: I a 11 (Folios: 472 a 497), modificadas I a 9 (Folios: 
528 a 548). 

1.3. Rta del Solicitante: Folios: 521 a 526. 

1.4. Prioridad: 30 de narzo de 2002 y 13 do Julio de 2002. 
DE 10214412.5 

y 

DC 10231711 9, respectivamento. 

5 2. AnØlIsis do Is Prioridad: 

El objeto reivindicado an Is presents solicitud, corresponds ala prioridad. 

3. Objeto de a invención: 

La presents solicitud as titula: "Quinazoliria/quinolinas novedosas y metodo pace su 
fa brica cia n 

El objeto do Is presente solicitud Se refiere a hetorociclos biciclicos do formula 
general I, sus tautOmeros, sus estereoisomeros, sus mezclas y sue sales; tienen 
efecto inhibidor score a transduccion de seæal inducida por tirosinaquinasas, su 
utilizaciOn para el tratamiento de onfermedades, on particular de enferrnedados 
tumorales, asi como do Is biperplasia benigna do Is prastata (BPH), do 
enfermedades do los pulmonos y de las visa respiratorias y su preparaciOn. 

Reivindicaciones I a 6 (folios: 528 a 544): Reterociclos biciclicos de formula general 
I, sus tautOmeros, sus estorooisOmeros, sus mezclas y sus sales. 
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RoivindicaciOn 7 (folio: 544): Sales do adicion acida de los compuestos segOn S 
memos una do las reivindicaciones 1 a 6. 

Reivindicacian B (folio: 544): Medicamento quo contiene un compuesto seUn al 
manes ma de as reivindicaciones I a 6 

ReivindicaciOn 9 (folios: 544 a 548): Procedimiento pare Is tabricacion de 
compuestos do formula general I segn las reivindicaciones I aS. 

LNAARd 

40 
El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad de compuestos ütiles pairs Is 
prevencion y tratamiento de enfermedades do las visa respiratorias y de los 
pulmones. 

La soluciOn propuesta per Is presents as solicitud consiste an compuestos derivados 
de quinazolina y quinolina de formula I quo tionen efecto irihibidor sobre Is 
transducciOn do serial induckia per tirosinaquinasas, para el tratamiento de 
enfermedades de los pulmones y do las vias respiratorias, 

El objeto de Is solicitud definido anleriormente Se clasifico an Is IPC A61  31/517. 

4. De Is solicitud do Patonte 

4.1 Reivindicaciones (erttculo 30 0 486) 

S A poser do as modificaciones realizadas sogUn lo solicitado an el anterior examen, 
an el capitulo reivindicatorio, Is reivindicacion 1 y sus dependientes as demasiado 
amplia puesto quo contempla on numero elevado do posibilidades do compuestos, 
per lo cual noes concise el objeto reivindicado. De otro lado, Is redaociOn do los 
significados do per ejemplo los grupos Rb, Re, Rd, Ri, R2, R5 as bastante confuse, 
puesto qua el solicitante divide on parrafos dichos signfficados, y per Is forma an qua 
son presentados, no as compronde Si un parrafo corresponds a significados de un 
grupo 0 de otro, per ejemplo: R5 al parecer done B 0 9 parrafos do &gniflcados, an 
donde cada pÆrrafo contempla mas de 10 sustiluyentes qua pueden ser R5, no Se 
comprende Si son B parrafos 0 Si el parrafo qua empieza an Is lines 30 tambien 
corresponds a significados de R5. 

5. Anilisis do la(s) Oposicion(es): (adIculo 430. 486) 

No so prosentaron oposiciones al objeto reivindicado. 

6 Determinación del Estado de Is  Tocnica: 

La techa quo Be he tenido an cuenta pare determiner of Estado de Is Tecnica as: 
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Feoha de presentaciOn de Is solicitud prioritaria 30-03-2002 y 13-07-2002. 

Teniendo en cuenta Is fecha indicada, as buscaron documentos del estate do Is 
tecnica relacionados, con lecher de publicacian anterior a este y so encor4Iafon 
anterioridades quo pueden atectar Is patentabilidad del objeto de Is presents 
solicitud: 

No Documento Thalia, 
Factors de 

Publicacion 
Bicycle heterocycles, medicaments 7 de memo the 

Dl WO 02/16372 containing these compounds, their use, 
2002 and methods for the production thereof  

Bicyclic heterocycles, medicaments 7 us memo do 
02 WO 02/18351 containing these compounds, their use. 

2002 and methods for the productLon thereof 

1. Analisis de patentabilldad (segün requisito) (articulo 14 D486) 

7.1. Nijel inventive (wticu/olB D466) 

La presents Solicitud the Patents reivindica lo siguienle: 1-leterociclos biciclicos de 
formula general I, sus tautameros, sus estereoisOmeros, sus merclas y sus 
sales: 

RN_Rb 

X_Ll__y0Rc 

� 
Donde: 

� Roes hidrOgeno o on grupo alquilo 3i4. 
� Rb es fenilo a 1-feniletilo, en los cuales el nUcleo fenilo esta sustituido con los 

restos R1 a R3, representando: 
o R1 yR2 due pueden Sr iguales a diferentes, en code case un atomo 

de hidrogeno, flüor, dora, bromo a yodo. Un grupo all Ci.4, hidroxi, 
alcoxi C14 alquenilo 32.3 a alquinilo C23; un grupo arilo, ariloxi, 
arilmetilo, arilmetoxi, entre otros. 

� Re as on grupo ciclobutilo, cicloentilo o ciclohexilo, quo esta sustituido an 
case case con on grupo R4-N -R representanda: 

o R4 on atomo de hidrogeno 0 un grupo aiquilo Cia. 
o R5 un atomo de hidrOgeno 0 un grupo all C13; un grupo 

aminocarbonil-ajquilo Ci  ... ., hidroxi-alquilo C2.4,... (2-oxo-pirrolidin-1-
iI)-alquilo C2.4,... alquil C14-sulfonilo .....&quiloxi C14-carbonilo,... 
formilo, aiqupi Ci.4-captoniio,,.. ciano, aminocarbonhio, eritre otros. 

� Rd un stomp de bidrogeno o un Ætomo the floor, dora a borne; un grupo 
bidroxi, on grupo aIquilox C1, un grupo metoxi sustituido con I a 3 Ætomos 
the fluor, on grupo etiloxi sustituido con 1 a 5 atorTlos do flOor,... un grupo 
alcoxi C1.4 quo estÆ sustituido con un grupo pirrolidinilo, piperidinilo 0 



liomopiperEdinilo, sustituido an Is posicion I con of resto R8, entre cures. 
X es un grupo metino sustituido con on grupo dance un atomo de nitrogono 

La anterioridad WO 02/18372 (folios: 506 a 512)80 refiere a heterociclos biciolicos 
de formula I, qua son inhibidores de Is serial de transduccian imparlida par tirosina 
quinasas: 

En donde: 
� Res hidrogeno 0 grupo motile. 
� Rb as fordo, bencilo, 0 un grupo 1-fenil-etilo, an as quo of fenilo eats 

sustituido per on grupo de R1 a R3, an donde: 
o y R2 pueden ser iguales 0 diferontes, y pueden ser: hidrogeno, flOor, 

cloro, bromo, yodo metilo, otilo, bidroxi, rnetoxi, etoxi, amino, ciano, 
vinFlo, grupo etinilo; arilo, ariloxi, arilmetilo, arilmetoxi, entre otros. 

� We Rd puoden serA-B, an donde A poodle ser oxigeno, grupo alquileno C15, 
0-alquilen- Ci entre otros; B puede ser un grupo pirrolidino sustituido par E 
an Is posioion 2. 

El docuniento WO 02/18351 (folios: 513 a 515) as relacionan con heterociclos 
biciclicos de formula I y qua tambien inhiben el efecto sobre a serial do transduccion 
imparlida per tirosina quinasas: 

Ra 

40N
 

LNKRO 

Donde: 
� R  as bencilo, 1-fenil-etilo, o un grupo feniF sustituido per R1 yR2. 
� 

Roo R’ uno de los doses un grupo R3-(CH2) m-O-, y el otro puede ser metoxi, 
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, entre otros. 

Estes documentos Dl y D2, Se relacionan con compuestos muy semejantes a los - 
compuestos do Is presents solicitud, come se puede observw S hacer los 
reemplazos de sustituyentes, en donde algunos son iguales y otros son grupos 
bioisosteros qua no interfieren con is actividad farmacologica do los compuestos, as 
decir, no hacen quo Is actividad camblo respecto al ado anterior. 



El proWoma tecnico pJanteado an esta solicitud: Is necosidad do compuestos ütilos 
para a prevencion y tratamiento de enfermedados do las visa respiratorias y do los 
pulmonos, so babia resuelto previamente modianto heterociclos biciclicos ye 
conocidos(as). Per esta razOn as considers qua las sustituciones do los hoterociclos 
biciclicos reivindicadas son evidentes para una persona meiariamente versada an Is 
meters. 

La reivindicacion I de esta solicitud no menciona una caracteristica qua concoda un 
etecto diferento 0 especial a los compuestos, qua pueda considerarse come un 
sports a Is tOcnica, 551 qua son obvios para una persona versada en Is materia 

AdemØs, presto qua Dl y D2 divulgaban previamonto hoterociclos biciclicos 
inhibidores de Is senal do transduccion impartida per tirosina quinasas para el 
tratamiento de las visa respiratorias y de los pulrnones (folios: 506 a 515), una 
persona conocedora do Is materia rnotivada portal sugerencia lograria at objeto de 
esta solicitud hotorociclios bicclicos; de manera qua para una persona 
modianamente versada an Is materia seria obvio combiner estos dos documentos. 
Per to tanloł  objeto reivindicado no tieno Nivel Inventive. 

� 8. 

Los requisites do patentabilidad de Is presents solicitud as encuentran afectados as[: 

I No Documento Reivindicacionos Requlsito que afecta 
afectadas I Dl WO 02/18372 1 a 9 

__________ 
Nivel Inventivo 

I D2 F WO 02/1 8351 la!) Nivel Invenfivo 

9. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El senor solicitante afirma lo siguiente: s... Lo anterior pues Ia naturaleza quimica de 
IDS sustituyentes as! come Is longitud do todas las cadenas esth presentada de 
forma tal que as puode comparar y diferenciar el objeto a ser protegido frente aL 

to 
ostado del ado (Folio: 524). 

Como as explica tanto an el anterior estudio de fondo come an el actual, hay un 
nmoro elevado de sustituyentes qua hace qua Is solicitud no sea concise, ademas, 
per Is forma en qua Be muestran tales significados crea confusion, as decir, an 
algunos cases no Se sabe silos significados corresponden a un sustituyente 0 as a 
otro sustituyente. 

Con respecto at rivet inventive, el senor solicitante senala: ., todas las sustancias 
activas reveladas an las citadas referencias as caractorizan per tenor per lo monos 
un sustituyonto on las posiciones 6- y 7- del nücleo quinazolina,  qua son funciones 
àcido carboxilico, lactona 0 ester de Æcido fosfonico... (Folio: 525). 

Contrario a 10 quo afirma el senor solicitante, an las posiciones 6 y 7 de Is 
quinazolina, tanto los docunentos tornados come referencia para afectar el nijel 
inventive come Is presents solicitud, tionon sustituyentes an las posiciones 6 y 7 de 
Is quinazolina iguales y otros muy semojantos. 

El senor solicitante adjunta algunos dates do 1050 e indica In siguiente: me 
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permito anexar dates experimentales adicionales do ensayos EGFR quinasa come 
os descrtos en a presents solidtud do patente. El anexo I contione valores do 1050 
pare Is mayorla de los ejomplos... (Folios: 525, 549 a 558). 

En cuanto a los dates que revels el senor solioitante on su respuesta, no Se 
observan comparaciones frente al estado d& arts, per lo tanto no Se puedo apreciar 
las ventajas frente a In ya conocido anterjormente. 

En consecuencia y per todo lo oxpuesto anteriormenta, Se recomienda Nagar el 
privilegio solicitado pare las reivindicaciones: I a 9 (folios: 528 a 546). 

Bogota, D.C.  4 do enero de 2010 

CONCEPTO TECNICO No, 094 
EXAMINADOR TEGNICO 

Codigo No. 202005 

C 


