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Asunto : Selicitud de Patente para 4- (N-FENILAMING) -

QUINAZOLINAS/QUINOLINAS NOVEDOSAS ¥ METODO
PARA 85U FABRICACION
golicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Clage : AB1K 0321/517, R8L1P 035/000, <€07D 2397094, CO7D
Fecha de Presentacidn: 26 de cctubre de 2004

i. Yo, Emilic FERRERD, cbrando como apoderadc del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al oficic nimero
1636 notificads por fijacidn en lista de 8§ de febrere de 2008.

z. Mediante mi memcrial de fecha & de maye de 2008 s=olicité
un plazo de 30 dias para atender el Cficio No. 1636.

3. Mediante coficic nbmero 1628 se pusc en conocimientc del
solicitante 1 informe que contiene las chservaciongs hechas por
gn Despacho sobre la presente golicitud de patente. Atlends a
las gbeervaciocmes de la manera siguiente:

En forma resumida su Despacho afirma lo siguiente:

El titulc de 1a solicitud se debe referir solamente a los
compuestos de interés y no a su actividad farmaccldgica.

No es g¢larc 1 significado de algunos grupos. Ademds, los
significados gue alli aparecen, son bastantes por lo coal el
chijeto reivindicade no es conciso.

La redaccién de la reivindicacidn 10 no es clarda.

La reivindircacidn 7 tampoco es clara.

La reivindicacidén 8 npno se encuentra dentro dJdel campo de
patentabilidad.
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4. MODIFICACION & UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en el articulos 34 de la
Decisidén 486, gue permite al solicitante en cualguier momente el
tr&mite efecruar modificacionea, sin ampliar el cobjeto de .la
invencidn Lnicialmente sclicitada, we permito pressnbar Jun  ARevo
capitulo reivindicatoria, que comprende nueve (2%
reivindicaciones.

En atencidn a las cbservaciones hechas por su Despacho, el
titulc de la invencidén ha side medificado, de la siguliente manera:
4- {N-FENTILAMING) - QUINAZOLINAS/QUINOLINAS NOVEDOSAS ¥ METODD PARA
80 FABRICACION.

De otro lado las reivindicaciones 9 vy 10 han sido eliminadas.

Adicicnalmente la materia de la reivindicacién 7 ha sido
modificada para especificar gue lo3 compuestos a proteger son
. sales de adicién Acida donde los  &cides  farmacolégicamente

aceptables para dicna adicidén estén definideos en una lista.

For otra parce, mi Representada respetuozaments ae manifiesta
an desacuerdc frente a la objegidn hecha en contra de la claridad
de les significados en la reivindicacidn 1L vy la concisidém de la
migma. Lo anterior pues la naturaleza guimica de los sustituyentes
asi como la longitud de todas las cadenas esta presentada de forma
tal gue se puede comparar y diferenciar el objeto a ser protegido
frente al esrtado del arte, v el alcance del mismo estd limitado a
los compuestes cuyos sustituyentes estan soportados por ejemplos
de aplicacién especificos o a aguelloz gue tienen propiedades muy
gimilares.

Por lo tanto, los ejemplos que hacen parte de la descripeidn son
igualmente aplicables en su resultado a los demas cowpusstos
reivindicades grazias a su 2imilirud estructural y funcicnal ¥ por
lc tanto, noe se modifica la definicidn de gustituyentes en la

‘ clausula 1.

5. FRGUHENTOS A FAVOR DEL MNIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE
INVENCION

Sostiene su Despacho gque D1 ¥y D2 se relacionan con Compusstos
muy sewejantes a les de la presente solicitud. Ademfs, agrega que
los sustituyentes diferentes noe intervienen cen la actividad final
de los compuestos.
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Al respecte me permite seflalar que todas sustancias activas
reveladas en laz citadas referencias se caracterizan por tener por
loc menocs um sustituyente en las posicicnes 6- ¥ 7- del naclep
gquinazolina, gue son funciones Acido carboxilico, lactona o ester
de Acide fozfdndico.

Dado lo anterior, resuita indiscutible gue diches grupos en las
pogsiciones mencionadas s¢ constituian en el =atado de la técnica
pome un prejuicio técniceo, a saber: “gue las guinazelinas (para
exhibir un efecto como el descrito) dekfan tener dichos grupos en
las posiciones &- y 7-7. Mas ann cuande 2 publicacicnes, del
estado del arte mas cercanc asi lo confirmaban.

Por el contraric la materia objeto de proteccidn en la
presente sclicitud prescinde de dicho grupos en las posiciones de
referencia, v loz compuestos de acuerde con la  invencidn,
conservan la actividad farmacoldgica. Luege, en virtud de las
diferencias estructurales arviba descritas, existe uwn clare salio
tecnolégico, que se manifiesta al verse superadc el prejulcio
técnico antericy mencicnado, comc compuestos  gue  pogeen  una
estructura inesperada. Asi las cosas, se debe tener en cuenta gue
de acuerdo con los preceptos del Manual para el Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencidn, el gque una invencidn supere
un prejuicio técnico, debe tenerse como un indicio de su nivel
inventive, por lo cual solicitamos dar aplicacidn a dicho indicio
en el presente caso para dar por superada eate objecidn.

2dicionalmente con el fin de respaldar la altura inventiva de
la preaente sclicited, me permito anexar datos experimentales
adicionales de ensayos EGFR guinasa come los descritos en la
presente solicitud de patente. El anexo 1 ccontiene wvalores de ICLD
para la mavorfa de ejenplos. Estos wvalores muestran gue los ICE0
pregentados en 2a golicitud son repregentativos de todos los
ejemplos incluidos en la misma. El anexo 2 contiene log ensayos de
proliferacidn celular,

En consecuencia, no podria szer obviamente derivade para una -

perscna medianamente versada en el arte, a 1a luz de D1 o D2 szolos

o en combinacisn, que los compuestos agqui revelados pudieran no
tensr los sustituyentes mencionados en lasg posicicnes 6 y 7, y aun|

conservar la actividad farmacoldgica. En consecusncia la materia a
ser protegida ss novedosa e inventiva scbre D1 ¥ D2,

6. CONCLUSIAON:

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citades asl como el nueve
capitule reivindicatorisc gue se presenta con este escrito,  se
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concluye que la presente invencidn ademas de €2r clara y concisa
tiene altura inventiva.

Puesto gus se han atendido a cabalidad las obszervaciones hechas
por su Despachc sobre la presente  sclicitud de  patents,
regpetucsamente solicito g2e continde con sSu  tramitacidn. Sin
embargo, en el evento gue el Despacho considere gue la presente
invencidn todavia no es suficientemente clara, respetucsamente le
solicito hacer usoc de la facultad gue le otorga el articulc 45
incigo 2 de la Decisidn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina a
efecto  de reguerir nuevamente de nuestra parte cualguier
complementacisn o aclaracidn gue congidere necesaria para efectos
de proceder al examen de patentabilidad definitivo correspondiente.

7. Anexog:
1. Ensayosa EGFR guinasa
2. Ensayo de Proliferacién Celunlar
3. Comprobante del pago de la tasa por modificacicnes.

4, Formularic de modificaciones.

5. Fliego reivindlicatorio medificado con nueve (9}
reivindicaciones.

6. Recibo de pago de la tasa por concepto de modificaciones.
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Industria y Comercio
SPPERINTENDENC A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para ¢ adhesivo de radicacion

O SOLICITUD DE:

[j Correccidn de Ertor Material @ Modificacion a una solicitud
Nomhbre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
GMEH & CO, KG
! Sociedad tonstituida y eistente bajo fes teyes de IDENTIFICACION
SOLICITANTE  [/lemania
Direccién: Binger Strasse 172, oo 0 e [
55216 Ingelheim, o :
Alemania cee [ owm O
Domicilio: Ingslheaim, Hamero:
Alemania
Teléfono: 546 08 70 Fax: 242 40 70
E-mail; clientes@camyp.com
' IDENTIFICACION
Mombre: Emilic FERRERO
Direccion: Carrera 4° No. 72-35 ce X o O
RSIEIEEENJ::BEE Teléfono: 347 35 11 Fax: 2179211 CE 0 owe O
ODE E-mail: cavelier@cavelicr.com
Momerg: 438.019 TP 31.928

Numero de expediente: 04.107.581

Descripcion de 1a correccidn o modificacidn solicitada:
* Prgsanto capltulo reivindicatoric compuesto por 8 reivindicaciones con of fin de superar las

OJ[0,

cbjsciones hechas por  Su Despacho a esta soligitud de patente ¥ pido que el examen de

patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas relvindicaciones presentadas.

* Prgsento titulo de la invencién modificado: 4- (N-FENILAMING} - QUIMNAZOLINAS/QUINOLINAS
MOVEDOBAS ¥ METGDO PARA SU FAEBRTCACICN

Comprobante de pago No. 08=45,883 Fecha: 2 de jupin de 2008

® Anexos

Comprobante de pago de |a tasa por $103.000, por conceplo de modificaciones.

Poderes, =i fuera &l caso

OO [

Documento que acredita |a existencia y representacion lega! de las partes, cuando sean
parsonas juridicas,

. d:,/' ] . g .
NOMBRE:  EMILIO FERRERG  FIRMA; O e

G.C. 438.019 de Usaquén T.P.A, 31,929

AMG




Reivindicaciones

1. Heterociclos biciclicos de formula general

R, R
N
X7 TR D“‘R‘"’
mw’f R’
{n

en los cuales significan
L

R® un atoma de hidrdgeno o un grups alquilo C..

R® un grupo fenilo o 1-feniletilo, en los cuales el nicleo fenilo esté sustituido en cada caso con
los restos R' a R?, representanda

R'y R*, que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo de hidrégeno,

flucr, cloro, bromo o yodo,

un grupo alquilo C..4, hidroxi, alcoxi G4, alquenilo €.z o alquiniio Ga 3,
un grups ario, aniox, arimetiio o ariimetoxi,

un grupo heteroarilo, hetercariloxi, heteroatiimetlio o heteroarilmetoxi,
un grupo metilo o metoxi sustituido con 1 a 3 atomos de fidor o

uWh QRO SIANG, NI © amine, ¥

R® un atome de hidrageno, fiter, cloro o bromo,

un grupa metile o trifluoromatilo,

RS un gruno ciclobutilo, ciclnpen{ti.'.ﬂ 2 Ciclohexilo, que esta sustituido en cada casa con un
grupe R*-N-R®, representando IR

R* un atomo de hidrégano o un grupo alquilo Cqs v

R" un &tomo de hidrageno o un grupo alquilo Ci.g,




un grupe aminccarbonil-alquile C,.s, alquil C,g-aminocarbonil-alquilo Ci.a, di-{alquil

Ci.glaminocarbonil-alquilo C1.a, pirrglidin-1-ifcarbanil-alquilo G5, piperidin-1-ilcarbonil- t

alquile Cy.3, homopiperidin-1-ilcarbonil-alquilo C,5, morfalind-itcarbonil-alguile G5,
homomarfolin-4-ilcarbonil-alquile Cqa, piperazin-1-ifcarbonil-alquile C,.5, 4-alquil Cy ;-
piperazin-1-icarbonil-aiquilo G4, homopiperazin-1-lcarponi-aiquile Ty o 4-alquil G 5-
homopiperazin-1-ilcarbonil-alquilo C,.;.

un grupe hidroxi-alquilo Cas, alquiloxi Cig-alquilo Cz4, alquiloxi Cy4-carbonilamino-
alquilo Co., amino-alquilo Coa, alquil Cyzaminc-alquiic Cay, di<{alguil Cqia)amino-
alquitc Czs, alguil Cya-carbonilaming-alquile Co., aminocarboniamino-alguile Gy,
alquil Css-aminocarboniiamine-aiquile Tz, di-faliguil Tslaminc-carboniiamino-alguito
C.q, pirrolidin-1-llcarbonilamino-alquile C,;4, piperidin-1-ilcarbonilamino-glquilo Coy,
morfolind-ilcarbonilaminc-alquile Cg.a. alquil Cig-sulfonil-alquile Gy o alquil Cqa-

sulfonilamino-alquilo Ca.,

un grupa (2-oxo-pirrolidin-1-il-alquile Ca4, (2-oxopiperidin-1-if-alquilo Cza, (3-0x0-
mofehin-d-t-aiguitoc C..,  {2-Dro-midezolidin-i-1)-alquitc C.y,  {(2-oxo-3-algqui
Ce-imidazolidin-1-}-alguilo Czq, {2-oxo-hexahidropirimidin-1-il}-alguilo Caa o {2-0x0-3-
alguil Ci_s-hexahidropirimidin-1-il}-alquilo Ca.,

un grupe alquil Ci4-sulfonile, cloro-alquil Ci-sulfonile, bromo-alquil Cq4-sulfanile,
amina-alquil Cq-sulfonile, alquil Cy.5-amino-alguil C4-sulfonilo, di-{alquil C1.a-}amino-
alquit  Cog-sufforilo,  (piolidin-i-b-alquit Cogsuffoniio,  {piperidin-1-i)-aiguit
Cy-sulfonilo, {homapipendin-1-il}-alquil C14-sulfonilo, {morfalin-4-il}-alguil
G ie-sulfonile, {homomaralin-d-il-alquil Cya-sulfanilo, {piperazin-1-il}-alquil
Cyq-sulfonilo, {4-alquil C,s-piperazin-T--alquil C4-sulfenilo, (Romopiperazin-1-il}-
alquil C14-sukfonilo o {(4-alquil Cy.5-homopiperazin-1-il)-alquil C4_4-sulfonilo,

un grupo alguiioxt C,.scarbonilo,

un grupc formile, alquil Cqs-carbonilo, alquiloxi Cyg-alquil  Cig-carbonilo,
tetrahidrofuranilcarbonile, tetrahidropiranilcarbonilo, amino-alquil C,4-carbonilo, alguil
C4.z-2mino-alquil Cq_4-carbonilo, di-(alquil Cy.;)amino-alquil Ciy—carbenilo, pirrolidin-1-
ilalquil Cy..-carbonilo, piperidin-1-il-alquil  Cyg-carbonilo, {homopiperidin-1-il)-alquil
4 _poathanile, marfolin-d-il-alouil Sy a-carbonile, {homomariolin-d-il-alguil
Ci.a-Carbonilo, (piperazin-1-il}-alguil Cis-carbonile, (4-alquil Cis-piperazin-1-il}-alquil
C,.4-carbonilo, (homopiperazin-1-il}-alauil C,.-cartonile, (4-alquil C,-homopiperazin-
1-il}alguil Cy4-carbonila o alguil Cys-sulfonil-alguil Cy4-carbonils,

<14



un grupe ciano, aminecarbonile, alquil Cyg-aminocarbonilo, di-{alquil Ciz)amino-
carbonilo, (alquiloxi Cog-alguil Coslaminocarhonila, N-{alquil Cg)-N-{alquiloxi Cq;-
alquil  Czs)aminocarbonilo, arilaminocarbonilo,  pirrolidin-1-ficarbenile,  piperidin-1-
ilcarbonilo,  homopiperidin-1-ilcarbonilo,  morfolin4-ilcarbonilo,  homemorfalin-4-
ilcarbonilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilcarbonilo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-5-
ilcarbonils, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2. 1]oct-3-ilcarbonilo, piperazin-1-ilcarbonile, 4-alquil
C4.a-piperazin-1-ilcarbonilo, homopiperazin-1-ilcarbonilo, 4-alquil G, s-homopiperazin-1-
ilcarbonilo, aminosulfonilo, alquil Cys-aminosulfonile, di-(alquil C,.a}amino-sulfonilo,
pirrolidin-1-il-sulfonilo, piperidin-1-ilsulfonilo, homopiperidin-1-ilsulfonilo, morfolin-4-
ilsulfgnilo, homomorfolin-4-ilsulfonile, piperazin-1-ilsulfonilo, 4-alquil Cqs-piperazin-1-
ilsulfonilo, homaopiperazin-1-ilsulfonile o 4-alquil Cy_s-homopiperazin-1-ilsulfanile,

un grupa ciclcbutils, ciclopentilo o ciclohexile, gue en cada caso eata sustituide con un grupe

R®, representando

R® un grupo 2-oxp-pirrolidin-1-ito, 2-oxopiperdin-1-ilo, 3-oxe-morfolin-d-ilo, 2-0x0-
imidazolidin-1-ile, 2-0xo-3-alquil Cys-imidazolidin-1-ile, 2-cxo-hexahidropirimidin-1-ilo o
2-oxn-3-alquil Cy.g-hexahidropinmidin-1-ilo,

un grupe azetidin-3-llo, que en la posicion 1 estad sustituldo con &l resto R®, estando definido

R? tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupe pirrglidin-3-ilo, que esta sustituido en la posicion 1-con el resto R®, estando definido

R tal camo se ha menclonado anteriorments,

un grupo piperidin-3-ilo, que esta sustituido en la posicion 1-can el resto R®, estando definide

RY tal como se ha mencionado anteriomments,

un grupo piperidin-4-ilo, que esta sustituide en la posicidn 1-con el resto R®, estando definido

R tal como se ha mencionado anteriorments,

o un grupo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ila o tetrahidropiran-4-ilo,

RY un Atoma de hidrégeno o un atome de fidor, claro o brome,

un grupo hidroxi,

un grupo alguiloxt C.,

Ln grupo metoxi sustituido con 1 a 3 atomos de fldor,



un grupo etiloxi sustituido con 1 a § atomos de flaaor,
un grupe G s-alguiloxi, gue estd sustituida con un resto R® o R, definiéndose
R® tal coma se ha mencionado anteriormente y

reprasentanda R’ un gupo hidroxd, alguiloxd Ci, cidoalguiloxi Cay, amino, akquil
Cyz-aming, di-(alguil C1.z}aming, bis-{2-metoxietil}-amino, pirmolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
homopiperidin-1-ilo, morfalin-4-ilo, homormorfolin-d-ilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-
ilo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1joct-8-illo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]Joct-3-ilo, piperazin-i-

ilo, 4-alquil Cy_s-piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo o alquil C1z-homopiperazin-1-ilo, 6

un grupo formilaming, alquil G -carbonilaming, alquiloxi Ci.s-alquil C,.s-carbonilaming,
alquiloxi C,4-carbonilaming, aminecarbonilaming, alquil Cq.z-aminccarbenilamine, di-
talquit C..sJaminacarbonilamino, pirrolidin-1-ilcarbonilamine, piperidin-1-ilcarbonilaming,
piperazin-1-ilcarbonlamine,  4-alquil  C,.a-piperazin-1-ilcarbonilamino,  morfolin-4-

ilcarbonilaming o alquil Cq_s-sulfonilamino,
un grupo cicloalguiloxi Gy o cicloalquil Cs7-alquilaxi Cq,
un grupa tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi o tetrahidropiran-4-iloxi,
un grupe tetrahidrofuranii-alguiloxi C44 o tetrahidropiranil-alquiloxi Cq4,

un grupe alcoxi Cqiq, que estd sustituido con un grupe pirrolidinilo, piperidinil o
homopiperidinilo, sustituido en la posicldn 1 con el resto R®, significando

R® un atomo de hidrbgenc o un grupo alquile Cy.a,

o un grupo alcoxi Cqy, que asta sustituido con un grupe morfolinile, sustituido en 1a posicion 4

con el resto R, y

b
X un grupo metino sustituido con un grupe ciano o un &tome de nitrégeno, y

gnendigndosa un grupo fenilo en cada case de los grupos arile citados en la definicion de los
restos anteriorments mencionados, que asta mono o disustituido con R°, pudiendo ser los
sustituyentss iguales o diferantes y

R¥ representa un atomo de hidrogene, fldor, clore, brome ¢ yodo o un grupo alquilo
1.3, hidroxi, alguiloxi Cy.a, difluoremetily, trifluorometilo, diflucrometox, triflucrometoxi

O ciano,



antendiéndose un grupo piridilo, piridazinilo, pirmidinilo o pirazinilo 1os grupos heteroarilo
mencionados en la definicidn de los restos anteriomente citados, estando mono- o
disustituidos los grupos hataroarily antes citados en ¢ada caso con el resto R®, pudiendo ser

los sustituyentes iguales o diferentes y R se define tal como anteriorments se ha mancionado,
¥

los grupos pirrolicinila, piperidinilo, piperazinilo y marfolinilo anteriormente mencionadas
pusden estar sustituidos con ung o dos grupas alquilo Caa-, ¥

y migntras no se mencione otra cosa, los grupos alquilo antes citados pueden ser lineales o
ramificados,

cor ta condicion, de que e exceptla el compuesto 4-[i3-cloro-4-fiuore-feniijamina)-G-{{ S}
tetrahidrofuran-3-iloxi }-7-hidroxi-quinazolina,

sus tautdmeros, sus estereoisdémeros, sus mezclas y sus sales.
2. Hetercciclos biciclicos de férmula genaral | segln la reivindicacion 1, en los cuales
R? significa un atoma de hidrdgenoe,
R® un grupo fenilo sustituido can los restos R' a R®, representanda
R' un atomo de hidrégeno, flior, cloro, broma o yodo,
un grupo metilo-, trifluorometile o etinilo,

un grupo feniloxi o fenilmetoxi, sustituyéndose apcicnalments la pante de fenilo de los
grupos anteriormente citados con un atomo de flior o clore, o

un grupa piridiloxi o piridinilmstoxi, sustituyéndose opcionalmente la parte de pirdinilo

de los grupos anterioments mencionades con un grupo metile o trifluorometilo,
R?un atomao de hidrégeno, flor o clore o un grupo metilo ¥
R? un 4tomo de hidrégeno,

R" un qrupc de ciclopentile, que estd sustituide en la posicidén 3 con un grupo R*-N-R?,

representando



R* un atomo de hidrégenc o un grupo alguile Cy3 v
R? un atoma de hidrbgeno o un grupo alquila C..s,

un grupe aminocarbonil-alguile Cys, alguil Cyg-aminocarbonil-alquile €45, di-falguil
Cqz)aminocarbonil-alquile C., pimolidin-1-ilcarbonil-alquild G5, piperidin-1-itarbonil-
alguilo Cy_s, piperazin-1-ilcarbonil-alquilo Cy.3, 4-alquil C,s-piperazin-1-il-carbonil-alguilo

C42 0 morfolin-d-ilcarbonil-alquilo C .4,

un grupo hidroxi-alquilo Coa, alquilox Cya-alquile Coy, alquiloxi Gqs-carbonilamino-
alquilo Caa, amino-alguilo Cos, alguil Cos-aminc-alquile Czs, di-{alguil Ciglaming-
alquilo Cz4, alquil Csa-carbonilamino-alquilo C;y, aminocarbonilamino-alquile Gy,
alquil C4z-aminocarbonilamino-alquilo Co,, di-{atquil C,.a)amino-carbonilaminc-alquilo
C.4, morfolin4-ilcarbonilamino-alquilc  Co4, alquil Cs-sulfonil-alguilotzs o alguil

Cy_a-sulfonilamino-alquilfe Ca.,

un gripo (Z-oxo-pirolidin-1-ikalquile Ca, (2-oxopiperidin-1-il}-alguile Cp.y, (3-0x0-
morfolin-4-ili-alquilo Gz,  {(2-oxe-imidazolidin-1-il}-alquile Coq,  (2-0x0-3-metil-
imidazokidin-1-il)-alquilc C:4, (2-oxp-hexahidropirimidin-t-il}-alquilc Cs4 o {2-ox0-3-

matil-hexahidropirimidin-1-il}-alquile Co.4,

un grupo alquil Cia-sulfonilo, cloro-alquil Cae-sulfonilo, bromo-alquil C;4-sulfonilo,
amino-alquil C,4-sulfonilo, alquil Cy.s-aming-alquil Cy.~sulfonilo, di-(alquil C4.a}amino-
alquil  Coy-sulfonilo,  {pirrolidin-1-il}alquil  Cay-sulfonilo,  {piperidin-1-il}-alquil
Coa-sulfanile o {morfolin-4-itj-alquil Co4-sulfonilo,

un grupe alguiloki G, s-carbonilo,

un grupo formile, alquil Cys-carbonilo, alguilexi Ciz-alguil  Cqa-carbonilo,
etrahidrofuranilcarbonilo, tetrahidropiranilcarbonilo, amino-alquit Css-carbonile, alguil
C1s-amino-alquil Cy.s-carbonilo, di-(alquil € .slaming-alquil Cq.a-carbonile, pirrolidin-1-il-
alquil C,.s-carbonile, piperidin-t-il-alquit  Cys-carbonile,  piperazin-1-ilalguil G, 5-
carbonilo,  4-alquil  Crg-piperazin-1-ilalquil  Crgcarbonlio,  maorfolin-d-il-alquil
Cs-carbonilo o alguil Cqz-sulfonil-alquil €4 3-carbenilo,

un grupoe ciano, aminccarbonile, alquil Cis-aminocarbonilo, di-falquil Cyz)amino-
carbonilo, {alguiloxi  Cis-alquil  Csulaminocarbonile,  N-{alguil  Cya}N-{alquiloxi
Coa-alquil Cylaminccarbonily, fenilaminocarbonila, plrrolidin-1-ilgarbonile, piperidin-1-
llcarbonile,  marfolin<d-ilcarbonilo,  alquil  Cqs-morfolin-d-ilcarbanilo,  di-(alguil €4
aimorfolin-4-ilcarbonile,  homomorfolin-4-ilcarbonilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1Jhept-5-

ilcarbonilo, 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2. 1]Joct-8-ilcarbonilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-



ilcarbonilo, piperazin-1-ilcarbonilo, 4-{alquil C4.s}-piperazin-1-ilcarbonilo, aminosulfonilo,
alguil Csz-aminosulfonilo,  di-{alquil  Cy.;)aming-suifonilo,  pimolidin-1-il-sulfonilo,
piperidin-T-ilsulfonilo o metfolin-4-ilsulfonilo, o

un grupa ciclopentilo, que esta sustituide en |a posicién 3 con un grupo R®, representando
R® un grupo Z2-oxo-pirrolidin-1-ito, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 2-oxo-
imidazolidin-1-ilo, 2-0x0-3-metil-imidazolidin-1-lo, 2-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo o 2-

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

un grupo ciclohexilo, que esta sustituido en la posicién 3 o en la posicién 4-con un grupo R*-N-

R® definiéndose R* v R® tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupo ciclohexilo, gue estd sustituide en la posicion 3 o en la posicidén 4-con un grupo R®,
definidndose R tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupo pirrelidin-3-ilo, gue esta sustituido en la posicién 1 con el resto R®, definiéendose R®

tal como se ha mencionado anteriormente,

un grupo piperidin-3-ilo, qug estd sustitlido en fa posicidn 1 con el resto R®, definiéndose R®
tal como se ha mengicnado anteriomente,

un grupa piperidin-4-ilo, que estd sustituido en 1a posicldn 1 con el rasto R, definigéndose R®
tal comeo se ha mencionado antericrmente, o

un grupo tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidropiran-3-ile o tetrahidropiran-4-ila,
R? un atoma de hidrogeno,

un grupo alquiloxi Cq.z,

un grupe metoxi, que esta sustituido con tres atomos de fluor,

un grupo etiloxi, que esta sustituido en la posicidn 2 con un resto R® o R7, definiéndose R® tal

como se ha mencionado anterionmenta y

R” representa un grupo hidroxi, alquiloxi Cia, amino, alquil Cyg-amino, di-{alquil
Ciz)aming, bis-{2-metoxietil}-amino, pimolidin-1-ilo, piperidin-i-ilo, maorfotin-4-ilo,
komomarfglin-d-ilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, 3-0xa-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
ilo, B-oxa-3-aza-bicicle[3.2.1]oct-3-ilg, piperazin-1-il- o 4-alquil C,..-piperazin-1-ilo, o
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un grupo formilaming, alguil Gy s-carbonilaming, alguiloxi C43-alquil Cy.s-carbanilamino,
alguiloxi C;4-carbonilamino, aminocarbonilaming, alguil G z-aminocarbonilamino, di-
{alguil Cyajaminocarbonilaming, plrrolidin-1-ilzarhonilamino, piperidin-1-ilcarbonlamino,
piperazin-1-ilcarbonilamine,  4-alquil  Cq.s-piperazin-1-ilcarbonilamino  morfolin-4-

ilcarbonilaming o alguil Gy_y-sulfonilaming,

un grupo propiloxi, que esta sustituido en la posicién 3-con un resto R® o R’, definiéndose R® ¥

R’ tal como sg han mencianado anterigrmente, o

un grupe butiloxi, que estd sustituido en la posicién 4-con un resto Rest R® o R, definiéndose
R® y R” tal como se han mengionado anteriormente, y

X un gtamo de nitrdgena,

pudienda ser 05 grupos alquile, mientras no se mencione ofra cosa, de cadena lineal o

ramificada,

sus tautémeros, sus esterecisdmeres, sus mezelas y sus sales.

3. Hétemciclﬂs biciclicos de formula general | segin la reivindicacian 1, en los cuales

R? significa un 4tomo de hidrogeno,

R un grupo 3-etinilfenilo, 3-bromofenile, 3.4-difluorofenile o 3-cloro-4-fluoro-fenile,

un grupo 3-clere-4-benciloxi-fenilo, 3-cloro-4-[{3-fluoro-bencilexil-fenilo, 4-(pindin-3-itoxi)-fenilo,
4.[{6-metil-piridin-3-ioxil-fenilo,  3-metil-4-{piridin-3-iloxi)}-fenilo,  3-meti-4-[{§-metil-piridin-3-

ihoxilHenile, 3-cloro-4-(piridin-3-iloxi)-fenilo o 3-cloro-4-[(6-metil-piridin-2-ioxil-fenllo,

R® es un grupo ciclohexilo, que esta sustituido en la posicién 3-0 en la 4-con un grupd

RE-N-R?, representando
R* un atome de hidrégena, un grupo metilo o etilo ¥

R* un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, aminocarbonilmetilo, metilamine-
carbonilmetilo-, dimatilaminocarbonilmetilo-, pirrolidin-1-llcarbonlimetily,  piperidin-1-
ilcarbonilmetils, piperazin-1-ilcarbonilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarbonilingatile,
marfalin-d-ilcarbonilmetilg, 2-{morfolin-4-il-carbonil jetila o 3-{morfglin-d-il-
earbonil)prapils,



un grupo etilo, propilo, 2-hidroxistiio, 3-hidroxipropila, 2-metoxigtilo, 3-metoxi-propilo, 2-
{butiloxicarbonilamino}-etile,  2-aminoatilo, 3-aminopropile, 2-(acetilaminaletllo, 3
{acatilamino}propilo,  2-{etilcarbonilamino)etilo,  3-(etilcarbonilamino)propilo, — 2-
(propilcarbonilamino)etilo, 3-(propilcarbonilaminejpropilo, 2-
{etilaminocarbonilamino)etilo, 3-(etilaminacarbonilaminsjpropile, 2-
{dimetilaminocarbonilamino)etilo, 3-{dimetilaminocarbonilamino)propilo, 2-{morfolin-4-
ilcarbonilaming)etilo,  3-(morfolin-4-ilcarbanilamino)propila,  2-{metilsulfonilietile,  3-
{metisuifonilpropio, 24{meisutfonitEmingietio o 3-{metisuifonitamno)propiio,

un grupo 2-{Z-oxo-pirrolidin-1-iljetilo, 2-{2-oxopiperidin-1-iljetilo, 2-{3-oxo-morfolin-4-
Detila, 2-{2-oxo-imidazolidin-1-il}etilo, 2-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-il)etilo, 2-{2-0x0-
hexahidropirimidin-1-il)etilo o 2-(2-gxa-3-metil-hexahidropirimidin-1-iljetilo,

un grupo 3-(2-oxo-pirrolidin-1-ilpropilo, 3-(2-oxopiperidin-1-iljpropilo, 2-(3-oxe-marfalin-
4-ihpropilo, 3-{2-oxc-imidazelidin-1-ilprapilo, 3-{2-oxo-3-metilimidazolidin-1-il jpropilo,
3-(2-oxo-haxahidropirimidin-1-ilpropilo o 3-{2-oxo-3-metil-hexahidropirimidin-1-
il}propilo,

un grupo metilsulfonilo, etilsulfonile, 3-cloropropilsulfoniio, 2-(morfolin-4-ll}-atilsulfonile o

3-{morfolin-4-il}-propilsuifonilo,
un grupo propiloxicarhonilo o Butiloxicarbonilo,

un grupo formilo, acetile, etilcarbonilo, propilcarbenilo,  metoxiacetilo,  (2-
rmetoxiatilicarboniic, {3-metexipropil)carbonila, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo,
tetrahidropiran-4-ilcarironilo,  aminoacetilo, meatilaminoacetile,  dimetilamincacstilo,
morfolin-4-ilacatilo,  [2-{morfolin-4-iljetiljcarbonilo,  {3-{morfolin-4-iljpropillcarbonilo ¢

metilsulfonilacetilo,

un  grupo  ciang, aminecarbonilo,  metilaminocarhonilo,  dimetilaminacarbonilo,
atilaminocarbonilo, dletilaminocarbonila, propilaminocarbonilo, {2-
metox|etil}aminacarbonilo, W-metil-N-{ 2-metoxietil -aminocarbonilo, {(3-
metoxipropil}aminacarbonilo, N-metil-N-{3-mstoxipropil}-aminocarbonilo,
fenllaminecasbonilo,  pimolidin-t-ilcarbonile,  piperidin-i-ilcasbonilo,  mordclin-g-
ilcaranils, 2-metilmorfolin-d-ilcarbonilo, 2,6-dimstilmorfolin-4-ilcarbonilo,
hamomaorfalin-4d-ilcarbenilo,  2-oxa-5-aza-biciclo[2.2. 1]hept-5-ilcarbeonilo,  3-oxa-8-aza-
bigiclo[3.2.1]oct-8-ilcarbanilo, 8-0xa-3-aza-hiciclo[3.2. 1]oct-3-ilcarbonilo, 4-
metilpiperazin-1-ilcarbonile, aminosulfonilo, metilaminosulfonilo, dimetilaminosulfenilo o

morfolin-4-ilsulfonilo,

1



un grupo ciclohexilo, que esta sustituido en la posicien 3-0 en | 4 con un grupo R?,

representando

R® un grupo Z-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3-oxo-morfolin-4-ilo, 2-0Xa-
imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-ilo, 2-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo © 2-

’

oxg-3-metil-hexahidropitmigdin-1-ilo,

un grupo pirralidin-3-ilo, que esta sustifuide en la posicidén 1 con el resto R®, definiéndose R

tal como se ha mencionado anteriorments,

un grupo piperidin-3-ito, que esta sustituide en la posicidn 1 con el resto R, definiéndose R?

1al como e ha mencionado anteriomente,

un grupo piperidin-4-ilo, que esta sustituido en la posicion 1 con e resto R°, definiéndose R®
tal como se ha mencicnado anteriormente,

un grupe tetrahidrofuran-3-le, tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-io,
RY un &tomo de hidrégenc,
un grupo metod, diflucrometoxi o etiloxi,

un grupo etiloxi, que esta sustituido en la pasicion 2 con un resto R® o R, definiéndose R® tal
oome 2 han mencionado anteriormente y

R" representa un grupo hidroxi, metoxi, etoxi, amino, dimatilamino, distilamino, bis-(2-
metoxietill-aming, pirralidin--ila, piperldin-1-ilo, morfalin-4-ilo, homomarfalin-4-ile, 2-
oxa-5-aza-biciclo[2.2 1]hept-S-ilo,  3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo,  8-oxa-3-aza-
bleiclo]3.2. 1]oet-3- k0, piparazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo o 4-etilpiperazin-1-ile, o

un grups acetilaming, stilcarbonilaming,  propilcarbonilaming,  butiicarbonilaming,
metoxiacetilaming, butiloxicarbonilaming, atilaminocarbonitamino,
dimetilaminocarbonilamine,  pirrolidin-1-ilcarbanilaming,  piperidin-1-ilcarbonilaming,

morfolin-4-ilcarbonilaming, matilsulfonilaming, etilsulfonilaming o butilsulfonilamina,

un grupa propilex, que estd sustituido en la posicidn 3 con un resto R% o R’ definiéndose R® y

R’ tal como se han mencionade anteriormente, &

un grupo butiloxi, gue asta sustituido en la posicién 3 con un resto R¥ o R', definiéndose R ¥

R’ tal como s& han mencionado anteriorments, v




X un gtormo de nitrégeno,

pudiéndo ser los grupos alquilos, mientras no se mencione otra ¢osa, de cadena lineal o

ramificada,

sus tautdmeros, sus asterecisdmeros, sus mezclas y sus sales.

4. Heterociclos biciclicos de formula general | segun |a reivindicacidn 1, en los cuales
R® significa un dtomao de hidrégeno,

R" un grupo 3-bromofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3-cloro-4-flucro-fenile ¢ 3-etinilfeno, ©

un grupo  3-cloro-d-hengiloxi-fenils,  3-cloro-4-[(3-fluoro-bencil}oxil-fenile,  4-(piridin-3-ikaxi)-
fenila,  4-{{8-metil-piridin-3-iloxi]-fenilo,  3-metil-4-(pridin-3-iloxi}enilo,  3-metil-4-[(6-metil-
piridin-3-iloxi]-fenile, 3-cloro-4-(piridin-3-iloxi}-fenile o 3-cloro-4-[{6-metil-piridin-3-iljoxi)-fenilo,

R® un grupo ciclohexilo, que @sta sustituido en la posicién 3 con un grupo amino, acetilamino,

terc.-butiloxicarbonilaming o metilsulfonilaming,

un grupo ciclohexilo, que estd sustituido en la posicién 4 con un grupe amino, metikaming,
etilaming, dimetilfamino, aminocarbonilmeatilaming, metilaminoccarbonilmetilaming,
dimstilaminocarboniimetilaming, morfalin-4-ilcarbonilmetilaming, F3~imarfolin-4-
ilcarbonilipropillaming,  [2-{metilsulfonilletillamine,  [3-{metilsulfoniljpropillamine o [2-

{metilsulfonilamino)stiljamine,

un grupo ciclchexila, que esta sustituido en la posicidn 4 con un grupoe [2-(Z2-oxo-pirrolidin-1-
ietiljaming, [2-(2-oxopiperidin-1-iletillamine, [2-(Z-oxo-imidazolidin-1-iljetillamino, [2-{2-0x0-3-
matil-imidazolidin-1-il}etillamino, [2-{2-oxo-hexahidropinmidin-1-istillaming o [2-(2-oxo-3-metil-

hexahidropirimidin-1-iletillamino,

un grupo cicloheaxilo, que esta sustituido en 1a posicidn 4 con un grupe [3-(2-oxo-pirrolidin-1-
ihpropillaminag, [3-(2-oxopiperidin-1-ilipropillaming, [3-{2-oxc-imidazolidin-1-iljpropillamine, [3-
{ 2-0x0-3-metil-imidazolidin-1-iljpropillaming, [3-(2-oxo-hexahidropirimidin-1-il)prepillaming ¢ [3-

{2-oxo-3-metil-hexahidropirimidin-1-ilpropillamino,

un grups ciclohaxilo, que esta sustituldo en la posicidn 4 con un grupo acetilamine, MN-{acetil)-
metilamino, aminametilcarbonilaming, mefilaminometilcarbonilarming,
dimetitaminometilcarbonllaming,  morfolin-d-ilmetilcarbonilamino,  metoxiacetilaming,  N-
(metoxiaceti-metilaming,  tetrahidropiran-d-ilcarbonilamino,  N-{tetrahidropiran-d-ilcarbonil }-
metilamino, ters.-butiloxicarbonilamino, N-{tarc.-butiloxicarbanil}metilamine,



amingagarbonilaming, metilaminocarbonlamino, N-{etilaminocarbonil}msatilamine,
dimetilaminocarbonilamino,  N-{dimatilaminocarbonili-metilaming,  N-{piperidin-1-ilcarbonil}-
metilamino,  morfolin-4-ilcarbonilaming,  N-(morfolin-4-ilcarbonil}-metilamine o N-{4-
metilpiperazin-1-ilcarbonil}-metilamino,

un grupo ciclohexilo, que estéd sustituido en 1a posiclon 4 can un grupo 2-axo-plralidia-1-ig, 2-
gxopiperidin-1-iio, 3-oxo-morfolin-4-ila, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 2-0xo-3-metil-imidazolldin-1-ilk,
2-oxo-hexahidropirimidin-1-ilo © 2-0x0-3-metil-hexahidropirimidin-1-ilo,

un grupo ciclohexilo, que estd sustituido en |a pesicién 4 con un grupe metilsulfonitamino, M-
{metilaulfonil}-metilaming, gtilsulfonilamino, N-{etilsulfonil}-metilamino,
dimetilaminosulfonilaming, N-(dimstilaminosulfonil)-metilaming, morfalin-d-ilsulfenilaming, M-
{morfolin-4-ilsuifonil}-metilaming-3-cloropropilsulfonilaming, [2-(morfolin-4-il}-etillsulfonilaming o
[3-{morfolin-4-il}-propillsulfanilarming,

i gruno pirelidin-2-l,

un grupo pirolidin-3-ilo, que estad sustituido en fa posicidn 1 con un grupe metilo, acetilo,

metoxiacetilo, terc.-butiloxicarbonilo, modolin-g-ilcarbonila o metilsulfonilo,

Un grupo pipetidin-3-ilo,

un grupo piperidin-3-ilo, que esta sustituido en la posicidn 1 ¢on un grupe metilo, acetilo,

matoxiacetiio, tere -butiloxicarboenile, morfolin-4-ilcarbonile @ metilsulfonila,

un grupo piperidin-4-ilo, que esta sustituido &n la posicidn 1 con un grupe metilo, etilo, propilo,
isopropilo, 2-hidroxietily, 2-metoxietilo, 3-metoxipropile, 2-(metilsuifonil}-etilo, 3-(metilsulfonil)-
propila, 2-{tere.-butiloxicarbonilamino)-etilo, Z-aminoatilo, 2-(acetilaminc}-etilo, 2-
fetilcarbonilaminal-etila,  2-{propilcarbonilamino)-stilo,  2-{etilaminocarbonitamine}-etile,  2-
{dimetilaminocarbonilamino)-gtile, 2-{morfolin-4-ilcarbonilamincFetile,  3-{acetilamino)-propilo,
3-{etilcarbonilamino}-propilo,  3-{propilcarbonilamine}-propilo,  3-(etilaminocarbonilaming)-
propila,  3-{(dimetilaminocarbonilamino)-propilo,  3-{morfolin-4-ilcarbonilamino}propilo,  2-
{ metilsulfionilamino}-etilo, 3-{metilzulfonilaminc}-propila, faminocarbonilmetito,
{metilaminocarbonilimetile, {dimetilaminocarbonilymetilo, { pirrolidin-1-ilcarbonilimetilo,
{morfolin-4-ilcarbonilimetilo, 2-{morfalin-4-ilcarbonil}-etile o 3-{morfolin-d-licarbanil}-propilo,

un grupo piperidin-4-ila, que esta sustituido en la posicién 1 con un grupo 2-(2-oxo-pimolidin-1-
il}-etilo, 2-{2-oxopiperidin-1-iN-gtilo, 2-(3-oxomerfolin-4-ill-etilo, 2-(2-oxo-imidazalidin-1-lI}-etilo,
2-{2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-i)-etily,  2-(2-oxo-hexahidropinimidin-1-l}-atilo o 2-{2-oxo-3-

metil-hexahidropirimidin-1-il}-etila,



un grupo piperdin-4-ilo, que esta sustivido en la posicién 1 con un grupo 3-{2-oxo-pirrolidin-1-
il-propilo, 3-(2-oxopiperidin-1-il}propile, 3-(3-oxomorfolin-4-il}-propila, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-
ilFpropilo, 3-(2-oxo-3-metil-imidazolidin-1-il}-propilo, 3-{2-oxo-hexahidrapirimidin-1-il}-propilo o
3-(2-0x0-3-matil-hexahidranitimidin-1-il-pronile,

un grupo piperidin-4-ilo, gque esta sustituido en la posicidon 1 con un grupa formilo, acetilo,
metoxiacetilo, {2-metoxistil)carbonilo, {3-matoxipropil)carbonilo, matilsulfonilacetilo,
aminoacetilo, metilamincaceatilo, (dimatilamino)acetilo, {marfolin-4-ilacetilo, [2-(morfolin-4-il)-
stillcarbonilo, [3-fmorfalin-4-i)-propillcarbonile, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo o tetrahidropiran-4-

ilcarbonilo,

un grupo piperidin-4-ilo, que estd sustituldo en la posicidon 1 con un grupo ciano,
aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, etilaminacarbonilo, {2-metoxietillaminocarbonilo, N-metil-
N-{2-metoxlatil)-aminocarbonilo,  {3-metoxipropil)aminocarbonile,  N-metil-N-{3-metoxipropil}-
aminocarbonilo,  isopropilaminocarbonile,  fenilaminogarbonilo,  dimetilaminocarbonilo,
distilaminocarbonile, prrolidin-1-licarbonile, piperidin-1-ilcarbonilo, morfolin-d-ilcarbonila, 2-
metilmaorfolin-4-ilcarbonilo, 2 6-dimetimorfalin-4-ilcarbonile, homomarfolin-d-licarbonilo, 2-oxa-
5-aza-biciclo[2 2 1]hept-8-ilcarbonilo,  3-oxa-B-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-lcarbonilo, B-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1Joct-3-ilcarbonilo,  4-metilpiperazin-1-ilcarbonilo,  isopropiloxicarbonile o terc.-

butiloxicarbonilo,

un grupo piperidin-d-ilo, que estd sustituide en la posicién 1 con un grupo meatilsulfonilo,
atilsulfonilo,  [2-{morfolin-d-il}-etillsulfonila,  [3-{matfolin-4-ifk-propillsulfonilo,  aminosulfonilo,
metilaminosulfonile, dimetilaminasulfonil o morfalin-d-ilsulfonilo, ¢

un grupa tetrahidrofuran-3-llo, tstrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo,

R? un &tomo de hidrégeno,

un grupo metoxi, difluoromstoxi o etiloxi,

un grupo 2-{morfolin-4-iletiloxi, 3-{morfolin-4-ipropiloxi o 4-{marfolin-d-ibutiloxd,

un  grupo 3-(dimetilamino)prapilexi, 3-(dietilamino)propiloxl, 3-[bis-{2-metoxietil)-
amino]propiloxi, 3-(piperazin-1-il)propiloxi, 3-{4-metilpiperazin-1-iljpropiloxi ¢ 3-{4-ctilpiperazin-

1-ilpropilaxi,

un grupo 3-ihomomaorfolin-4-i-propiloxi, 3-{2-oxa-5-aza-biciclo[2.2. 1Jhept-5-il)-propiloxi, 3-(3-
oxa-8-aza-hiciclo[3.2.1]oct-8-il)-propiloxi o 3-(3-oxa-3-aza-biciclo[3.2. 1Joct-3-il-propiloxi,
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un grupo 2-{2-oxo-pirrolidin-1-il}-etiloxi, 2-{2-oxopiperidin-1-il}-etiloxi, 2-{3-oxcmorfolin-4-il)-
etiloxi, 2-(2-oxo-imidazolidin-1-il}etiloxi, 2-{2-oxc-3-metil-imidazelidin-1-il}-etilox,  2-{2-oxo-

hexahidropirimidin-1-il}-etiloxi o 2-(2-0xc-3-metil-hexahidropirimidin-1-il}-atiloxi,

un grupo 3-{Z-oxo-pirrolidin-1-il}-propiloxi, 3-(2-oxopiperidin-1-il}-propiloxi, 3-{3-cxomorfolin-4-
il}-propiloxi, 3-(2-oxo-imidazolidin-1-il}-propiloxi, 3-(2-oxc-3-metil-imidazolidin-1-il}-propiloxi, 3-
{2-oxo-hexahidropinmidin-1-il}prapiloxi o 3-(2-oxo-3-metil-hexahidrapirimidin-1-il}-propiloxi,

un  grupo  {metoxil-etiloxi,  2-(terc.-butiloxicarbonilamino}-etiloxi,  2-{aminoj-stiloxi,  2-
{acetilamino-etiloxi, 2-{stilcarbonilamino)-efiloxi, 2-{propilcarbonilaminej-etiloxi, 2-
fisobutilcarbonilamino}-etiloxi, 2-{metoxiacetiiaming)-etiloxi, 2-{stilaminocarbonilamino}-etiloxi,
2-{dimetilaminocarbonilaming}-etiloxd,  2-{pirrolidin-1-ilcarbonilamino}-etiloxi,  2-{piperidin-1-
fcarpormiaming-etiiox, 2-{morfolin-4-iicarbonilaming)-etitoxi, 2-{metilsulfonilamino)-etiloxi, 2-

fetilsulfonilarmine)-etiloxi o 2-{butilsulfonilamina)-stilox, ©

un grupo 3-(terc.-butiloxicarbonilamino)-propiloxi, 3-(amino)-propiloxi, 3-(acetilamino)}-propiloxi

o 3-{metlsulfonilaminoc}-propiloxi,

X un atomo de nitrogeno,

zus tautdmeros, sus esterecisdmeros, sus mezclas y sus sales,

5. Heterociclos biclelicos de férmula general | segiin |a reivindicacion 1, en los cuafes
R® significa un atomo de hidrégena,

R oreferiblernente un gnupo 3-tioro-4-flucrofeniio o también un grupe 3-stinifenilo,

R" un grupo ciclohexilo, que est4 sustituide en la posicién 3 con un grupo aming, acatilamine,

tarc.-butiloxicarbenilamino o metilsulfonilamino,

un grupe ciclohexile, que estd sustivide en la posicién 4 con un grupe aming, metilamino,
dimetilamine,  acetilaming,  MN-{acetil}-metilaming, metoxiacetilamino,  N-(metoxiacetil)-
metilamino, tetrahidrapiran-4-ilcarbonilaming, N-{tetrahidropiran-4-ilcarbonil}-metilamino, terc.-
butiloxicarhonilaming,  N-{terc.-butiloxicarbonill-metilaming,  N-(etilaminacarbenil}-metilamino,
dimetilaminccarbonilaming,  N-{dimetlaminocarbonil}-metilamine,  N-{piperidin-1-ilcarbonil}-
metilaming, marfolin-4-ilcarbonilaming, N-{rorfolin-d-ilcarbanil}-metilamino, MN-{4-
metilpiperazin-1-ilcarbonil}-metilaming, metilsulfonilaming, MN-{meatilsulfonil}-metilaming,
etilsulfonilaming, N-fetilsulonil-metilaming, dimetilaminosulfonilamino, M-
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{dimetilaminosuffonill-metilamine, morolin-4-isulfonilaming, N-(morfelin-d-ilsulfonil)-
metilamino, 3-cloropropilsulfonilamine, o [3-(marfolin-4-if)-propillsuifonilaming,

un grupo pirrolidin-3-ilo,

un grupa pirrolidin-3-lo, que esta sustitiido en la posicibn 1 con un grupo terc.-

butiloxicarbonile o metilsulfenilo,
un grupo piperdin-3-ig,

un grupo piperidin-3-ilo, que estd sustituido en Ja posicion 1 con un grupo terc.-

butiloxicarbonilo o metllsulfonild,
un grups piperidin-g-ila,

un grupo piperidin-4-ilo, que esty sustitvide en la posicion 1 con un guupo metile,
{aminocarbanilmetila, {dimetilaminocarbonilymetile,  {morfolin-4-ilcarbonil}metilo,  2-(terc.-
butiloxicarbonilamino)etilo, 2-aminoetilo, 2-(acetitaminojetilo, 2-{metilsulfonilamino)etilo, ciano,
acetilo, metoxiacetiio, (dimetilamino)acetilo, {morfolin-d-il}acetilo, tatrahidropiran-d-ilcarhonilo,
gtilaminocarbonilo,  isopropilaminccarbonile,  fenilaminocarbonlle,  dimetilaminocarbonilo,
dietitaminocarbanilo, pirralidin-1-ilcarbonllo, pipendin-1-ilcarbonilo, marfolin-d-ilcarbonile, 2-
metiimorfolin-4-ifcarbonilo,  2.6-dimatilmarfolin-t-ilcarbonile,  hemomorfolin-4-ilcarbonilo,  4-
metilpiperazin-1-ilcarbonilp,  isopropiloxicarbonile,  terc.-butiloxicarbonilo,  metilsulfenilo,

dimetilaminosulfonile o morfolin-4-ilsulfonilo, o

un grupa tetrahidrofuran-3-ilo, tetranidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo,

R? un atomo de hidrageno,

un grupa metoxi o etiloxi,

un grupe 2-{maorfolin-4-iljatiloxi, 3-(morfolin-d-il)prapiloxi o 4-{morfaiin-4-il }outiloxi,
un grupo 2-{3-metil-2-oxo-hexahidropirimidin-1-il)-etiloxi,

un grupo  2-{metoxil-stiloxi, 2-{terc.-butilexicarbonilamino)-etiloxi,  2-amino-etilox),  2-

{acetilamina)-etiloxi o 2-{metilsulfonilamine)-etiloxi o

un grupo 3-{terc.-butilexicarbonilamino}-propiloxi, 3-aminc-propiloxi, 3-(acstilamino)-propiloxi ©

J-{metilsulfonilarmino)-propiloxi,



X un atomao de nitrbgeno,

sus tautdmerns, sus asteregisdmeros, sus meazelas y sus sales.

8. Siguientes compuestos de foérmula general | segun la reivindicacion 1:

{a)

{b)

{©)

{d)

{e)

{H

{9

{h}

{i)

(k)

{1

(m)

{n)

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil }Jaming]-6-({S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[{3-clera-4-fluoro-fenil lamina]-6-{tetrahidropiran-4-ilexi}-7 -metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}aming]-8-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi}-7-metoxi-quinazoling,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil}aming]-8-(trans-d-amino-ciciohexan-1-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil}amina]-6-(trans-4-metanosulfonilamino-cic ohexan-1-iloxi)-7-

metoxi-guinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilJaming]-8-(piperidin-4-iloxi})-7-metoxi-gquinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)aminc]-6-( 1-metanasulfonil-piperidin-4-iloxiF7-metoxi-

quinazolina,

4-[{3-cloro-A-flucro-fenillamine]-8-(cig-4-{[3-{marfolin-4-il}-propil]sulfonil-amina}-

ciclohexan-t-iloxi}7-metoxi-guinazolina,
4-[{3-cloro-4-fluoro-fenillamingc]-G-{tetrabidrapiran-3-iloxi)-7-metaxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fanil)amino]-6-(trans-4-{[3-{morfolin-4-i }-propillsulfanil-amino-

ciclohaxan-T-ilaxi)-7-metoxi-quinazolina,
4-[{3-clorz-4-flucro-fenillamine]-6-(1-metil-piperdin-4-iloxi)-7-metaxi-quinazalina,

4-[{3-clorg-d-fluoro-feniljaming]-6-{ 1-[{morfolind-iljcarbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
Guinazaolina,

4-[{ 3-cloro-d4-fluoro-fenil}aming]-8-{ 1-[{metoximetil }earbonil]-piperidin-4-iloxi}-7 -metoxi-

quinazoling,



fo} 4-[¢3-clora-2-fluora-fenilyamino]-6-{ 1-ciano-piperidin-4-ifoxi}-7-metoxi-quinazaling,

'y 4-1{ 3-clore-4-Huorodeninaming]-S-{1 fimofsin-4-tsuifoni}-piperidin-4-iloxi}-7 -meioi-

quinazolina,

{q) 4-[{ 3-cloro-d-flucro-fanil)aming]-8-[1-(2-acetilamino-etil-piperidin-4-iloxi}- 7-metoxi-

guinazolina,

(r 4-[{3-cloro-4-flucro-feniljamino]-6-{trans-4-[{dimetilamino)sulfonilamino]-ciclohexan-1-
iloxi}-7-matoxi-quinazalina,

(s} 4-[{3-cloro-4-fluora-fenil}amino]-6-{trans-4-[{morfolin-4-il }carbonilaming]-ciclohaxan-1-

iloxi}-7-metoxi-quinazeolina,

ft) 4-{{3-claro-4-fluoro-feniliamino)-6-{trans-4-[{marfolin-d-ilysulfonilaminsc]-clelohexan-1-
iloxi}-7-meatox-guinazoling,

{u) 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil )Jamine]-6-{tetrahidropiran-4-iloxi)-7-(2-acstilamino-stoxi)-

quinazolina,

fv) 4-[{3-cloro-4-flucro-faniliaming]-6-(tetrahidropiran-4-iloxi}-7-{2-methanosulfonilamine-

etoxi}quinazolina y

(w)  4-J{3-cloro-4-flucro-fenillaming]-6-{tetrahidropiran-4-loxi}-7-{2-metoxi-etoxi)-quinazolina,
asi como sus sales,

7. Sales de adicion acida de los compuestos segln al menos una ds las reivindicaciones 1a 6
en donde el acido de adicién es seleccionado de entre: acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfurico, metansulfénico, fosforico, fumarico, succinico, lactico, citrico, tartarico y maléico.

8. Medicamenio que contiens un compuesto segun al menos una de las reivindicaciones 1 a 6
o una sal fisiclégicaments inocua segan la reivindicacidn 7 junto con opcionalments unc o

varios excipientes inertes y/o diluyentes.

9. Procedimiento para la fabricacion de compuestos de formula general | segln las

reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porgue

al se hace reaccionar un compuesto de fonmula general



en |2 que

R? R® R’ y X se definen tal como se ha mencionade en las reivindicaciones 1 a 6, con un
compuesta de fhrmula general

Z'-R® (0
en |a que

R® se define tal como se ha mencionade en las reivindicaciones 1 & 8 y Z' representa un grupo
saliente, o

b} para la preparacion de compuestos de férmula general |, en la qus R? representa uno de los

grupo alquiloxi opcionalmente sustituidos mencionadas en las reivindicaciones 1 a &:

se hace reaccionar un compuesto de férmula general

R‘c'l '_,Rb
N

O. .
X" = R
.

en la que R®, R®, R y X se definen tal como se ha mencianade en |as reivindicaciones 1 a 6,
con un compuesto de fdmula general

Z2-RY (V)

en la que R representa un grups alquilo Cy, Un grupo metilo sustituido con 1 a 3 atomos de
fltor, un grupo etilo sustituide con 1 a 5 atomos de flder, un grupo alquile Coy sutituido con un
resto R® o R’, definiéndose R® ¥ R tal como se han mencionado en |as reivindicacicnes 1 a 6,
un grupe alguito C44, gue estd sustituide con un grupo pirrolidinilo, piperidinilo u homo
piperidinilo sustituide en la posicidn 1 con el resto RY, o un grupa alquilo Ciu, que esté
sustituide can un grupo morfolinile sustitlido en la posicidn 4 con el resto R®, definiéndose R?

en cada caso tal como se ha mencionado en las reivindicaciones 1 a6, y



Z? un grupo saliente, o

¢} para |a preparacion de compusestos de férmula general {, en la que RY representa uno de los
grupos alguiloxi mencionados en las reivindicacionas 1 a 8, que esta sustituldo con un grupo
amino cpcionalmente sustifuide, alguilaming ¢ dialquilaming ¢ can un grupo heterociclico
opcicnalmante sustituido unide mediante un &tormo de nitrdgeno imine,

se hace reaccionar un compuesto de férmula general

H“xNxRb
O
' TR
L
N D_(CH2}2-4_23 V1),

en la que R?*, R®, R® y X sa definen tal como s& ha mencionado en las reivindicaciones 126y

7" representa un grupoe saliente, con

amoniace, una correspondients alguilamina opcionalmente sustituida, dialquilaming ¢ un

compuesto imino o sus sales o derivados apropiados, ¢

d} Para la preparacion de compuestos de férmula general |, en la que R? rapresenta un grupe
hiefroxi:

se desprende un resto pratector de un compusasto de férmula genaral

Ra Rb
‘\N/
X ha D\H\"‘Rc
L~
N Re"

VI,

en la que R*, R", R® y X se definen tal como se ha mancionado an |as reivindicaciones 1a 6 y

RY representa un grupo transformatie en un grupo hidrexd, o

) para la preparacidn de compuestos de farmula general |, en la que R* contiene un grupo —
MNH-:

sa desprends un resto protector de un compuesto de famula general



R= Rt
““-\N/'“
X7 D\Rc
L
N Rd

I,

en 1a que R®, RY, RY y X s& dafingn tal como se han mencionado en las reivindicaciones 1a 8y
con la condicion de que RY posea los significados mencionados en |as reivindicaciones 1 a 6
para R®, gue R® contenga un atomo de nitrdgenc protegido, o

f} para la preparacidn de compuestos de formula general |, en la que R® contiene un grupo
amino opcionalmente sustituido, alquilaming ¢ dialguilaming o un grupo alquilo sustituido con

un grups heterocicico opcionzimeante sustituids unido medianta un dtemo de nitrdgano:

s& hace reaccionar un compuesio de férmula general

Re RP
N
0
X| = SRe—— 23
L
N Re (1),

en la qua R®, R° R? v X se definen tal coma se han mancionado en las reivindicaciones 1 a 6,
7? rgpresenta un grupe de salida, y R con la condicién de que un atemo de hidrégeno unido
a un atomo de carbono alifstico esté sustituido con el grupo Z°, que posee para R® los
significados mencionados en |as reivindicaciones 1 a 6,

con amoniaco, con una correspondiente alquiternina opoicnaimente sustinida, dialquitamina o
oo un compuestd iIMing o sus sales ¢ dervados apropiados, ¥

s s& desea, un sompuesto de fomula general | asi obtenido, que contisng un grupe aming,
alquilamine o imino, se transforma mediante acilacién, cianuracién o sulfonilizacion en un

carrespondients compuesto acilo, ciano o sulfonilo de férmula general |, yo

un compuesto de formula general | asi obtenido, que contiene un grupo aming, alquilaming ©
iming, se transforma mediante alguilacidn o alquilacidén reductora en un correspondiente

compuesto alquilo de férmula general | yo

un compuasto de formula general | asf obtenido, que contiene un grupc cloro-alquil
1 s-sUlfonila o bromae-alguil Cig-sulfonile, se transforma madiante reaccidn ¢on Una amina en
un correspondiente compuesto aming-alquil C,4-sulfonilo yfo



un compueste de férmula general | asi obtenido, gue contiene un grupo terc.-
butiloxicarbonilamino, N-alquil-N-{ters.-butiloxicarboniliamino o N-terc.-butiloxicarbonilimine, s
transforma mediante tratamiento con un &cido en un correspondiente compuesia amino,

afquilaming ¢ iming de formula general |, yio

s 85 necesano, e desprende de nueve un vestec pictecior utiizede en fas reactiones

anteriormente descritas, yfo

si se desea, un compuesto de {férmula general | asi obtenido se separa en sus

esterecisémeros, yfo

un compuesto de formula general | asi obtenido se transforma en sus sales, en particular para

su utilizacién farmacéutiza, en sus sales fisiclégicamente inocuas.

BMGHAMOEY ID-12755RYWPCL2736



Anexo 2
Ensayo de Proliferacidn Celular

La inhibic¢idn de la tranemisidn de sefial mediada por ESFR-RE se
puasde demostrar por ejemplo con célulaa que eXpresan =1 EGF-R
humano ¥ cuya supervivencla y proliferacidén dependen de la
egtimulacién por el EGF ¢ TGF-alfa. Una linea celular de origen
hematopoyétice de murine se modifica genéticamente para expresar
¢l EGF-R humang funcional. La proliferacidn de estas célulaa pueds
por lo tanto ser eatimalada por EGF.

La prueba se& desarrolla <¢omoc sique:

Las cé&lulas se cultivan en medio RPMI/1&40. La proliferacifn se
eatimula con 20 ng/ml de EGF humano ({Promegal. Con el fin de
investigar la actiwvidad inhibidora, los compuestos de acuerdo con
la invencidn se disuelven en 100% de dimetilsulfsdxidoc (DMSQ) ¥ se
agregan a lo& coltivos celulares en varias diluclones, la
concentracidén de DMSO mAxima es 1%. Log2 cultivoa se  incuban
durante 48 horas a 27° C.

Con el fin de determinar la actividad innibidora de 1los compuestos
de acuerdo con la invencidn, el nfimero celular relative se mide en
unidades ¢.D. gue utilizan el Engayo de Proliferacidn Celular no
Radicactivo Acuocse de Titule Celular #8TM {(Promega). El1 ndmerc
celular relativo se calcula como un porcentaje del control y de
ésta se deriva la concentracidn de la sugtancla activa gque inhibe
la proliferacién de lag células al 50% (ICS0)

Eiample EAFR Quinasa

No. IC50 InM] !
1 0,13
(1) 0,12
12) 2
103 1,1
1i4) 0,5
2 4,5
1(5) 0.6
3 0,2
2{1} 0,18
A 014
2(2) 0,22
3(2) 0,22
4 0,41
D) 0,59

4(1) 0,16
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 04107581
Clasificacion Internacional {IPC): A61K 31/517
Concepto Técnico No. 094

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) Cap. | |:| Cap. 1l

No. Sol. Internacional PCT/EP(Q3/03062

Fecha de Presentacion Internacional  25-03-2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el afticulo 48 de
Ia Decisitn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados;

1.1. Descripeion: {Folios: 351 a 471).

1.2, Reivindicaciones: 1 a 11 {Folios: 472 a 497), modificadas 1 a 9 (Folios:
528 a Hb48).

1.3.Rta de! Solicitante:  Folics: 521 a 526,
1.4.Pricridad. : 30 de marzo de 2002 y 13 de julio de 2002,
DE 10214412.5 y DE 10231711.9, respectivamente.
2. Anélisis de la Prioridad:
E| objeto reivindicado en la presente solicitud, corresponde a la prioridad.
3. Objeto de la invencion:

La presente solicifud se titula: “Quinazolina/quinclinas novedosas y método para su
fabricacion”.

El objete de la presente solicitud se refiere a hetercciclos biciclicos de férmula
general |, sus tautomeros, sus esterecisdémeros, sus mezclas y sus sales, tienen
efecto inhibidor sobre ta transduccion de sefial inducida por tirosinaquinasas, su
utilizacién para el tratamiento de enfermedades, en particular de enfermedades
tumorales, asi como de la hiperplasia benigna de la préstata {BPH), de
enfermedades de los pulmones vy de las vias respiratorias y su preparacion,

Reivindicaciones 1 a 6 {folios: 528 a 544}. Heterociclos biciclicos de formula general
l, sus tautdmeros, sus estereoisdémercs, sus mezclas y sus sales.



s’

Reivindicacion 7 {folio: 544); Sales de adicion acida de los compuestos segan al
menos una de las reivindicaciones 1 a 6.

Reivindicacién 8 {folio: 544): Medicamento que contiene un compuesto segun al
menos una de las rejvindicaciones 1 a 6.

Reivindicacion 9 (folios: 544 a 548). Procedimiento para la fabricacién de
compuestos de formula general | segln las reivindicaciones 1 a 6.

RKN,R"
O .
= R
)ﬁ\Nf' R

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos (tiles para la
prevencidn y tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias y de los
puimones.

La sclucidn propuesta por la presente es solicitud consiste en compuestos derivados
de quinazolina y quinclina de férmula | que tienen efecto inhibidor sobre la
transduccion de sefal inducida por tirosinaquinasas, para el tratamiento de
enfermedades de los pulmones y de las vias respiratorias,

El objeto de la solicitud definido antericrmente se clasificé en la IPC AB1K 31/517.
4. De la solicitud de Patente

4.1.Reivindicaciones (artfowlo 30 D 4886)

A pesar de las modificaciones realizadas, segun lo solicitado en el anterior examen,
en el capitulo reivindicatoric, la reivindicacion 1 y sus dependientes es demasiade
amplia puesto que contempla un nimer¢ elevade de posibilidades de compuestos,
por 1o cual no es conciso el objeto reivindicado. De otrg lado, la redaccion de los
significados de por ejempio los grupos Rb, Re, Rd, R1, R2, R5 es bastante confusa,
puestc que el solicitante divide en parrafos dichos significados, y por la forma en que
son presentados, no se comprende si un parrafo corresponde a significados de un
grupo o de ofro, por ejemplo: RS al parecer tiene 8 ¢ & parrafos de significados, en
donde cada parrafo contempla mas de 10 sustituyentes que pueden ser RS, no se
comprende si son 8 parrafos o si ¢l parrafo que empieza en la linea 30 también
corresponde a significados de R5.

5. Andlisis de la{s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486)
No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado.
6. Determinacion del Estado de 1a Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar ¢l Estado de la Técnica es.
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Fecha de presentacidon de la solicitud prioritaria 30-03-2002 y 13-07-2002.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esla y se enccnﬂ‘amn

anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objete de la presente
solicitud:

Fecha de
Publicacién
Bicyclic heterocycles, medicaments
D1 | WO 02/18372 | containing these compounds, their use, 7 de zna%go de

and methods for the production thereof

Bicyclic heterocycles, medicaments
D2 | WO 02/18351 | containing these compounds, their use, | ¢ 9€ 2”3%’2?0 de

and methods for the production therecf

N® Documento Titule

7. Analisis de patentabilldad {segdn requisito} {articulo 14 D486)
7.1. Nivel inventivo (arficulo18 D486)
La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: Heterociclos biciclicos de

férmula general |, sus tautémeros, sus esterecisomeros, sus mezclas y sus
sales:

RA. _R°
"‘-.fo
s
L, »

‘ Donde:

+ R%es hidrogenc ¢ un grupo alguilo Gy,

« RPesfenilo o 1-feniletilo, en los cuales el nicleo fenilo esta sustituido con los
restos R' a Ra, representando:

o Ry R? que pueden ser iguales o diferentes, en cada caso un atomo
de hidrogena, fltior, cloro, bromo o yodo, Un grupo alquile Cy., hidroxi,
alcoxi Ci4, alqueniloe Caz o alquinile C.a un grupo arile, ariloxi,
ariimetilo, anlmetoxi, entre otros.

+ Rf es un grupo ciclobutilo, ciclogentilo ¢ ciclohexilo, que esta sustituide en
cada caso con un grupe R*-N-R”, representando:

o R*un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy..

o R® un atomo de hidrégenc o un grupe alquile Ci3 un grupo
aminocarbonil-alauilo Cy.,..., hidroxi-alquilo Ca.a,... {2-0xe-pirrclidin-1-
iN-alquilo Czy4,... alquil Cys-sulfonilo,..., alguiloxi Cq4-carbonilo,...
formilo, alquil C.4-carbonile,..., cianag, aminocarbonile, entre otros.

« R® un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor, cloro o bromo; un grupe
hidroxi, un grupo alguiloxi Cq.4, un grupo metoxi sustituide con 1 a 3 atomos
de fldor, un grupo etiloxi sustituide con 1 a 5 atomos de flior,... un grupo
alcoxi Gi.q4 que estd sustituido con un grupo pirrolidinile, piperidinilo o
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homopiperidinilo, sustituido en la posicién 1 con el resto R®, entre otros.
s X &S5 Uun grupo metino sustituide con un grupe cianc ¢ un atemo de nitrogeno.

La anterioridad WO 02/18372 (folios: 506 a 512) se refiere a heterociclos biciclicos
de férmula |, que son inhibidores de la sefiai de transduccién impartida por tirosina

quinasas:

Ra\\ /Rh
N
R
X~ )
N
g R,

En donde:
« R®es hidrégeno o grupo metilo.
« R es fenile, bencilo, o un grupe 1-fenil-etilo, en los que €l fenilo esta
sustituido por un grupe de R’ a R?, en donde:

o R'yR?pueden seriguales o diferentes, y pueden ser: hidrégeno, flior,
cloro, bromao, yodo; metile, etilo, hidroxi, metoxi, etoxi, amino, ciano,
vinilo, grupo etinile; arile, ariloxi, arilmetile, ariimetoxi, entre otros.

« R°oR? pueden ser A-B, en donde A puede ser oxigeno, grupc alguileno C.s,
0-alquilen- G, entre otros; B puede ser un grupo pirrolidino sustituide por E
en la posicion 2.

El documento WO 02/18351 (folios: 513 a 515) se relacionan con heterociclos
biciclicos de formuia 'y que también inhiben el efecto sobre la sefal de transduccion
impartida por tirosina guinasas:

B
XN /,H
N
N~ ®
ks
N R,

Donde:
« R"es bencilo, 1-fenil-etilo, o un grupo fenit sustituido por R' y R,
o R®0 R uno de los dos es un grupo R*-(CHy) m-O-, y el otro puede ser metox;,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropiimetoxi, ciclobutimetoxi, entre otros.

Estos documentos 01 y D2, se relacionan con compuestos muy semejantes alos -, &
compuestos de la presente solicitud, como se puede observar al hacer los -
reemplazos de sustituyentes, en donde algunos son iguales y otros son grupos ..
bicisésteros que no interfieren con fa actividad farmacologica de los compuesios, es
decir, no hacen que la actividad cambie respecto al arte anterior.
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El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos utiles
para fa prevencion y tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias y de los
pulmonegs, s¢ habia resuelto previamente mediante heterociclos biciclicos ya
conocidos(as). Por esta razdn se considera que las sustituciones de los heterociclos
biciclicos reivindicadas son evidentes para una persona medianamente versada en la
materia.

La reivindicacién 1 de esta sclicitud nc menciona una caracteristica que conceda un
efecto diferente 0 especial a los compuestos, que pueda considerarse como un
aporte a la técnica, asi que son obvios para una persona versada en la materia.

Ademas, puesto que D1 y D2 divulgaban previamente heterociclos biciclicos
inhibidores de la sefal de transduccidn impartida por tirosina quinasas para el
tratamiento de las vias respiratorias y de los pulmones (folios: 506 a 515), una
persona conocedera de la materia motivada por tal sugerencia lograria el cbjeto de
esta soclicitud hetercciclios bicicliccs; de manera que para una persona
medianamente versada en la materia seria obvio combinar estos dos documentos.
Por ko tanto ¢l ohjeto reivindicado no fiene Nive! Inventive.

8 Conclusion:

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

Reivindicaciones .
o -]
N Documanto N afectadas Requisito que afecta
D1 WO 02/18372 1a9 Nivel Inventivo
bz Wi 0218351 1a9 Nivel Inventivo

9. Respuesta a los argumentos del solicitante:

E! sefior solicitante afirma lo siguiente: “... Lo anterior pues |a naturaleza quimica de
los sustituyentes asi come |a longitud de todas las cadenas esta preseniada de
forma tal que se puede comparar y diferenciar el objeto a ser protegido frente al
estado del arte...” {Folio: 524},

Como se explicé tanto en el anterior estudio de fondo como en el actual, hay un
namero elevado de sustituyentes que hace que la solicitud no sea concisa, ademas,
por la forma en que se muestran tales significados crea confusion, es decir, en
algunos casos no se sabe si los significados corresponden a un sustituyente o es a
otro sustituyente.

Con respecto al nivel inventivo, el sefior solicitante sefiala: “... todas las sustancias
activas reveladas en las citadas referencias se caracterizan por tener por lo menos
uh sustituyente en las posiciones 8- y 7- del niicleo guinazolina, que sor funciones
acido carboxilico, lactona ¢ éster de acide fosfonico...” (Folio: 525).

Contrario a o que afirma el sefior solicitante, en las posiciones 6 ¥ 7 de ia

" quinazolina, tanto los documentos tomados come referencia para afectar el nivel

inventivo come la presente solicitud, tienen sustituyentes en las posiciones 6y 7 de
la quinazclina iguales y otros muy semegjantes.

e Ay

El sefior solicitante adjunta algunos datos de IC50 e indica lo siguiente: *... me

t.w*'; L
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permito anexar datos experimentales adicionales de ensayos EGFR quinasa como
los descritos en la presente solicitud de patente. El anexo 1 contiene valores de 1G50
para la mayoria de los ejemplos...” (Folios: 525, 549 a 558).

En cuanto a los datos que revela el sefor solicitante en su respuesta, no se
ohservan eomparaciones frente al estado del arte, por lo tanto no se puede apreciar
ias ventajas frente a 0 ya congcido anteriormente.

En consecuencia y por todo lo expuestc anteriormente, s& recomienda Negar el
privilegio solicitado para las reivindicacicnes: 1 a 9 {folios. 528 a 548).

Bogotd, D.C., 4 de énero de 2010

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 094 Cédigo No. 202005
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