
Y. IN 

O 

BOGOTA - COLOMBIA B RI GAR CARRERA 7 #71 �21 TORRE B - PISO 4 

TEL: (571) 744 22 00 CASTRO FAX: (571)7422200� (571) 3214045 
www.bc.com.co 

PROPIEDAD INTELECTUAL I 
..:!c41LNJ1 NC.1P, L)L !NDU!fUAY (3DML.K(3C) 

lIlItIiIIIflIllIflhIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIII 
As. 95.219 

No. 04-095936 -00005-0000 

I: A I 9 I N A LF3 
1 PA! LN I L!YIi Le 379 HASLN!AC!UNALII 

A:;t 444 RLSPULS: ARLQUL Folios:31 

Seæora -- - 

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 04-095936 - solicitud de patente de invención a favor de 

ASTRAZENECA AB 

Respuesta a oficio No. 2757 del 22 de febrero de 2008 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA AB, 

segün lo acredita el documento de poder presentado ante esa DivisiOn, me 

permito dar respuesta a las observaciones de carÆcter tØcnico y jurIdico, 

relacionadas con la patentabilidad, para la concesión de la patente de acuerdo con 

la Decision 486 segün el concepto tØcnico No. 167 notificado por fijaciOn en lista 

de fecha 22 de febrero de 2008. 

Con elfin de superar las objeciones relacionadas con la claridad de la solicitud 

presentadas por el Seæor Examinador, se anexa un nuevo capitulo reivindicatorlo 

con 1 - 22 reivindicaciones, el cual especifica claramente el objeto de la invención 

y su alcance. 

A pesar de que el solicitante considera que las anteriores reivindicaciones no eran 

demasiado amplias, ha decidido limitar el alcance de las reivindicaciones 1 a 4, 14 

y 15, particularmente en la definiciOn del grupo Q1 que se ha limitado 

sustancialmente a pirrolidinil 0 piperidinil. 

Adicionalmente, las nuevas reivindicaciones se encuentran totalmente sustentadas 

en los ejemplos descritos y, en opiniOn del solicitante, se constituyen como una 

generalizaciOn razonable de Ia invenciôn que se ilustra en los ejemplos y en la 

descripción de  la presente solicitud. 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. NIT. 860.04772-8 
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Por otro lado, en atención a  la objeciôn de novedad sobre las reivindicaciones 20 a 

22 realizada por el Seæor Examinador de acuerdo a Ia divulgado par la 

anterioridad WO 96/33977 (en adelante Dl), el solicitante considera que dicha 

objeción no procede y respetuosamente solicita que sea retirada en razón a las 

siguientes cons ideraciones: 

La reivindicación 20 estÆ dirigida a un compuesto de la Formula B: 

G2 

PL-

en donde Y es hidrógeno a un grupo protector de hidroxi; y 

R1, X1 es (C1-4) alcoxi; y 

y G2 son halo. 

De acuerdo con lo anterior, los compuestos de conformidad con la reivindicación 

20 se caracterizan par: 

i. una 2,3-dihal6geno-anilina sustituida en Ia posiciOn 4 en el anillo de 

quinazolina; y 

ii. un grupo alcoxi (R1 -X’-) en la posiciôn 7. 

En Dl no hay revelación alguna sabre compuestos de la FOrmula B, por el 

contrario Dl divulga compuestos de la FOrmula: 

Los compuestos revelados en Dl no se encuentran sustituidos en la posiciOn 7 en 

la quinazolina, lo que si sucede en la presente solicitud donde los compuestos 

estÆn sustituidos en la posiciOn 7 par un grupo (Cl-4) alcoxi, 

Adicionalmente, no existe ni un solo compuesto divulgado en Dl que presente la 

2,3-dihal6geno-anilina como es el requerimiento de las reivindicaciones de la 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS SA - NIT. 860.047372-8 
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presente solicitud. Aunque en Dl, R2 puede ser un grupo halo no existe 

indicaciôn clara e inconfundible sobre la 2,3-dihal6geno-anilina presente en los 

compuestos objeto de la presente invención. 

Por lo anterior, las reivindicaciones 20 a 22 son claramente nuevas en relación con 

las revelaciones del documento Dl y es por eso que respetuosamente se solicita 

el retiro de la objeciOn que por novedad se realizO anteriormente. 

Conexamente, el Seæor Examinador objeta el nivel inventivo de la presente 

solicitud en virtud del mismo documento Dl; tal como se man ifestó en la respuesta 

al primer concepto tØcnico, los compuestos de la presente invenciOn Se definen, 

entre otros, por las siguientes caracteristicas-

i. una 2,3-dihalogeno-anilina; y 

ii. una quinazolina sustituida en la posición 6 por un grupo heterocicliloxi. 

De acuerdo con la presente invenciOn los compuestos reclamados son inhibidores 

potentes del factor de crecimiento epidØrmico de tirosina quinaza (en adelante 

inhibidor EGFR TK) y se espera sean utilizados en el tratamiento de desordenes 

hiperproliferativos como el cancer. 

Los compuestos divulgados en Dl son completamente diferentes a los de la 

presente invención, ya que corresponden con anilinoquinazolinas que pueden ser 

sustituidas en posiciOn 6 por un nUmero dado de anillos con enlaces alcoxi tal 

como morfolino propoxi; no existe en Dl divulgación alguna sobre la sustitución de 

un grupo heterocicliloxi en la posiciôn 6 del anillo de quinazolina como si lo 

requiereri las presentes reivindicaciones. 

Ws aun, Dl no divulga un compuesto de quinazolina que Ileva una 2,3-

dihalogenoalinina la cual esta presente en los compuestos reivindicados. Por el 

contrario, en Dl las anilinas preferidas estÆn monosubstituidas en la posición 3 o 

estªn di-sustituidas en las posiciones 24- o 3,4- de la anilina y la anilina preferida 

en Dl es 3-cloro-4-fluoroanilina (verDi, pØgina 2, lineas 2 a 21). Ademâs, en los 

ejemplos de Dl la anilina es o 3-cloro-4-fluoroanilina o 3,4-difluoroanilina y no hay 

ninguna divulgación de una anilina 2,3-di-sustituida. 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 860.047.372-8 
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A partir de Dl es claro que no existe sugerencia sobre alguna anilina en Dl con un 

patron de sustitución 2,3. Ciertamente no se presenta ni remota indicaciOn de una 

2,3-dihal6geno-anilina como se requiere en las presentes reivindicaciones. 

Asimismo, tal como se explico anteriormente, no se presenta en Dl revelaciOn 

sobre una quinazolina sustituida en la posiciOn 6 per un grupo heterocicliloxi como 

en la presente invención. 

De esta manera, los compuestos de la presente solicitud no se encuentran ni 

remotamente enseæados por Dl e indudablemente no hay nada en Dl que 

hubiese Ilevada a un tØcnico versado en la materia a esperar que los compuestos 

de acuerdo a la presente invención se establecieran como potentes inhibidores del 

factor de crecimiento epidØrmico de tirosina quinaza (EGFR TK). 

Como soporte del nivel inventivo de la presente solicitud se invita 

respetuosamente al Seæor Examinador a revisar los datos presentados en el 

Anexo A que se adjunta, y el cuÆl ilustra la potencia de los compuestos de la 

presente invención, mostrando los valores de IC50 para dichos compuestos en 

ensayos de inhibición enzimÆtica (ver EGFR IC50) y en ensayos de proliferación de 

cØlulas KB (ver KB 1050). El Anexo A indica que los compuestos de la invención 

son inhibidores potentes EGFR TK, muchos de los cuÆles exhiben un 1050 menor a 

50nM en el ensayo de proliferaciOn de cØlulas KB, lo que ademÆs no podria haber 

sido previsto a partir de la informaciOn contenida en Dl. 

El Seæor Examinador en su anÆlisis tambiØn sugiere que una persona versada en 

la materia hubiese combinado las enseæanzas del documento Dl con el 

documento WO 02/16352 (D2) y al hacerlo Ilegarla a los compuestos reclamados 

en la presente invenciOn, lo que a juicio del solicitante no es aplicable al caso por 

la razones expuestas a continuaciôn y con base a las cuÆles se solicita el retire do 

la objeciOn realizada. 

La presente invención enfrenta el problema de encontrar compuestos inhibidores 

potentes del factor de crecimiento epidØrmico de tirosina quinaza, por lo que el 

solicitante considera que el documento D2 no habria side relevante, ya que Øste 

divulga ciertos derivados de anilinoquinazolinas que actUan como inhibidores de 

la familia src de tirosinas no receptoras (ver PÆgina 3, lineas 24 a 30). 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. NIT. 860.047.372-8 
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Consecuentemente, D2 se dirige a un problema tØcnico completamente diferente a 

aquel al que se enfrentan los inventores de la presente solicitud; especificamente 

at de encontrar compuestos inhibidores de EGFR 1K. Un tOcnico versado en la 

materia, enfrentado at problema de encontrar compuestos inhibidores dØ EGFR 

TK no habria recurrido a un documento como el D2 que afronta un problema 

diferente. 

Respecto al documento D2 y adicional a to anteriormente expuesto, los 

compuestos que se enseæan en el mismo documento caracterizan, entre otros, 

una 2-3-metilenedioxianilina en una quinazolina: 

(R ), 
fl2 

H N 
)q 

0 

(R’)m 

N-?:kFl 

Un tØcnico versado en la materia at leer et documento 02 hubiese entendido que 

a presencia de esta anilina en particular se constitula como una caracteristica 

esencial para los compuestos que alil se describen ya que todos contienen la 2-3-

metilenedioxianilina. 

En 02 no aparece ninguna enseæanza que sugiera atguna anilina alternativa 

diferente a la 2-3-metilenedioxianilina. AdemÆs, evidentemente no existe nada en 

las itustraciones del documento D2 que remotamente sugiera a un tŁcnico versado 

en la materia la utilizaciOn de una anilina diferente, particularmente la 2,3-

dihal6geno anilina de la presente invenciOn. 

En el evento, attamente improbable, de que una persona versada en la materia 

hubiese combinado las indicaciones de los documentos Dl y D2 de ninguna 

manera hubiese Ilegado a los compuestos de Ia presente invención. Debe 

anotatse que un tØcnico versado en la materia, hubiese, en caso tal, utilizado la 2-

3-metilenedloxianilina de 02 en lugar de la anilina descrita en Dl, toda vez que 

esta anitina es esencial a los compuestos presentados en D2. Tal como ya se 

explicó no existe ni una remota indicación en 02 del posible uso de otra anilina y 

de hacerlo el tØcnico versado en la materia no habrIa obtenido los compuestos de 

la invención. 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 860047.372-8 
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Para Ilegar a la presente invención a partir de Dl el tOcnico versado en la materia 

habrIa tenido que seguir los siguientes pasos: 

i. Seleccionar una 2,3-dihal6genoanilina en la posición 4 del anhllo de 

quinazolina, a pesar de que las anilina listadas en Dl son 

completamente diferentes (Ver Dl Pâgina 7, Ilneas 5 a 7) y la anilina 

preferida en Dl es 3-cloro-4-fluoranilina. 

ii. Decidir la modificación del grupo heterociclilalcoxi en la posIciOn 6, sin 

importar que en Dl existiese una indicaciôn precisa sobre el carÆcter 

esencial de esta caracterIstica para los compuestos que alli se 

describen. 

iii. Decidir la selecciOn especifica de D2 sobre todos los demÆs cientos de 

documentos relacionados con derivados de q ulnazolinas. 

iv. Decidir ignorar el hecho de que D2 relaciona compuestos con una 

actividad totalmente diferente, sin tener en cuenta los muchos 

documentos que se relacionan con compuestos que presentan la 

actividad objetivo (actividad tirosina quinaza EGFR) de la presente 

invención. 

V. Especificamente decidir la selecciOn de R1 de D2 como un grupo de la 

formula Q1 -X1- dentro del gran ntimero de alternativas que se presentan 

en Is pÆgina 5 de dicho documento. 

vi. Decidir que X1 en D2 deberla constituirse como un enlace directo y que 
1 deberla ser un grupo heterociclico, sin importar que la mayorIa de los 

ejemplos de D2 presentan un grupo heterocicilialcoxi, que tambiØn 

caracteriza los compuestos de Dl (Ver por ejemplo Tabla II en la Pâgina 

8 de D2). 

vii. Finalmente, la persona versada en Pa materia hubiese necesitado 

especIficamente seleccionar que Ql de d2 deberla ser a un grupo 

pirrolidinil o piperidinil del gran nUmero de posibilidades de grupos 

heterociclil divulgados en la pÆgina 9 de D2. 

Asi, puede establecerse que una persona versada en la materia no habria seguido 

los siete pasos anteriormente relacionados a partir de Dl y D2. Cualquier 

argumento en razOn a que un experto en la tØcnica hubiese modificado los 

compuestos presentados en Dl en este sentido estÆ claramente basado en 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 560.047372-8 
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retrospectiva y en el beneficio dado por el conocimiento de la invenciOn que aqul 

se reclama. Dicho anÆlisis retrospectivo beneficioso no se encontraba disponible 

para los inventores de los compuestos reivindicados actualmente. 

Sin duda alguna, no existe en el arte previo alguna indicación que hubiese Ilevado 

a una persona calificada en la materia a esperar que los compuestos de acuerdo a 

la presente invenciOn se comportaran como potentes inhibidores de tirosina 

quinaza (EGFR TK), tal y coma se ilustra en el Anexo A. 

De esta manera, el nuevo capItulo reivindicatorlo queda demostrado claramente 

coma novedoso e inventivo a luz de los documentos Dl y D2, solos o en 

combinaciôn. 

En vista de todo Ia anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente solicitud, sabre la base de los argumentos presentados y 

el nuevo capitulo reivindicatorio ya que, como ha demostrado el solicitante, cumple 

con los requisitos de claridad, concision, novedad, nivel inventivo y aplicabilidad 

industrial de la DecisiOn 486 y ha superado todas objeciones anteriormente 

formuladas. 

De la Seæora Jefe, 

Atentamente, 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.SJ. 

C.C. 80.41 0.337 de UsaquOn 

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

Bogota, 19 de mayo de 2008 

MXBG 

Anexos 
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REIVINDICACIONES 

1. Un derivado de quinazolina de la FOrmula I: 

I’ 
HN G2 

GRt-Xl N)

 

en donde: 

G1 y G2 cada uno independientemente es halOgeno; 

R1 -X1 se seleccionan de hidrogeno, (C1-6)alcoxi y (C1-4)alcoxi(C1-6)alcoxi, y 

en donde cualquier grupo (C1-6)alcoxi dentro de R1X1 opcionalmente lleva 1, 2 

o 3 sustituyentes, que pueden ser el mismo o diferentes, seleccionados de 

hid roxi, fluoro y cloro; 

X2 es un enlace directo; 

Q’ se selecciona de pirrolidinil y piperidinil, en donde Q1 Ileva de manera 

opcional 1, 2 ó 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, 

seleccionados de halOgeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, hidroxi, 

amino, carbamoilo, acriloilo, (C1-6)alquilo, (C2-8)alquenhlo, (C2-8)alquinilo, (Cl-

6)alcoxi, (C2-8)alqueniloxi, (C2-6)alquiniloxi, (Cl -6)alquiltio, (C2-6)alqueniltio, 

(C2-6)alquiniltio, (Cl 6)aIquilsulfinilo, (C2-6)alquenhlsulfinilo, (C2-

6)alquinilsulfinilo, (Cl -6)alquilsulfonilo, (C2-6)alquenilsulfonilo, (C2-

6)alquinilsulfonilo, (Cl -6)alquilamino, di-[(C1 -6)alquil]amino, N -(C 1-

6)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(C1 -6)alquiljcarbamoilo, (C2-6)alcanoilo, (C2 

6)alcanoiloxi, (C2-6)alcanoilamino, N-(C1 -6)aIquil(C2-6)alcanoilamino, 

sulfamoilo, N-(Cl -6)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(C I -6)alquil]sulfamoilo, (Cl - 

6)alcanosulfonilamino, N-(Cl-6)alquil-(C1-6)alcanosulfonilamino, carbamoil(Cl-

6)alquilo, N-(Cl -6)alquilcarbamoil(C 1 -6)alquilo, N,N-di-(C 1-

6)alquil]carbamoil(Cl-6)alquilo, sulfamoiI(Cl6)aIquUo, N-(C1-

6)alquilsulfamoil(C1 -6)alquilo, N,N-di[(Cl-6)alquil]sulfamoil(C 1 -6)alquilo, (C2-

6)alcanoil(C1-6)alquilo, (C2-6)alcanoiloxi(C1 -6)alquilo, (C26)alcanoilamino(C1-

6)alquilo, y N-(C1-6)alquil-(C2-6)alcanoilamino(C16)aIquiIo o de un grupo de la 

formula: 

Q2-X 



en donde X3 es CO y es un anillo no aromâtico de heterociclilo monociclico 

de 3 a 10 miembros que contiene hasta 5 heteroâtomos seleccionados de 

oxIgeno, nitrOgeno y azufre; 

y en donde Q2 Ileva de manera opcional I O 2 sustituyentes, los que 

pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halogeno, hidroxi, (Cl-

4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (C1-4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-6)alquilo, (C2-8)alquenilo, (C2-

8)alquinilo y (C2-6)alcanoilo en Q1 Ileva de manera opcional uno o mÆs 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de 

halôgeno, hidroxi y (C1-6)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente 

seleccionado de ciano, nitro, (C2-8)alquenilo, (C2-8)alquinilo, (CI -6)alcoxi, 

hidroxi(CI-6)alcoxi, (CI -4)alcoxi(CI-6)alcoxi, (C2-6)alcanoilo, (C2-6)alcanoiloxi 

y NRaRb, en donde R3 es hidrogeno o (Cl-4)alquilo y R  es hidrógeno o (Cl-

4)alquilo, y en donde cualquier (Cl-4)alquilo en Ra O Rb Ileva de manera 

opcional uno o mâs sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, 

seleccionados de halógeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente 

seleccionado de ciano, nitro, (C2-4)alquenilo, (C2A)alquinilo, (C1-4)alcoxi, 

hidroxi(C1-4)alcoxi y (C1-2)alcoxi(C1-4)alcoxi, 

o R y R", junto con el Ætomo de nitrOgeno al cual se unen, forman un 

anillo de 4, 5 
a 

6 miembros, el cual Ileva de manera opcional 1 6 2 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un âtomo de 

carbono de anillo disponible, seleccionado de halôgeno, hidroxi, (Cl-4)alquilo y 

(C1-3)alquilendioxi, y puede Ilevar, de manera opcional, en cualquier nitrógeno 

del anillo disponible un sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por 

ello), seleccionado de (Cl-4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (C1-4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (Cl-4)alquilo o (C2-4)alcanoilo presente 

como un sustituyente en el anillo formado P01 R y Ri’, junto con el âtomo de 

nitrógeno al cual se unen, Ileva de manera opcional uno o mÆs sustituyentes, 

los que pueden ser los mismos o diferentes seleccionados de halOgeno e 

hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de (Cl-4)alquilo y 

(CI-4)alcoxi; 

o su sal farmacØuticamente aceptable. 

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

reivindicación 1, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2, X1 y X2 tiene cualquiera de los significados definidos on 



MT" 
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la reivindicaciôn 1; y 

Q1 se selecciona de pirrolidinit y piperidinhl, que se enlaza al grupo X2-0-

por un Ætomo de carbono del anillo, y en donde Q1 Ileva de manera opcional 1, 

2 O 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados 

de halOgeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, hidroxi, amino, 

carbamoilo, acriloilo, (Cl -6)alquhlo, (C2-8)alquenilo, (C28)alquiniIo, (Cl-

6)alcoxi, (C2-6)alqueniloxi, (C2-6)alquiniloxi, (Cl -6)alquiltio, (C2.-6)alqueniltio, 

(C2-6)alquinhltio, (Cl -6)alquhlsulfinilo, (C2-6)alquenilsulfinilo, (C2-

6)alquinilsulfinilo, (CI -6)alquilsulfonilo, (C2-6)alquenilsulfonilo, (C2-

6)alquinhlsulfonilo, (CI -6)alquilamino, di-[(C1 6)aIquil]amino, N-(C 1-

6)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(C1 -6)alquil]carbamoilo, (C2-6)alcanoilo, (C2-

6)alcanoilamino, N-(C1-6)alquil-(C2-6)alcanoilamino, sulfamoilo, N-(C1-

6)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(C1 -6)aIquiI]sulfamoilo, (Cl -6)alcanosulfonhlamino, N-

(Cl -6)alquil-(C1 -6)alcanosutfonilamino, carbamoil(C1 -6)alquilo, N-(C1-

6)alquilcarbamoil(C I -6)alquilo, N,N-di-[(C I -6)alquil]carbamoil(C 1 -6)alquilo, 

sulfamoil(C1 -6)alquilo, N-(Cl -6)alquilsulfamoil(Cl -6)alquilo, N,N-di-[(C1 - 

6)alquil]sulfamoil(C 1 -6)alquilo, (C2-6)alcanoil(C 1 -6)alquilo, (C2-

6)alcanoiloxi(C I -6)alquilo, (C2-6)alcanoilamino(C1 -6)alquilo y N-(C 1 -6)alquil-

(C2-6)alcanoilamino(C1-6)alquhlo, o de un grupo de la fOrmula: 

Q2-X3-

en donde X3 es CO y Q2 es un grupo heterociclilo seleccionado de morfolino y 

un grupo heterociclhlo monocIclico, de 4, 5 6 6 miembros, saturado que contiene 

1 heteroÆtomo de nitrógeno y, de manera opcional, 1 6 2 heteroÆtomos 

seleccionados de azufre y nitrOgeno, 

y en donde Q2 Ileva de manera opcional 1 6 2 sustituyentes, los que 

pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halogeno, hidroxi, (Cl-

4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (Cl -4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (Cl-6)alquilo, (C2-8)alquenilo, (C28)alquiniIo 

y (C2-6)alcanoilo en Q1 Ileva de manera opcional uno o mâs sustituyentes, los 

que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halogeno, hidroxi y 

(C1-6)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, 

nitro, (C2-8)alquenilo, (C2-8)alquhnhlo, (Cl -6)alcoxi, hidroxh(Cl-6)alcoxi, (Cl - 

4)alcoxi(Cl-6)alcoxh, (C2-6)alcanoilo, (C2-6)alcanoiloxi y NRaRb, en donde R 

es hidrOgeno o (C1-4)alquilo y R  es hidrOgeno o (C1-4)alquilo, y en donde 

cualquier (C1-4)alquilo en R O R  Ileva de manera opcional uno o mÆs 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de 



halOgeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de 

ciano, nitro, (C2-4)alquenilo, (C24)alquinhlo, (C1-4)alcoxi, hidroxi(C1-4)alcoxi y 

(Cl -2)alcoxi(C 1 -4)alcoxi, 

o R y R’, junto con el Ætomo de nitrógeno al cual se unen, forman un 

anillo de 4, 5 ó 6 miembros, el cual Ileva de manera opcional 1 ó 2 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un ªtomo de 

carbono de anillo disponible, seleccionado de halOgeno, hidroxi, (C1-4)atquilo y 

(Cl-3)alquilendioxi, y puede Ilevar, de manera opcional, en cualquier nitrOgeno 

del anillo disponible un sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por 

ello), seleccionado de (Cl -4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (C1-4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo o (C2-4)alcanoilo presente 

como un sustituyente en el anillo formado por Ra y Rb, junto con el âtomo de 

nitrÆgeno al cual se unen, Ileva de manera opcional uno o mâs sustituyentes, 

los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halOgeno e 

hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de (C14)alquilo y 

(Cl-4)alcoxi. 

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

reivindicación 1, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2, X’ y X2 tiene cualquiera de los significados definidos en 

la reivindicaciOn 1; y 

se selecciona de pirrolidinil y piperidinil, en donde Q1 Ileva de manera 

opcional 1, 2 ó 3 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, 

seleccionados de halôgeno, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, hidroxi, 

amino, carbamoilo, (Cl -6)alquilo, (C2-8)alquenilo, (C2-8)alquinilo, (C1-6)alcoxi, 

(C2-6)alquenhloxi, (C2-6)alquinHoxi, (Cl -6)alquiltio, (Cl -6)alquilsulfinilo, (Cl - 

6)alquilsulfonilo, (Cl -6)alquilamino, di[(Cl-6)alquil]amino, N-(Cl-

6)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(C1 -6)alquil]carbamoilo, (C2-6)alcanoilo, (C2-

6)alcanoiloxi, (C2-6)alcanoilamino, N-(C I -6)alquil-(C2-6)alcanoilamino, 

sulfarnoilo, N-(C 1 -6)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(C1 -6)alquil]sulfamoilo, (Cl - 

6)alcanosulfonilamino, N-(C1 -6)alquil-(C1 -6) alcanosulfonilamino, 

carbamoil(C 1 -6)alquilo, N-(Cl -6)alquilcarbamoil(C1-6)alquilo, N,Ndi-[(C1-

6)alquil]carbamoil(Cl -6)alquilo, (C2-6)alcanoil(C1 6)alquilo, (C2-

6)alcanoiloxi(C I -6)alquilo, (C2-6)alcanoilamino(C1 -6)alquilo, y N -(C 1 -6)alquil-

(C2-6)alcanoilamino(C1 -6)alquilo, 

y en donde cualquier grupo (C16)alquilo, (C2-8)alquenilo, (C2-8)alquinilo 



y (C2-6)alcanoilo en Q1 Ileva de manera opcional uno o mâs sustituyentes, los 

que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halógeno, hidroxi y 

(C1-6)alquilo y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de ciano, 

nitro, (C2-8)alquenhlo, (C2-8)alquinilo, (C1-6)alcoxi, hidroxi(C1-6)alcoxi y NIRaRb, 

en donde R3 es hidrógeno o (C1-4)alquilo y R  es hidrógeno o (C1-4)alquilo, 

o R y Rb, junto con el ªtomo de nitrôgeno al cual se unen, forman un 

anillo de 4, 5 ó 6 miembros. 

4. A un derivado de quinazolina de la FOrmula I de acuerdo con ía 

reivindicaciOn 1, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2, X1 y X2 tiene cualquiera de los significados definidos en 

la reivindicación 1; y 

Q1 se selecciona de pirrolidinhl y piperidinil, que se enlaza al grupo X20-

por un Ætomo de carbono del anillo, y en donde Q1 Ileva de manera opcional I ó 

2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de 

halógeno, ciano, nitro, hidroxi, carbamoilo, acriloilo, (C1-6)alquilo, (Cl-

6)alquiltio, (C2-6)alqueniltio, (C2-6)alquiniltio, (C1-6)alquilsulfinilo, (C2-

6)alquenilsult9nhlo, (C2-6)alquinhlsulfinilo, (C1-6)alquilsulfonilo, (C2-

6)alquenilsulfonilo, (C2-6)alquinilsulfonilo, N-(C1 -6)alquilcarbamoilo, N,N-di-

[(Cl -6)alquil]carbamoilo, (C2-6)alcanoilo, sulfamoilo, N-(C1 -6)alquilsulfamoilo, 

N,N-di-[(C 1 -6)aJquil]sulfamoilo, carbamoil(C I -6)alquilo, N -(C 1-

6)alquilcarbamoil(C 1 -6)alquilo, N,N-d i-[(C 1 -6)alquil]carbamoil(C 1 -6)alquilo, 

sulfamoil(C 1 -6)alquilo, N-(C I -6)alquilsulfamoil(C 1 -6)alquilo, N,Ndi-[(C 1-. 

6)alquil]sulfamoil(C1 -6)alquilo, (C2-6)alcanoil(C1 -6)alquilo, (02-

6)alcanoiloxi(C1-6)alquilo, (C2-6)alcanoilamino(Cl6)alquilo y N-(C1 6)alquil-

(C2-6)alcanoilamino(C1-6)alquhlo, o de un grupo de la fOrmula: 

Q2-X3 

en donde X3 es CO y Q2 es un grupo heterociclilo seleccionado de 

morfolino, piperidinilo, piperazinilo y pirrolidinilo, 

y en donde Q2 Ileva de manera opcional 1 0 2 sustituyentes, los que 

pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halOgeno, hidroxi, (Cl-

4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (C1-4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-6)alquilo, o (C2-6)alcanoilo en Q1 Ileva 

de manera opcional 1 0 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o 

diferentes, seleccionados de halogeno, hidroxi y (C1-6)alquilo ybo de manera 

opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (C2-8)alquenilo, (C2-



8)alquinilo, (C1-6)alcoxi, (C2-6)alcanoilo, (C2-6)alcanoiloxi y NRaRL, en donde 

es hidrOgeno o (C1-4)alquilo y R" es hidrôçjeno o (C1-4)alquilo, y en donde 

cualquier (C1-4)alquilo en R  6 R  Ileva de manera opcional uno o mÆs 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de 

halógeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de 

ciano, y (C1-4)alcoxi, 

o Ra y Rb, junto con el âtomo de nitrógeno al cual se unen, forman un 

anillo de 4, 5 ô 6 miembros que no contiene oxIgeno, anillo que Ileva de manera 

opcional 1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un 

Ætomo de carbono de anillo disponible, seleccionado de halôgeno, hidroxi, (Cl-

4)alquilo y (C1-3)alquilendioxI, y puede Ilevar, de manera opcional, en cualquier 

nitrogeno del anillo disponible un sustituyente (con tal que el anillo no se 

cuaternice por ello) seleccionado de (C1-4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (Cl-

4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo o (C2-4)alcanoilo presente 

como un sustituyente en el anillo formado por R Rb, junto con el Ætomo de 

nitrôgeno al cual se unen, Ileva de manera opcional uno o màs sustituyentes, 

los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halOgeno e 

hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de (C1-4)alquilo y 

(Cl -4)alcoxi. 

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

40 reivindicaciOn 1, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2, X y X2 tiene cualquiera de los significados definidos en 

la reivindicaciOn 1; y 

Q’ se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo enlazado al grupo X2-0- por 

un Ætomo de carbono del anillo y en donde el grupo pirrolidinilo o piperidinilo se 

sustituye de manera opcional por 1 0 2 grupos seleccionados de halOgeno, 

ciano, hidroxi, carbamoilo, (Cl -6)alquilo, (Cl-6)alquiltio, (C1-6)alquilsulfinilo, 

(Cl6)alquilsulfonilo, N-(Cl-6)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(Cl-6)alquil]carbamoilo, 

(C26)alcanoilo, sulfamoilo, N-(C1 -6)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(Cl - 

6)alquil]sulfamoilo, carbamoil(C1-6)alquilo, N-(C1 -6)alquilcarbamoil(C1-

6)alquilo, N,N-di-[(C1 -6)a!quH]carbamoi!(Cl 6)alquilo, sulfamoil(C1 6)aIquilo, N-

(Cl -6)alquilsulfamoil(C1 -6)alquilo, N,N-di-(C1 -6)alquil]sulfamoil(C1 -6)alquilo y 

(C2-6)alcanoil(C1-6)alquilo, o de un grupo de la fOrmula: 

Q2-X3-



en donde X3 es CO y Q2 es un grupo heterociclilo seleccionado de 

morfolino, piperidino, piperazin-1iIo, pirrolidin-1-ilo y pirrolidin-2-Ho, 

y en donde Q2 Ileva de manera opcional 1 O 2 sustituyentes, los que 

pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halôgeno, hidroxi, (Cl-

4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y (Cl -4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-6)alquilo, o (C2-6)alcanoilo en Q1 Ileva 

de manera opcional 1 ó 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o 

diferentes, seleccionados de halOgeno, hidroxi y (C1-6)alquilo y/o de manera 

opcional un sustituyente seleccionado de ciano, (C2-8)alquenilo, (C2-

8)alquinilo, (C1-6)alcoxi, (C2-6)alcanoilo, (C2-6)alcanoiloxi y NRaRb, en donde 

es hidrogeno o (C1-4)alquilo y R  es hidrOgeno o (C1-4)alquilo, y en donde 

cualquier (C1-4)alquilo en R3 ó R" Ileva de manera opcional uno o mÆs 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de 

halógeno e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de 

ciano, y (C1-4)alcoxi, 

o Ra y Rb, junto con el Ætomo de nitrogeno al cual se unen, forman un 

anillo seleccionado de pirrolidinl-ilo, piperidino y piperazin-1-ilo, anillo que 

Ileva de manera opcional I ó 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o 

diferentes, en un âtomo de carbono de anillo disponible, seleccionado de 

halógeno, hidroxi, (C1-4)alquilo y metilendioxi, y puede ilevar, de manera 

opcional, en cualquier nitrógeno del anillo disponible un sustituyente (con tal 

que el anillo no se cuaternice por ello) seleccionado de (CI-4)alquilo, (C2-

40  y (C1-4)alquilsulfonilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo o (C2-4)alcanoilo presente 

como un sustituyente en el anillo formado por Ra y Rb, junto con el Ætomo de 

nitrOgeno al cual se unen, Ileva de manera opcional uno o mÆs sustituyentes, 

los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halogeno e 

hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de (C1-4)alquilo y 

(C1-4)alcoxi. 

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

reivindicaciOn 1, o una sal farmacØuticamente aceptable del mIsmo, en donde 

cada uno de R1, G1, 02 y X’ tiene cualquiera de los significados definidos en Ia 

reivindicaciOn I; y 

Q1 -X2 se selecciona de pirrolidin-3-ilo, piperidin4-ilo y piperidin-3-ilo, en 

donde Q1 se sustituye en la posiciOn 1 por un grupo seleccionado de (Cl-
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4)alquilo, (Cl -4)alquilsulfonilo, (C2-4)alcanoilo, (C2-4)alcanoil(C1 3)aIquiIo, 

amino(C2-4)alcanoilo, (Cl -4)alquilamino-(C2-4)alcanoilo, NN-di-[(C1 - 

4)aIquil]amino-(C2-4)alcanoilo, (C2-4)alcanoiloxi-(C2-4)alcanoilo, amino(C1 - 

3)alquilsulfonilo, N-(C I -4)alquilamino-(C 1 -3)alquilsulfonilo, N,N-di[(1 

4)alquil]amino(C1 -3)alquilsulfonilo, pirrolidin-1 -iI-(C2-4)alcanoilo, 3,4-

meti lend ioxipirrolid in- 1-il-(C2-4)alcanoilo, piperidino-(C2-4)alcanoilo, piperazin-

1-il-(C2-4)alcanoilo, morfolino-(C2-4)alcanoilo y un grupo de la formula: 

Q2-X3-

en donde X3 es CO y es pirroIidin2-iIo, 

y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirroIidin2-ilo, morfolino, 

piperidino o piperazin-1-iIo en un sustituyente en Q1 o que se representa por Q2 

Ileva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los 

mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, (Cl-4)alquilo, (C2-4)alcanoilo y 

halógeno, 

y en donde cualquier grupo (C2-4)alcanoilo en un sustituyente en 

Ileva de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los 

mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi y (C1-3)alquilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo en un sustituyente en Q1 Ileva 

de manera opcional uno o dos sustituyentes, los que pueden ser los mismos 0 

diferentes, seleccionados de hidroxi, (C1-4)alcoxi y halogeno. 

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

69 reivindicaciOn 1, o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2 y X1 tiene cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicación 1; y 

se selecciona de piperidin-3-ilo, (3R)-piperidin-3-ilo, (3S)-piperidin-3-ilo en 

donde el grupo piperidinilo en Q1 -X1 se sustituye en el anillo de nitrOgeno por un 

sustituyente seleccionado de metilo, etilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, 

metilsulfonilo, etilsulfonilo, acetilo, propionilo, isobutirilocarbamoilmetilo, N-

metilcarbamoilmetilo, 2-(N-metilcarbamoil)etilo, N-etilcarbamoilmetilo, 2-(N-

etilcarbamoil)etilo, N, N-d imetilcarbamoilmetilo, 2-(N, N-dimetilcarbamoil)etilo, 

N, Nd ietilcarbamoilmetilo, 2-(N , N-dietilcarbamoil)etilo, N-metilaminoacetil, N-

etilaminoacetil, 2-(N-metilamino)propionilo, 2-(N-atila min o)propionilo, N, N-

dimetilaminoacetil, 2-(N,N-di-metilamino)propionilo, N,N-dietilaminoacetilo, 2-

(N, N-d ietilamino)propionilo, N-metil-N-etilaminoacetilo, 2-(N-metil-N-

etilamino)propionilo, acetoxiacetilo, 2-(acetoxi) prop ion ilo, 2-(N-



metilamino)etilsulfonilo, 2-(NetiIamino)etiIsuIfoniIo, 2-(N, N-di-

metilamino)etilsulfonilo, 1N-dietliamino)etilsulfonilo, 3-(N-

metilamino)propilsulfonilo, 3-(Netilamino)propiIsulfonilo, 3-(N N-di-

metilamino)propilsulfonilo, 3-(N N-di-etilamino)propilsulfonilo, pirrolidin-1 - 

ilacetilo, 2-(pirrolidin-1 -iI)propionhlo, 34-metilendioxipirrolidin-1 -ilacetUo, 2-(3,4-

meti lend ioxipirrolidin-1-il)propionhlo, piperidinoacetilo, 2-piperidinopropionilo, 

morfolinoacetilo, 2-morfolinopropionilo, piperazin-1-ilacetilo, 2-piperazin-1-

i1propionilo y un grupo de fOrmula 

Q2X3-

en donde X3 es CO y Q2 se selecciona de morfolino, pirrolidin-1-ilo, piperidino y 

piperazin-1 -ilo, 

40 y en donde cualquier grupo pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, morfolino, 

piperidino o piperazin-1-ilo dentro de un sustituyente Qi o que es representado 

por Q2 opcionalmente Ileva uno o dos sustituyentes, que pueden ser le mismo o 

diferentes, seleccionados de hidroxi, metilo, etilo, acetilo, fluoro y cloro; 

y en donde cualquier grupo acetilo, propionilo o isobutirilo en cualquier 

sustituyente en Q1 opcionalmente Ileva uno o dos sustituyentes, que pueden ser 

el mismo o diferentes, seleccionados de hidroxi o metoxi, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo en un sustituyente en Q1 

opcionalmente Ileva uno o dos sustituyentes, que pueden ser el mismo o 

diferentes, seleccionados de hidroxi, metoxi, fluoro y cloro. 

to8. Un derivado de quinazolina de la Formula I de acuerdo con la 

reivindicación 1, o una sal farmacOuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2 y X’ tiene cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1; y 

Q1-X2 es un grupo de la fOrmula A-

R4 se selecciona de carbamoilo, N-(C1-6)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(C1-

6)alquil]carbamoilo y un grupo de la fOrmula: 

Q2-X3-



en donde X3 es CO y es un grupo heterociclilo seleccionado de un 

grupo heterociclilo monociclico, saturado de 4, 5 6 6 miembros, que contiene 1 

heteroâtomo de nitrógeno y, de manera opcional, 1 O 2 heteroÆtomos 

seleccionados de azufre, oxigeno y nitrógeno, 

y en donde Q2 Se une a X3 O1 un Ætomo de nitrógeno del anillo, 

y en donde Q2 Ileva de manera opcional uno o mâs sustituyentes, los que 

pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halOgeno, hidroxi, (Cl-

4)alquilo y (C2-4)alcanoilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-6)alquilo o (C2-6)alcanoilo en R4 Ileva de 

manera opcional UflO o mªs sustituyentes, los que pueden ser los mismos o 

diferentes, seleccionados de halôgeno, hidroxi y (C1-6)alquilo y/o de manera 

opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (C2-8)alquenilo, (C2-

8)alquinilo y (C1-6)alcoxi, 

R5 se selecciona de hidrôgeno, (C1-6)alquilo, (C1-6)alquiltio, (Cl-

6)alquilsulfinilo, (Cl -6)alquilsulfonilo, (C2-6)alcanoilo, carbamoil(C1 -6)alquilo, N-

(Cl -6)alquilcarbamoil(C1 -6)alquilo, N,Ndi-[(C1 -6)alquil] carbamoil(C1 -6)alquilo, 

sulfamoil(C1 -6)alquilo, N-(C1 -6)alquilsulfamoil(C1 6)alquiIo, N,N-di-[(C1 - 

6)alquil]sulfamoil(C1 -6)alquilo y (C2-6)alcanoil(C1 -6)alquilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-6)alquilo o (C2-6)alcanoilo en R5 Ileva de 

manera opcional uno o mÆs sustituyentes, los que pueden ser los mismos o 

diferentes, seleccionados de halogeno, hidroxi y (C1-6)alquilo y/o de manera 

opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro, (C2-8)alquenilo, (2-

8)alquinilo, (C1-6)alcoxi y NRaRb, en donde R es hidrogeno o (Cl-4)alquilo y R  

es hidrógeno o  (Cl-4)alquilo, y en donde cualquier (Cl-4)alquilo en R a 6 R  

Ileva de manera opcional uno o mÆs sustituyentes, los que pueden ser los 

mismos o diferentes, seleccionados de halôgeno e hidroxi y/o de manera 

opcional un sustituyente seleccionado de ciano, nitro y (C1-4)alcoxi, 

o R y Rb, junto con el Ætomo de nitrogeno al cual se unen, forman un 

anillo de 4, 5 ô 6 miembros, el cual Ileva de manera opcional 1 ó 2 

sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, en un Ætomo de 

carbono de anillo disponible, seleccionado de halôgeno, hidroxi, (Cl-4)alquilo y 

(C1-3)alquilendioxi, y puede Ilevar, de manera opcional, en cualquier nitrógeno 

del anillo disponible un sustituyente (con tal que el anillo no se cuaternice por 

ello) seleccionado de (Cl-4)alquilo y (C2-4)alcanoilo, 

y en donde cualquier grupo (Cl-4)alquilo o (C2-4)alcanoilo presente 

como un sustituyente en el anillo formado por R y Rb, junto con el Ætomo de 



nftrOgeno al cual se unen, Ileva de manera opcional uno o mâs sustituyentes, 

los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de halôgeno e 

hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado de (C1-4)alquilo y 

(Cl -4)alkoxy. 

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

reivindicaciOn 1, o una sal. farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

cada uno de R1, G1, G2 y X1 tiene cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicaci6n-1; y Q1 -X2 es un grupo de la fOrmula A: 

en donde: 

se selecciona de N,N-di-[(C1-4)alquil]carbamoo y un grupo de la 

fOrmula: 
Q2-x3-

en donde X3 es CO y Q2 se selecciona de pirrolidin1-ilo, morfolino y piperidino, 

y en donde Q2 Ileva de manera opcional I 0 2 sustituyentes, los que 

pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi, y 

metilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo en R4 Ileva de manera opcional 

1 6 2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados 

de fluoro, cloro e hidroxi y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado 

de metoxi, 

R5 se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo y 

ciclopropilmetilo, 

y en donde cualquier grupo (C1-4)alquilo en R5 lieva de manera opcional 

1 
o 

2 sustituyentes, los que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados 

de fluoro, cloro e hidroxi, y/o de manera opcional un sustituyente seleccionado 

de metoxi. 

10. Un derivado de quinazolina de la FOrmula I de acuerdo con una 

cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en donde G1 es fluoro y G2 

es cloro. 



11. Un derivado de quinazolina de la FOrmula I de acuerdo con una 

cualquiera de las reivindicaciones que anteceden, en donde R1 -X1 se 

selecciona de hidrogeno y (C14)aIcoxi. 

12. Un derivado de quinazolina de fOrmula I de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, o una sal farmacØuticamente aceptable del 

mismo, en donde R1 -X1 es metoxi. 

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

reivindicaciOn 1, en donde: 

R1 -X1 es (C1-4)alcoxi; 

Q1-X2 es un grupo de la formula A: 

en donde: 

R4 es N, N-dimetilcarbamoilo o morfolinocarborillo; 

R5 es hid rOgeno o metilo; 

G1 es fluoro; y 

. 

o su sal farmacØuticamente aceptable. 

14. Un derivado de quinazolina de fOrmula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, en donde: 

se selecciona de hidrógeno, (C1A)alcoxi y (C1-4)alcoxi(C1-

4)alcoxilo; 

es un enlace directo; 

Q1 se selecciona de pirrolidinil y piperidinil, que estâ unido al grupo X2-0-

01 Un Ætomo de carbono en el anillo, 

y en donde Q1 Ileva un sustituyente en un àtomo de carbono del anillo 

seleccionado de carbamoilo, N-(C1-4)alquilcarbamoilo, N ,N -di-[(C1 - 

4)aIquil]carbamoilo, carbamoil(C1-3)alquilo, N-(C1-4)alquilcarbamoilo(C1-

3)alquilo, N, N-di-[(C1-4)alquil]carbamoil(C1 -3)alquilo, (C2-4)alcanoilo, 
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amino(C2-4)alcanoilo, (C1-4)alquilamino-(C2-4)alcanoilo, N, N -di-[(C1-

4)alquiI]amino-(C2-4)alcanoilo, pirrolidin-1 -ilo(C2-4)aIcanoiIo, piperidino-

(C2-4)alcanoilo, piperazin-1 -il-(C2-4)alcanoilo y morfolino-(C2-4)alcanoilo, o 

un grupo de fOrmula: 
Q2-x3-

en donde X3 es CO y Q2 se selecciona de pirrolidin-1-ilo, morfolino y 

piperidino; 

y en donde el âtomo de nitrOgeno de cualquier grupo NH en Qi 

opcionalmente Ileva un sustituyente seleccionado de (C1-4)alquilo; 

G1 es fluoro; 

G2 es cloro; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

15. Un derivado de quinazolina de formula I de acuerdo con la 

reivindicaciOn I en donde-

R1-X’ se selecciona de hidrôgeno, metoxi, epoxi y 2-metoxietoxi; 

X2 es un enlace directo; 

se selecciona de pirrolidinil y piperidinil, anillo que estÆ unido al grupo 

X2-0- por un âtomo de carbono en el anillo, 

y en donde el Ætomo de nitrOgeno de cualquier grupo NH en Qi 

opcionalmente Ileva un sustituyente seleccionado de ciano, carbamoilo, 

(Cl -4)alquilo, (C2-6)alquenilo, (C2-6)alquinilo, (Cl -4)alquilsulfonilo, N-(C1 - 

4)alquilcarbamoilo, ,N-di-[(C1 -4)alq uil]carbamoilo, (C24)alcanoiIo, 

sulfamoilo, N-(C1 -4)alquilsulfamoilo, N,Ndi4(C1 -4)aIquil]sulfamoilo, ciano-

(Cl 4)alquilo, (Cl -4)alkoxy(C 1 -4)alquilo, amino(C2-4)alcanoilo, (Cl - 

4)alquilamino(C2-4)alcanoilo, carbamoil(C1-3)alquilo, N-(C1-

4)alquilcarbamoil(C1-3)alquilo, N,N-di-[(C1 -4)alquil]carbamoil(C1-3)alquilo, 

(C1-4)alkoxy(C1-3)alquilS(0)q (en donde q es 0, 1 o 2), amino(C1-

3)alquilS(0)q (en done q es 0, 1 o 2), N-(1-4)alquilamino(C1-3)alquilS(0)q 

(donde q es 0, 1 o 2), y N,N-di-[(1-4)alquil]amino(C13)alquilS(0)q (donde q 

es o, 1 o 2); 

y Q1 opcionalmente Ileva en cualquier Ætomo de carbono en el anillo 1 o 2 

sustituyentes seleccionados de (C14)alquilo, (C2-6)alquenilo y (C2-

6)alquinilo, 

y en donde cualquier (C1-4)alquilo, (C2-6)alquenilo o (C2-6)alquinilo en 



opcionalmente lleva 1 o 2 sustituyerites que pueden ser el mismo o 

diferentes seleccionados de fluoro y cloro; y 

G1 y G son cada uno seleccionados independientemente de fluoro, cloro y 

bromo; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

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

reivindicaciôn 1 seleccionado de: 

4-(3Cloro-2-fluoroanilino)-6-{[1 -(metilsulfonhl) piperidin-4-iI]oxi}-7-

metoxiquinazolina; y 

6-{[ 1 -(carbamoilmetil)piperid in-4il]oxi}-4(3-cloro-2 -flu oroaniJino)-7 

metoxiquinazolina; 

o su sal de adición de Æcido farmacOuticamente aceptable. 

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

reivindicación I seleccionado de: 

4-(3-cloro-2-fluoroaniIino)-7metoxi-6-[(1-metilpirrolhdin-3-il) oxilquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluo roan ilino)-7-metoxi-6-[(piperidin-4-iI)oxi] quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(1 -metilpiperidin-4-il)oxi] quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fJuoroaniIino)-7-metoxi-6-{[1(2-metoxietil)piperidin4-iI] 

oxi}q ul nazol i na; 

4-(3cloro-2-fluoroanilino)-6-{[1 -(cianometil)piperidin-4-iI]oxi}-7-

40 metoxiquinazolina; 

6-(1-acetilpiperidin-4-iloxi)-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1-(N,N-dimetilaminoacetU)piperidin-4-iloxi]-7-

metoxiquinazolina; 

6-[1-(N,N-dimetiIsuIfamoH)piperidin-4-iIoxi]-4-(3cloro-2-fluoroanilino)-7-

metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1 -(morfolinoacetil)piperidin-4-

iloxi]quinazolina; 

4-(3cIoro-24luoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(pirrolidin-1ilacetil)piperidin-4-

iloxi]quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fIuoroanhIino)6-{1 -[3-(dimetilamino)propilsulfonil] piperidin-4-iloxi}-

7-metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1 -(metilsulfonhl)piperid in-3-iI]oxi}-7 

metoxiquinazolina; 



4-(3-cloro-2-.fluoroanilino)-6-[(3R)-1 -(metilsulfonU)piperidin-3-iIoxi]-7-

metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1 -(metilsuIfoniI)piperidn-3-iIoxi]-7 

metoxiquinazolina; 

6-(1-acetilpiperidin-3-iIoxi)-4-.(3-cloro-2-fluoroanhlino)-7-metoxiqulnazolina; 

4-(3-cIoro-2fIuoroanitino)-6-[(2S,4S)-2-(N,N-dimetiIcarbamoiI) pirrolidin-4-Hoxi]-

7-metoxiquinazolina; 

4-(3cIoro-2-fluoroaniIino)-6-[(2S,4S)-2-(N,N-dimetiICarbamOiD-1-methpirrOIidifl-

4-iloxi]-7-metoxiquinazolina; 

4(3-cIoro-2-fIuoroaniIino)-6-[l-(N,N-dimetitaminoacetil) pipe rid in3-iIOxi]-7-

metoxquinazo!ina; 

4-(3-cIoro-2-fluoroaniIino)-6-[(3R)-1-(N,N-dimetiIaminoaceti)piperidin-3-iIoxi}-7-

metoxiquinazolina; 

4-(3-cIoro-2-fIuoroanhIino)-6-[(3S)-1-(N,N-dimeti lam inoacetiI) piperidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[1 -(hidroxiacetit)piperidin-3-iloxi]-7-

metoxiquinazoilna; 

6-[1 -(acetoxiacetil)piperid in-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroan ilino)-7-

metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1 -(metilsulfonil)pirrolidin-3-floxi]-7-

metoxiqunazoIina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3S)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-iloxi]-7-

40 metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iloxi]-7-metoxiquinazolina; 

4-(3-cIoro-2-fluoroaniIino)-6-[(3S)-1-metiIpirroIidin-3-Hoxi]-7-metoxiquinazoina; 

6j(3R)-1-acetiIpirroIidin-3-iIoxi]-4(3-cIoro-2-fIuo roan iIino)-7-metoxiquinazoIina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-1-(N, N-dimetiIsuIfamoi) pirrolidin-3-

iloxi]quinazolina; 

4-(3cIoro-2-fIuoroaniIino)-7-metoxi-6(piperidin-3-iIoxi)quinazoPina; 

4-(3-cIoro-2-fIuo roan hIino)-6-[(2S,4R)-2-(N,Ndimeti Ica rbamoiI)-1-metiIpirroIidin 

4-iloxi]-7-metoxiq uinazoina; 

4-(3cIoro-2-fIuoroanhIino)-64(2R,4R)-2-(NN-dimetiIcarbamoiI)-1 -metilpirrolidin-

2-iloxi]-7-metoxiqu inazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanhlino)-7-metoxi-6-[(2RS,4R)-1 -metiI-2(morfoIinocarboniI)-

pirroidin-4-iIoxi]quinazoIina; 

4-(3-cloro-24luoroanilino)-7-metoxi-6-[(3S)-piperidin-3-iloxi]quinazolina; 



6-[(3S)-1-acetilpiperidin-3-iloxi]-4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-((3S)- l -(metilsulfonhl)piperid in-3-

iloxi]quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-{(3S)-1 -[(dimetilamino)acetil]piperidin-3-iloxi}-7-

metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1 -(pirrolidin-1-ilacetfl)piperidin-3-

iloxijquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[(35)-1 -(pirrolidin-1 -ilacetfi) piperidin-3-

iloxi]quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-6-[(3R)-1 -(hidroxiacetil)pirrolidin-3-iloxi]-7-

. metoxiquinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanhlino)-7-metoxi-6-{1 -[(2S)-1 -metilpirrolidin-2-

ilcarbonil]piperidin-3-iloxi}quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1-(N,N-dimetilcarbamoilmetil) piperidin-3-

iloxi]quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-[1 -(3, 3-difluoropirolidin-I -ilacetil) piperidin-

3-iloxi]quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanhlino)-7-metoxi-6-{1 -[[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1 -ii] 

acetil]piperidin-3-iloxi}quinazolina; 

4-(3-cloro-2-fluoroanilino)-7-metoxi-6-{1 -[(4-acetilpiperazin-1 -iI)acetil} piperidin-

3-iloxi}quinazolina; 

40 
o su sal farmacØuticamente aceptable. 

18. Un proceso para la preparaciôn de un derivado de quinazolina de la 

Formula I como se define en la reivindicaciôn 1 que comprende: 

proceso (a) la reacción de un compuesto de la Formula II: 

FOrmula II 

en donde R1, X1, G y G2 tienen cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es 
necesario, con un compuesto de la FOrmula Ill: 

Q1-X2-Lg 

Formula iii 



en donde Q1 y X2 tienen cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es 

necesario, y Lg es un grupo desplazable seleccionado de halogeno, 

aiquensulfonfloxi y arilsulfoniloxi, 

yen donde la reacciOn se Ileva a cabo a una temperatura en el rango de 10°C a 

150°C opcionalmente en presencia de una base, 

y, tras lo cual, se retira par medios tradicionales cualquier grupo protector que 

estØ presente; 0 

proceso (b) modificar un sustituyente en a introducir un sustituyente en otro 

derivado de quinazolina de Formula i o su sal farmacØuticamente aceptable, 

coma se define en la reivindicación 1, excepto que cualquier grupo funcional se 

protege, si es necesario,, 

y, tras lo cual, se retira par medios tradicionales cualquier grupo protector que 

estØ presente; a 

proceso (C) la reacción de un compuesto de (a Formula ii coma se define en 

proceso (a) con a) un compuesto de (a formula Q1-X2-OH baja condiciones de 

Mitsunobu, en donde Q1 y X2 tienen cualquiera de los significados definidos en 

(a reivindicaciOn 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es 

necesario, y tras Ia cual, se retira par medios tradicionales cualquier grupo 

protector que estØ presente; o 

proceso (e) para (a preparación de un compuesto de la Formula i en donde X1 

es 0, la reacciOn de un compuesto de la FOrmula I en donde R1 -X1 es OH y 
x2, G1 y G tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicaciOn 1, 

excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con un 

compuesto de (a formula R1-Lg, en donde R1 tiene cualquiera de los 

significados definidos en (a reivindicación 1, excepto que cualquier grupo 

funcional se protege, si es necesario, y Lg es un grupo desplazable 
seleccionado de halógeno, alcansulfoniloxi y arilsulfoniloxi, en donde la reacciOn 

se realiza en presencia de una base tras Ia cual, se retira por medios 

tradicionales cualquier grupo protector que estØ presente; o 

proceso (f) para (a preparaciOn de un compuesto de la FOrmula I en donde Q1 
0 R1 contiene un grupo (C1-6)alcoxi o (C1-6)alcoxi sustituido a un grupo (Cl-

6)alquilamino a (C1-6)alquilamino sustituido, (a alquilaciOn de un derivado de 

quinazolina de la FOrmula I en donde Q1 0 R1 contiene un grupo hidroxi o un 

grupo amino primario a secundario, segün sea apropiado; par 

i) (a reacciOn del derivado de quinazolina de formula I en donde QI 



ft 

In 

o RI contiene un grupo hid roxilo o un grupo amino primario o secundario con un 

agente aiquilante seleccionado de un alquilo o aiquil haluro sustituido, en 

presencia de una base y en donde la reacciôn se Ileva a cabo a una 

temperatura en el rango de 10°C a 140°C; o 

ii) para la preparaciOn de aquellos compuestos de formula I en donde 

QI o Ri contienen un grupo (1.6C)alquilamino o (C1-6)alquilamino sustituido, la 

aminaciOn reductiva de un compuesto de formula I en donde QI yo RI 

contienen un grupo amino primario o secundario en presencia de un 

formaldehido 0 Ufl (C2-6)alcanoaldehIdo, en donde la aminaciOn reductiva se 

Ileva a cabo en presencia de un agente reductor a una temperatura en el rango 

de 10°C a 100°C; o 

proceso (h) hacer reaccionar un compuesto de la fOrmula VI: 

FOrmula VI 

en donde R1, X1, X2, Q1 tienen cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es 

necesario, y Lg es un grupo desplazable seleccionado seleccionado de 

halógeno, alcansulfoniloxi y arilsulfoniloxi, 

con una anilina de la fOrmula VII: 

en donde G1 y G2 tienen cualquiera de los significados definidos en la 

reivindicaciOn 1, excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es 

necesario, en donde la reacciOn se Ileva a cabo a una temperatura entre 10°C y 
250°C, 

y tras to cual, Se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector que 

estØ presente; 0 

proceso (i) para la preparación de un compuesto de la Formula I en donde Q1 
Ileva un grupo carbamoilo sustituido o un grupo Q2-X3-, en donde Q2 es un 
grupo heterociclilo que contiene nitrógeno, enlazado a X3 por un nitrógeno del 
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anillo, y X3 es CO; el acoplamiento de un compuesto de la FOrmula I, como se 

define en la reivindicaciOn 1, excepto que se protege cualquier grupo funcional, 

si es necesario, y en donde Q1 Ileva un grupo carboxi, con una mina pnmaria o 

secundaria o Un grupo de la formula Q21-1, en donde Q21-1 es un grupo 

heterocIclico que contiene un grupo NH; donde la reacciOn de acoplamiento se 

Ileva a cabo en presencia de un agente de acoplamiento seleccionado de una 

carbodiimida o Un agente de acoplamiento de pØptido, y en donde Ia reacciOn 

de acoplamiento se Ileva a cabo auna temperatura de -25°C a 150°C. 

y tras 10 cual, se retira por medios tradicionales cualquier grupo protector que 

estØ presente; 

. y cuando se requiere una sal farmacØuticamente aceptable de un 

derivado de quinazolina de Ia Formula I, Øste puede obtenerse usando un 

procedimiento tradicional. 

19. Una composiciOn farmacØutica que comprende un derivado de 

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

define en la reivindicaciOn 1, en asociaciOn con un diluyente o vehIculo 

farmacØuticamente aceptable. 

20. Un compuesto de la fOrmula B o su sal: 

HN 

YO 

RL�X’ew,j-

B

° 

en donde Y es hidrOgeno 0 Un grupo protector de hidroxi; y 

R1 -X1 es (C1-4) alcoxi; y 

G1 y G2 son como se define en la reivindicaciOn 1. 

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 20 en donde R1 -X1 es 

(C1-4) alcoxi, y G1 y G2 se seleccionan de fluoro y cloro. 

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 20 el cual es 4-(3-cloro-2-

fluoroanilino)-6-hidroxi-7-metoxiquinazolina, o una sal del mismo. 
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for pyrrolidin- 1 -yl-(2-4C)-

alkoxy: 2-(pyrrolidin- 1 -yl)ethoxy, 

3-(pyrrolidin- I -yl)propoxy and 

4-(pyrrolidin- I -yl)butoxy; 

for piperidino-(2-4C)alkoxy: 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy and 

4-piperidinobutoxy; 

for morpholino-(2-4C)alkoxy: 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy and 

4-morpholinobutoxy; 

for piperazin- I -yl-(2-4C)alkoxy: 2-(piperazin- 1 -yl)ethoxy, 

3-(piperazin- I -yl)propoxy and 

4-(piperazin-I-yl)butoxy; 

for 4-( I -4C)alkylpiperazin- 1-yl-

(2-4C)alkoxy: 2-(4-methylpiperazin- I -yl)ethoxy, 

3-(4-methylpiperazin- I -yl)propoxy and 

4-(4-methylpiperazin- 1 -yI)butoxy. 

A suitable pharmaceutically-acceptable salt of a quinazoline derivative of the 

invention is, for example, a mono- or di-acid-addition salt of a quinazoline derivative of the 

invention which is sufficiently basic, for example, an acid-addition salt with, for example, an 

inorganic or organic acid, for example hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phosphoric, 

trifluoroacetic, citric, maleic, tartaric, fumaric, methanesuiphonic or 4-toluenesuiphonic acid. 

Particular novel compounds of the invention include, for example, quinazoline 

’ derivatives of the formula I, or pharmaceutically-acceptable salts thereof, wherein: -

(a) n is I or 2 and each R2 is independently fluoro, chioro or brorno; 

and R’ has any of the meanings defined hereinbefore or in this section relating to particular 

novel compounds of the invention; 

(b) R1 is 2-dirnethylaminoethoxy, 2-diethylaminoethoxy, 3 -dimethylaminopropoxy, 

3-diethylaminopropoxy, 2-(pyrrolidin- I -yl)ethoxy, 3-(pyrrolidin- I -yl)propoxy, 

2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3 -morpholinopropoxy, 

2-(piperazin- I -yI)ethoxy, 3 -(piperazin- I -yl)propoxy, 2-(4-methylpiperazin- 1 -yl)ethoxy or 

3-(4-methylpiperazin- I -yl)propoxy; 
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and n and R2 have any of the meanings defined bcreinbefore or in this section relating 
to. 

particular novel compounds of the invention. 

A preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the 

formula I 

wherein (R2) is 3’-cbloro, 3-bromo, 2’,4’-difluoro, 2’,4’-dicbloro, 3,4-difluoro, 3’,4’-dichloro, 

3-fluoro-4’-chloro or 3-chloro-4’-fluoro; 

and R’ is 2-dimethylaminoethoxy, 2-diethylaminoethoxy, 3-dimethylaminopropoxy, 

3-diethylarninopropoxy, 2-(pyrrolidin- I -yl)ethoxy, 3-(pyrrolidin- 1 -yl)propoxy, 

2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, 2-morpholinoethoxy or 3-morpholinopropoxy; 

or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof. 

A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the 

formula I 

wherein (R2) is 3’,4’-difluoro or 3’-chloro-4’-fluoro; 

and R’ is 3 -dimethylaminopropoxy, 3-diethylaminopropoxy, 3 -(pyrrolidin- 1 -yl)propoxy, 

3-piperidinopropoxy or 3 -morpholinopropoxy; 

or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof. 

According to a further aspect of the present invention there is provided the 

quinazoline derivative 4-(3 ’-ehloro-4’-fluoroanilino)-6-(3 -diethylaminopropoxy)quinazoline; 

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof. 

According to a further aspect of the present invention there is provided the 

Squinazoline derivative 4-(3 ’,4-difluoroanilino)-6-(3-morpholinopropoxy)quinazoline; 

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof. 

It is also to be understood that these quinazoline derivatives of the invention can 

exist in solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be 

understood that the invention encompasses all such solvated forms which possess 

anti-proliferative activity. 

The quinazoline derivatives of the invention, or pharmaceutically-acceptable salts 

thereof, may be prepared by any process known to be applicable to the preparation of 

chemically-related compounds. Suitable processes include, for example, those illustrated in 

European Patent Applications Nos. 0520722, 0566226, 0602851, 0635498 and 0635507. 

Such processes, when used to prepare the quinazoline derivatives of the invention, or 

pharmaceutically-acceptable salts thereof, are provided as a further feature of the invention 
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Como resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la CornisiOri de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 98 a 294 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 295 a 318 (como se radicO iriicialmerite) 
Folios: 367 a 386 Primera Modificación. 
Folios: 432 a 450 Segunda modificación. 

1.3. Prioridad: Folio 1 ( 28 de Marzo de 2002, GB0207323.7). 
( 24 de Diciembre de 2002, G130230086. 1). 
( 28 de Enero de 2003, GB0301916.3). 

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 362 a 366 Primera respuesta. 
Folios: 425 a 431 Segunda respuesta. 

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 425-431. (42 c  4cD) 
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2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: Derivados de 4-Anilino quinazolina como agentes 
antiproliferativos. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 
Derivados de quinazoliria. 

Reivindicaciones 1-17 : Compuesto de la formula (I): 

L �i 
l4 

I 
’-D 

N k 

Reivindicaciôn 18 : Proceso para prepararlo. 
ReivindicaciOn 19 : Composición farmacØutica. 
Reivindicaciones 20-22 : Un compuesto de formula B. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que 
tengan una potente actividad inhibidora contra la tirosina cinasa de receptor 
EGFR yb, erbB2, Utiles en el tratamierito y prevenciôn de tumores benignos o 
malignos que afectan cualquier tejido tales como leucemia, mieloma mUltiple o 
linfoma y âdemas tumores sOlidos como cànceres Oseos, de la vejiga, mama, 
colorectal, endometriales gàstricos , psoriasis, hiperplasia prostàtica benigna, 
ateroscierosis y restenosis y/o cancer. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de formula (I), procedimientos para su preparaciOn y composiciones 
farmacØuticas que emplean dichos compuestos. 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasificO de acuerdo con 
la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC) : A61K31/517, A61P35/00 
,C07D239/94. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 300 486) 

Para el capItulo reivindicatorio en general se encuentran los tØrminos" el 
tØrmino "(1-6C)atquilo, (1 -6C)alcoxi, hidroxi(1-6C)alcoxi , (2-8C)alcoxi, (1-
6C)alquilamino, (1 -6C)alquilsulfonilo ,(3-7C)cicloalquilo , (1 -6C) 
alcoxicarbonil(1-6C)alquilo ’ entre otros los cuales no son claros, debido a 
un orden gramatical incorrecto en la traducciOri. Se solicita hacer la aclaraciOn 
o correcciOn respectiva. 
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Este requerirniento se ha solicitado en los articulos 45 realizados anteriormente y 
no ha sido corregido iii para el aparte descriptivo ni para los capitulos reivindicatorios 
modificados. 

4. Determinación del Estado de la  TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 28 de Marzo de 2002, se consultaron las bases de 
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud 

[J Publicación* V 

Dl W09633977 
] 

QUINAZOLINE DERIVATES 31 de Octubr] 
de1996. 

5. Anªlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Para hacer mÆs claro el concepto se realizarÆ el siguiente cuadro comparativo. 

5.1 Nivel inventivo (articulol8 0486) 

El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl (Folios 353-356 y Folios 
387-394 ) que enseæa compuestos derivados de quinazolina caracterizados por 
tener propiedades inhibitorias sobre la tirosina cinasa de receptor clase I ,Utiles en el 
tratamiento de desôrdenes proliferativos como el cancer como por ejemplo leucemia, 
cOlon, recto , estOmago, ovarlo, pancreas, ovarios eritre otros. (Folio 392, 14-27). 

La diferencia con Dl es que en esta solicitud los compuestos derivados de 
quinazolina se encuentran sustituidos en la posición 6 por grupos heterocicliloxi y el 

� grupo anilino esta sustituido en (as posiciones 2,3 por halogenos, y en la 
anterioridad son compuestos derivados de quinazolina sustituidos en la posicion 6 

� P01 Ufl grupo heterociclilalcoxi y el grupo de la anilina se encuentra monosustituidos 
en la posiciàn 3 o disustituido en las posiciones 2,4 o 3,4 (Folio 355, lineas 1-10). 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado ô una ventaja a los 
compuestos reivindicados en comparación con los compuestos del Estado de la 
TØcnica mÆs cercano; porque estos compuestos no presentan una mayor 
actividad inhibidora sobre la tirosina cinasa de receptor de EGFR 

Los resultados obteriidos (Folios 210-211 ) ,no muestran una ventaja inesperada 
o sorprendente sobre los del estado del arte mÆs cercano (Dl Ver folio 391) 

Asi que el Problenia TØcnico planteado en esta solicitud que consiste en la 
necesidad de compuestos que tengan una potente actividad inhibidora contra la 
tirosina cinasa de receptor EGFR yb, erbB2, titiles en el tratamiento y prevenciôn de 
tumores benignos o malignos que afectan cualquier tejido tales como leucemia, 
mieloma multiple o linfoma y àdemas tumores sôlidos como cànceres Oseos, de la 
vedija, mama, colorectal, endometriales gàstricos, psoriasis, hiperplasia prostàtica 
benigna, aterosclerosis y restenosis y/o cancer, se habia solucionado previamente 
niediante compuestos muy similares derivados de quinazolina sin tener en (a 
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posiciOn 6 un grupo heterocicliloxi y sin estar sustituidos en la posición 2,3 por 
grupos halôgeno. De manera que los nuevos compuestos son una alternativa a los 
compuestos conocidos porque no presentan una mayor actividad 
inhibidora contra la tirosina cinasa de receptor de EGFR. 

El experto en materia, en vista del Estado de la TØcnica en su totalidad, es decir en 
vista de DI, hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, modificar los grupos 
de DI (derivados de quinazolina sustituidos en la posición 6 par un grupo 
heterociclilalcoxi y el grupo de la anilina monosustituido en la posiciOn 3 o 
disustituido en las posiciones 2,4 o 3,4 ) mediarite la sustituciOn sobre el anillo de la 
quinazolina en la posición 6 por grupos heterocicliloxi y sobre el grupo anilino en 
las posiciones 2,3 por halogenos, Ia cual es una pràctica comün en el campo tŁcnico 
y asI lograr los compuestos de quinazolina reivindicados que no parecen 
presentar una mayor actividad inhibidora contra la tirosina cinasa de 
receptor de EGFR. 

Par Ia cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia, 
carecen de nivel inventivo. 

La composición farmacØutica que contienen el compuesto reivindicado 
(reivindicaciOn 19 ), carece de nivel inventivo porque el componente que los 
caracteriza no es inventivo. 

El procedimiento de la reivindicación 18 que consiste en hacer reaccionar un 
compuesto de la formula VI que se divulgaba previamente en DI (Folio 356 como 
el compuesto de fOrmula II, con la diferencia que RI es un heterociclilalcoxi) con un 
compuesto de fOrmula VII (Folio 356 que se divulgaba previamente en Dl coma el 
compuesto de formula Ill), en donde Lg es un grupo desplazable seleccionado de 
halôgeno, alcansulfoniloxi y arilsulfoniloxi , en presencia de un solvente como 
metanol, etanol, o cloruro de metileno, cloroformo ,no estÆ conformado por pasos 
sorprendentes para el Experto en la Materia De manera que carece de Nivel 
Inventivo. 

S 
6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Teniendo en cuenta la respuesta del seæor solicitante se realizô el siguiente 
cuadro comparativo. 

SOLICITUD 

k 

" 

U 

R" 
401 

Para la reivindicaciön I 

En donde: 

es hidrögeno, alcoxi (C1(3), y alcoxi(C1 

4)alcoxi(C16). 

es un enlace directo. 

DI 

Para la reivindicaciÆn 1. 
En donde: 

1 pirrolidinil ypiperidinil sustituido.  R1 espjfLolidin-1-iI ridtno-alcoxi 
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G1 y G2 son iriciependentemento halOgeno. 
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4) 

n es 1,2 y 3 donde cada R2 es independientemente 
halogeno. 

Al realizar los reemplazos correspondientes Al real izar los reemplazos correspondientes encontramos 
encontramos. 

Los compuestos se caracterizan par toner actividad 
sabre el receptor de la tirosina quinasa EFG (factor 
de crecimiento epidermico, utiles en el tratamiento de 
enfermedades como psoriasis, hiperplasia prostàtica 
benigna, ateroscierosis, restenosis, cancer, tumores 
benigrias o malignos que afecten tejidos como 
leucemia, mieloma multiple o linfoma, y ademàs 
tumores sôlidos coma ôseos, vejiga, colorrectal, 
endometriales, gàstricos, pukmonares, oväricos 
pancreâticos, uterinos, reriales tiroides, uterinos 
entre otros. 

Los datos obtenidas segun el folio ( ) son 

a) AnÆlisis de fosforilaciôn de Proteina tirosina 
Cinasa EFG. 

1050 en el rango por ejemplo, 0.001-10,JM. 

b). AnÆlisis invitro de proliferación de celulas KB 
iriducido por EGFR. 

IC5Oen el rango par ejemplo 0.001 -10  

Diferencia 
con D1 F

Los compuestos se caracterizan por terier actividad 
sabre el receptor de la tirosina quinasa EFG (factor de 
crecimiento epidŁrniico) por lo que son Otiles coma 
aritiporliferativos y anticancerIgerios, por ejemplo en el 
tratamiento de la psoriasis, y cancer de pecho, pulmôn, 
colon, recta, estomago, próstata, vejiga, pancreas y 
ovario , leucemia, malignicericias linfoides, tumores 
sOlidos, asi como carcinomas, sarcomas, en tejidos 
como rii’ion, prOstata y pancreas. Hipertrofia prostatica 
benigna. Aterosclerosis, inflamaclOn , arigiogenesis, 
restenosis vascular, desOrdenes inmunolOgicos, 

Los datos obtenidos segun el folio (). Son 

a) Anâlisis invitro para determinar la habilldad de un 
compuesto de prueba para inhibir la enzima de 
receptor de tirosina cinasa EFG. 

1050 en el rango por ejemplo, 0.001-1sjM. 

b). Anàlisis invitro de proliferación de celulas KB 
inducido por EGFR. 

LQQ en el rango por ejemplo 0.1-1 UM. 

c)Anªlisis  de proliferación de cØlulas HI6N-2. j a) AnÆlisis do proliferación de cŁlulas HI614-2. 

LcQen el rango por ejemplo 0.001-10M. 

d) Anâlisis de Xenoinierto LoVo in vivo. 

Actividad en ci rango, par ejemplo, 1.200 mg/kg/dia. 

No hay datos 

d) Anªlisis invivo para determinar Ia habilidad del 
compuesto de prueba para inhibibir el crecimiento 
de Xenoinjertos do carcioma eridermoide en vulva 
humana en la linea de cŁlula A-431 
20-90% inhibiciôn del volumen del tumor a partir do una 
dosisdiaria , por ejemplo, 12,5 -200 mg/kg/dIa. 

Segün lo enuncado claramente en el ArtIculo 18 de la decision 486. 

"Se considerarÆ que una invención tiene nivel inventivo, Si para una persona 
del oficio normalmente versada on la materia tØcnica correspond iente, esa 
invenciOn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera 
evidente del estado de la tØcnica" 

En cuanto a los argumontos expuestos de manera resumida por el seæor solicitante 
en cuanto al nivel inventivo, encontramos; 
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En Ia referente a que DI no divulga que los compuestos de quinazolina se 
encuentran sustituidos en la posiciôn 7 por un grupo alcoxi ( C1-4), lo que 
contrariamente ocurre con los compuestos de la actual solicitud cabe la pena anotar 
que el mismo solicitante en los capItulos reivindicatorios estudiados ( Folios: 295 
a 318 capItulo reinvicatorio inicial) (Folios: 367 a 386 PrimeraModfflcación)y. 
Folios: 432 a 450 segunda modificación) , cuando define a -XIRI como 
hidrOgeno y al mismo tiempo coma alcoxi (C1-6) en la reivindicaciOn I , muestra 
claramente que los derivados de quinazolina de la actual solicitud pueden estar o no 
sustituidos en la posición 7 y su actividad farmacolOgica no se ye afectada. 

En cuanto a que"Adicionalrnente no existe ni un solo compuesto que presente 2,3 
dihalOgeno-anilina. Aungue en Dl, R2 puede serunçjrupo  halo, no existe indicaciOn 
clara e incofundible sabre la 2,3 dihalOpeno anilina presente en los compuestos de la 
presente invenciOn. Los compuestos dIvuIgados en Dl son completarnente 
diferentes a los de la presente invenciOn, ya que corresponden a ani/inoguinazoilnas 
gue pueden ser sustituidas en Ia posiciOn 6 por un nUrnero dado de anios COfl 

en/aces alcoxi tal como morfolino pro poxi, no existe en Dl divulpaciOn akiuna sobre .  
la sustituciOn de un grupo heterocicliloxi en la posiciOn 6 del anillo de quinazolina 
coma silo reguieren las presentes reivindicaciones. En Dl las anilinas preferidas . estàn monosustituidas o monosustituidas en otras posiciones y las mâs preferidas 
son las 3-cloro-4-fluoroanilina o 3,4 difluoroanilina. A partir de Dl es clara qua no 
existe suqerencia sabre que alguna an/I/na en Dl con un patrOn de sustituciOn 2,3. 

Al tener en cuenta la reivindicaciOn I de la anterioridad W096/33977 on el anillo de la 
2 

HN?G 

an/I/na 1 
2 

y /0 divugado en el aparte descriptivo (folios 456-457) en donde R2 es 
independientemente halOgeno, (fluoro, cloro o bromo) n puede ser 1 o 2o 3 en donde se pro fiere quo 
n sea 1 o 2 màs especIficamente (R2)n puede ser 3-cloro, 3,bromo, 2,4 difluoro, 2, 4 dicloro, 3,4-
difluoro, ,3,4 dicloro, 3-fluoro-4-cloro, 3-cloro-4 fluoro ,si bien es cierto que estos son los 
compuestos preferidos de ía invenciOn , el mismo documento sugiere qua los grupos . halO geno pueden estar localizados en las posiciones 2,3 a 4 par to que para una 
persona versada en la materia as obv/o y deducible del estado del arte qua las 
dma/a geno anilinas pueden estar tarnbiŁn en las posiciones 2,3. 

Ahora en cuanto to resenado por el seæor solicitante, en relaciôn a que DI par si 
solo no atentarIa a la persona versada en la materia a sustituir en la posición 6 un 
grupo heterociclitalquiloxi par un grupo heterocictiloxi, cabe la pena aclarar que el 
mismo solicitante en su capItulo reivindicatorio inicial y el aparte descriptivo (Folio 
295, reivindicación 1 en la cual se enseæa que cuando X2 puede ser un enlace 
directo o CR2R3 en donde R2 y R3 puede ser hid rogeno; QI puede ser heterociclilo 

dentro de los cuales pueden estar los grupos pirrolidinil y piperidinil)) , los 
sustituyentes en la posiciOn 6 pueden ser tarito heterocicliloxi coma 
heterociclilalcoxi .Por to tanto se concluye que at estar a no estar el grupo atquileno 
entre el grupo heterociclico y el oxigeno la actividad farmacolôgica no se ye 
afectada. 
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REIVINDICACION 1 DEL PRIMER 
. I 

CAPITULO REIVINDICATORIO. 
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que lIla �-’ 
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ea un enlace rLiecto o (cRL m 

DII rOlaeto latltero da 3 a C y cata wo de R2 y 

setztna independiontemeate de hx-6oa, hclrox, 

.1 a 4 Ætooa do oarbo C hiroxia1i10 Cc 1 a 

4 ÆtorlIlI de ??arboilo; 

ea r.*. ilIlaiqIflItIt de Il a 2 dr tIarbno II 

hetarotlicUlO en dade -L.-la1aeItte Oent 3, 3 6 3 

Esto tambien se hace evidente cuando at mirar la actual solicitud en su apar-te 
descriptivo, ya que en los ejemplos (2 y 3) observados màs especIficamente( folios 
223 y 224). se encuentran corn puestos que pueden ser tanto heterocicliloxi como 
heterociclilalquiloxi. 

ElIç1a 2 !jaaIplo 3 

4-(3-c1oro-2-f1ualIoani1ino)-7-mIletd-6-L(pilIeridta-4-

11) ted-) qui.o1iu i1),ntaaL1 qIdnalolina 

N’C1 lt C1 

CIE,

 

Par todos los-argumentos anteriormente expuestos, es evidente que ni la variación 
en la posicion de los halôgenos en las anilinas, ni que R7 sea hidrógeno o alcoxi y 
R6 sea heterocicliloxi a heterociclilalcoxi, genera un efecto inesperado a 
sarprendente par las sguientes razories: 

Al revisar la tabla comparativa realizada para este numeral encontramos que los 
compuestos de la invenciôn (segUn la reivindicación 1) para el anÆlisis denorninado 
como a) se obtuvieron los siguientes datos: 

!QQ se encuentra en el rango par ejemplo, 0.001-10,jM. 
Yla anterioridad so encuentra que el 1050 estâ en el rango por ejemplo, 0.001-11iM. 



IM 
Y para el ensayo b) 

La actual solicitud presenta que el 1050 se encuentra en el rango por ejemplo, 0.001-100M. 
Y en la anterioridad se encuentra que el !C50 està en el rango por ejemplo, 0. 1-lpM. 

Con estos datos obtenidos concluimos que los compuestos de la anterioridad son 10 
veces mâs potentes que los de la actual solicitud con respecto al ensayo a) y pars 
el ensayo b) los compuestos de la anterioridad son màs especificos por encontrarse 
en un rango màs limitado 

En cuanto a los datos incluidos por el seilor solicitante en el anexo A, folios 451-
455, no ensenan alguna caracterIstica diferente a lo ya divulgado en el aparte 
descriptivo, ya que se encuentran dentro los mismos rangos establecidos y con esto 
no excluye que dentro de los compuestos reclamados en la revindicaciôn 1, sigan 
presentândose compuestos en concentraciones superiores a 1pM vademàs con un 
ran go menos especifico que el encontrado en el ciocumento DI 

7. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1 a 22 (folios: 432 a 450 ) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
1661 Codigo No. 202075 

fl 
S 
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Industria y Comercio 
SU P E RINTEN D E N CIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPER1NTENDENCIA DE INDLJSTRIA Y COMERCIC 

2572 RESOLUCION NO 
Por la cual so niega una patente de invencôn 

Rad. N° PCT/04 - 95936 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en & 

arUculo 4, nUmeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 27 de 
septiembre de 2004, bajo el ncmero 04095936, entrô a fase nacional i,a solicitud do 
patente de invenciOn titu!ada:;’DERIVADOS DE 4-ANILINO QUINAZOLINA COMO 
AGENTES ANTI PROLIFERATIVOS", quo corresponde a la solicitud internacional 
PCTIGB03I01 306 del 26 de marzo de 2003. 

SEGUNDO: Que efłctuado el examen do forma en cuanto a los requisitos que debe 
t!enar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, so ordenó publicar el extracto sin 
que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de pateritabilidad se encontrO que la irivenciôn 
no cumplo con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo 
dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de La Comisióri do Ia Comunidad 
Aridina, se requiriO al peticionario en dos oportunidades para quo Se pronunciara 
sabre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

CUARTO: Que el solicliante mediante escritos radicados el 17 de diciembre de 2007 
y el 20 do mayo de 2008, atendió oportunamente a Ins requerimientos formulados 
presentando aclaracionØs, Finalmerite,allegO un nuevo capitulo reivindicatorlo, el cual 

. cumple con las prescripcione§ establecidas en el articulo 34 do la DecisiOn 486. 

QUINTO: Que segUn In dispuesto en elarticulo 14 de Ia DecisiOn 486 expedida par la 
ComisiOn de la Comunidad Andina so otorgarÆn patentes "... para lasinvenciones, 
Sean de producto ode procedimiento, en todos los campos do la tecnologia, siempre 
que sean nuevas, tengan nivet inventivo y sean susceptibles de aplicaciOn industrial. 

SEXTO: Quo las nuevas revindicaciOnes 1 a 22, coritenidas en los folios 432 a 450 
del expediente en estudio, no cumplen con los requisitos do nivel inventivo y claridad. 
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. Objeto de La invenciOn 

La presente solicitud so refiere a derivados de 4-Anilino quinazolina. Concretamente, 
las reivindicaciones 1 a 17, definen el compuesto de la fOrmula (I): 
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La reivEndcack5n 18, el proceso para prepararlo. 
La reivindicaciÆn 19, una composiciOn farmacØutica. 
Las reivindicaciones 20-22, un compuesto de formula B. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que terigan 
una potente actividad inhibidora contra la tirosina cinasa de receptor EGFR yb, 

er02,6tes en el tratamiento y prevenciOn de turnores benigrios o malignos que 
afectari cualquiertejido, tales come: Ieuceniia, mieloma multiple o linfoma, y adems 
tumores sOlidos coma: canceres ôseos, de la vejiga, mama, colorrectal, 
eridometriales gstricos, psoriasis, hiperplasia prosttica benigna, aterosclerosis y 
restenosis y/o cancer. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciofla compuestos 
de fOrmula (1), procedimientos para su preparaciOn y composiciones farmacŁuticas 
qua emplean dictios compuestos. 

2. No se cum pie con el articulo 30 

El articulo 30 de la DecisiOn 486 senala que: ’Las reivindicaciones definirÆn la 
rriateria que se desea proteger mediante la patente. Deben ser jS y concisas y 

� estar enteramente sustentadas par la descripción.’ (subrayado fuera de teto) 

Cabe seæalau, qua Ia claildad de un capitulo reivinthcatorio es indispensable para 
definir et objeto susceptible de protección, necesarlo para la busqueda de posibles 
antecedentes que puedan afectar la solicitud. 

Al respecto, et Tribunal Andino de Justicia ha seæalado: 

as reivindicaciones constituyen, juridicamente hablando, el elemento de mayor 
impoitancia dentro de una solicitud de patente, puBs en eflas, el examinador tØchico 
de paterites encontrarb los elementos necesanios pars determinar 10 que se pretende 
patentar, el alcance do la invenciOn y su definiciôn para efectos de entar al anÆlisis 
comparativo respecto del estado de la tØcnica ?sto es para reivindicar 10 ’que se 
consiclera nuevo y con niveiirwentivo."1 

’(...) as reivindicaciones constituyen parte esencial do (a respectiva solicitud, debido a 

1 Proceso 156 (P 2006 
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que delimitan el campo de ’la patente y especifican la regla tŒcnica que se desea 
patentOr, raones par Is ai)es estas deben sar suficientemente claras y concisas. 
Su funclamento radca pues en a descripciOn respectiva, de forma tal que el atcance 
de a reMndicacin correspqnda y se justifique cone) contenido de aquella’.2 

En el presente caso, el capitulo reivindcatorio no es claro, ya quo se encueritrari 
tØrminos come (1-6C) alquilo, (1, 6C) alcoxi, hidroxi (1-6C) alcoxi, (2-8C) alcoxi, (’1.’ 

� 6C) alquilamirio, (1-6C) alquilsulfonilo, (3-7C) cicloalquilo, (1-6C) alcoxicarbonil (1-613) 
alquilo, entre otros, los cuales no ofreceri clandad, debido a que el orden gramatical 
de la traducción es tncorrecto. 

Esta situaciôn le fue comunicada al solicitante en requerimientos anteriores, sin que 
fueran corregidos en el aparte desoriptivo ni en los capitulos reivindicatorios 
niodificados. 

3. Determinación del estado de la tØcnica 

La fecha para determinar el estado de la tcnica es el 28 de marzo de 2002, que 
corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud GB 02073237. 
La fecha de prioridad fue teriida en cuenta para el estudlo de patentabilidad, segün 
obra a folio 460 del expediente en estudio. 

Consultadas )as fuentes de información con quo se cuenta, se encOntró el siguiente 
documento anterior a la fecha de prioridad y retacionado con la materia de solicitud 
en estudlo: 

 

Fecha de 1 
No Dveumento Tltulo PublicaciOn 

DI W09633977 QUINAZOLINEDERIVATES octubredo
 96 

4. Nivel inventivo 

De acuerdo con el articulo 18 do la Decision 486: "Se considerarA que una invenciOn 
tiene nivel inventive, Si para una persona del oficio nornialmente versada en la 
materia tØcnica correspondierite, esa invención no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

El estado de Ia tØcnica, al tenor de Ic dispuesto en el articulo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende ’todo lo que haya sido accesbIe al pOblico, por una descripciOn 

2 Proceso 197 IP 2007 
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escrita u oral, utilización, comerciallzacin a cualquier otro media antes de la fecha 
do presentacióri de  la solicitud de patente a, en su caso, de la prioridad.reconocida.’ 
Par su parte, al referirse a este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad 
Aridina, sostiene: 

’Con el requisite del nivel inventive, 10 que se pretende es dotar at examinador tecriico 
de un elemento quo le permita afirmar a no si a la invencin objeto de estudio no so 

S habrla podido Ilegar a partir de los conocimientos tØcriicos quo existlari en ese 
momenta dentro del estado do la tØcnica ( ... ). En este punto conviene advertir quo urto 
as et examen quo realiza el tØcnico media respecto do la novedad y otro el que so 
efecta con respecto at rivet inventive; si bier en uno y otro Se utili!a coma parmetro 
do referenda at estado do la tØcriica’, en et primero, se coteja la invenci6n con las 
’anterioridades existentes dentro do aquella, cada urio (sic) par separado, mieritras que 
en el segundo (nivel invenlivo) se exige que el tecrilco medio quo realiza el examen 

. debe partir del conocimiento general que Øl tierie sabre el estado de la tØcnica.y realizar 
el cotejo comparativo con su aprociación de conjunto, determinado si con tales 
conocimientos tØcnicos existentes ha podido o no producirse tal invenciôn." 
Proceso 192 IP 2005. 

De acuerdo con to seilaf ado, para que to pretendido en las reivindicaiones tenga 
nivel inventivo, serÆ necesario que no se derive de manera evidente del estado de la 
tØcnica, sin embargo at comparar la ariterioridad con la solicitud, se tiene que Dl 
(folios 353-356 y 387-394) eriseæa compuestos derivados de quinazolina 
caracterizados per tener propiedades irthibitorias sabre la tirosina cinasa de receptor 
clase I, Utiles en el tratamiento de desórdenes proliferativos coma el cancer, 
eucemia, cancer do colon, recta, estómago, ovarlo, pancreas, ovarios, entre otros. 
(folios 392, 14-27). 

. La diferencia con Dl es que en la solicitud los compuestos derivados de quinazolina 
se encuentran sustituidos en la posicion 6 par grupos heterocicliloxi y et grupo anilino 
esta sustituido en las posiciones 2,3 par halógenos, mientras que en Ia anterioridad 
as compuestos derivados de quinazolina son sustituidos en la posicjón 6 por un 
grupo heterociclilatcoxi y el grupo de la anilina se encuentra monosustituklo en la 
posición 30 disustituido en las posiciorles 2,40 3,4. (folio 355, lineasi -lO) 

10 Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado a una ventaja a los 
compuestos reivindicados en comparaciOn con los del estado de la tØcnica rnÆs 
cercano, porque dichos compuestos no presentan una mayor actividad inhibidora 
sabre la tirosina cinasa de receptor de EGFR. En consecuencia, los resultados 
obtenidos (folios 210-211), no muestran una ventaja inesperada o sorprendente 
sobre los del estado del arte mas cercano (Dl, ver folio 391). 

Asi el problema tŒcnico planteado, consistente on la necesidad do compuestos que 
tengan una poterite actividad inhibidora contra la tirosina cinasa de receptor EGFR 
yb, erbB2, ütiles en el tratamiento y preveiicióni de tumores benigrios o malignos que 
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afectan cualquier tejido, tales coma: leucemia, niieloma mUltiple a linfoma, y edemas 
tumores sólidos coma: cânceres óseos, de ía vejiga, mama colorrectal, 
endometriales gÆstricos, psoriasis hiperplasia prostitica benig na ateroscterosis y 
restenosis y10 cancer, se habI solucionado previamente mediante compuestos muy 
similares derivados de quinazolina, sin teneren ía posición 6 un grupo heterocicflloxi 
y sin estar sustituidos en ía posiciOn 2,3 par grupos halógeno. De manera que los 
compuestos reivindicados son una alternativa a los compuestos conocidos, porque 
no presentan una mayor activided irihibidora contra ía tirosina cinasa de receptor de 
EGER. 

Luego de revisar DI, un experto medio en la materia hubiera sugerido sin mucho 
esfuerzo, modificar los grupos descritos en la anterioridad (derivados de quinazolina 
sustituidos en ía posición 6 par un grupo heterociclilalcoxi y el grupo:de ía anilina 
monosustituido en ía posiciOn 3 a disustituido en las posiciones 2,4 a 34), mediante 
a sustituciOn sabre el anillo de ía quinazolina en la posición 6: par grupos 
heterocicllloxi, y sabre el grupo arIino en las posiciones 2,3 per halÆgenos, par ser 
una prÆctica comUn on el campo tØcnico, y asi Iograr los compuestos de quinazolina 
reivindicados que no parecen presentar una mayor actividad inhibidora contra la 
tirosina cinasa de receptor de EGFR. Entonces, par ser obvios para el experto en la 
materia, carecen de nivel inventivo. 

De otro lado, ía composición farmacØutica que contiene el compuesto descrito en ía 
reivindicaciôn 19, carece de nivel inveritivo, porque el componente que los 
caracteriza no es inventive. 

El procedimiento de la reivindicación 18, conisistente en hacer reaccionar un 
. compuesto de la fOrmula VI divulgado previamente en Dl, (folio 356 coma el 

compuesto de fOrmula 11, con ía diferencia que RI as un heterociclilalcoxi) con un 
compuesto do formula VII (divulgado previamente on Dl coma el compuesto de 
fOrmula 111, folio 356), en dande Lg as un grupo desplazable seleccionado de 
halOgeno, alcansulfoniloxi y arilsulfanuloxi, en presericia de un solvente como 
metariol, etanol, o cloruro de rnetfleno, cloroformo, no cuenta con pesos inesperados 

. pare et experto en la materia, motivo par el cual carece de nivel inventivo. 

De lo anterior, se tiene que lapresente solicitud carece de altura inventiva y de alli 
que no sea posible concederle el privilegia solicitado, dado que los compuestos, las 
composiciones y el procedimiento reivindicados son evidentes para una persona 
medianamente versada en ía materia. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Con base en la respuesta del solicitante y Dl, se presenta el siguiente cuadro 
comparativo, donde se evidencia qua ía solicitud no presenta nivel inveritivo: 
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SOLICTUD Dl 

(R 

U) 
Para la reivindicackwt 1  donde: Pare la reMndicación 1, donde: 
R1 -X’ es hidrOgeno, alcoxi (C1.), y alcoxi (C,4), R1 es pirrolidin-1-H-alcoxi (02.4), piperidino-alcoxi 
alcoxi (C1.8). (024 alcoxl. 

es un enlace directo. ii es 1 2 
y 

3 donde cada R2 es 
1 pirrolidinil 

y 

piperidinil opcionalmente sustituiclo. iridependientemente hatogero, 
GI 

y 

G2 son indeperidieritemente halôgeno. 

Al realizar los reernplazcs correspondientes, se Al realizer los reemplazos correspond ientes se 
encuentra encuentra 

DO-
Los compuestos se caracterizan par tenet Los compuestos se caracterizan par tenet 
actividad sabre el receptor de la tirosina quinasa actividad sobre el receptor de a tirosina quinasa 
EFG (factor de crecimiento eptdØrmico, Utiles en el EFG (factor do crecimiento epidermica) par lo que 
tratamiento de erifermedades coma psoriasis, son ütiles coma anti proliferativos y 
hiperplasia piostAtica beriigna, ateroscierosis, anticancerigenos, pot ejemplo en el tratamiento 
resteriosis, cAncer, tumores bergnos o malinos de Is psoriasis, y cAncer de pecho, pulmon, colon, 
que afecten tejidos como leucem, mieloma recto, estOmago, prostata, vojiga, pAncreas 

y 

mCiltiple o linfoma, y ademAs, tumores sOlidos cystic. Loucemia, malignicencias linfoides, 
coma Oseos, vejiga, colorrectal, endometriales, tumores sOlidos, asi como carcinomas, sarcomas 
gAstricos, pulmonares, ovricos pancreAticos, en tejidos coma riæOn, prostata y pAncreas. 
uterinos, renales tiroides, entre otros. Hipertrofia prostAtica benigna. Ateroscierosis, 

inflamaciÆn, angiogenesis, restenosis vascular, 
desôrdenes inmunolôgicos, pancreatitis, tiroides, 
entre otros. 

Los datos obtenidos son: Los datos obtenidos son: 
a. AnAlisis do fosforilaciAn de proteins tirosina a. AnAlisis in vitro para determinar la habilidad de 
cinasa EFG. un compuesto do prueba para inhibir la enzima do 
IC50 en el tango, pot ejemplo, Q011OM. receptor do tirosina cmnasa EFG.. 
b. AnÆlisis in vitro do proIiferac6n do cØluas KB LC50 en & rarigo, por ejemplo, 0.001-111Tyl. 
introducido per EGF. b. AnAlisis in vitro do proliferaciOn de cØlulas KB 

en el range, par ejemplo, QIjQyl. introducido par EGEF. 
c. AnIisis de proliferaciOn de cŒlulas H16N2. jQ en �1 range, per ejemplo, Qj.dMM. 
10 en ci tango, per ejemplo, 0,001,j’i� c. Ari&isis de proliferaciôn de cØlulas l-i16N2. 
d.Anlisis do xenoinjerto LoVo in viva. No hay dates.  
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Actividad en �1 rango, por ejehiplo, 1-200 d. AnÆIisis in vivo para determina a habilidad del 
mg/kgldla, compuesto de prueba para inhib!r el crecimiento 

de xenoinjertos do carcioma epiderrnoide en vulva 
humana en la Ilnea de c?ula A431, 
2090% inhibici6n del volumen del tumor a partir 
de una dosis diana, por ejemplo, 125-200 
mg/kg/dla. 

Ahora bien, reflriØndose at nivel inventivo, el solicitante sostiene que Dl no divulga 
que los compuestos de quinazoitna se encuentran sustituidos en la posición  7 por tin 
grupo alcoxi (Cl -4), lo que si ocurre con los compuestos de la solicitud. Sin embargo, 
cabe anotar que cuando en los capitulos reivindicatorios estudiados (capitulo 
reivirtdicatorio inicial y rnodificaciones), el solicitante define a -Xl Ri corno hidrOgeno 

. y alcoxi (Cl-6) al rnismo tiempo (reivindicaciOn 1), muestra claramente que los 
derivados de quinazolina de I actual solicitud pueden estar o no sustituidos en la 
posiciOrt 7 sin que su actividad farmacolOgica no se yea afectada. 

El solicitante tambiØn afirma que: Adicionalmente no existe ni un solo compuesto 
divulgado en Dl que presente la 2,3-dihat6geno-anilina como es el reqüerimiento de 
as reivindicaciories de la presente solicitud. Aunque en Di, R2 puedeser un grupo 
halo, no existe indicación clara e incorifundible sobre Ia 2,3-dihal6gerio-anilina 
presente en los compuestos objeto de la presente invención. ( ... ) Los compuestos 
divulgados en Dl son completamente diferentes a los de la presente invenciOn, ya 
que corresponden a artilinoquinazolinas que puederi ser sustituidas en posicióri 6 par 
tin riumero dada de artillos con enlaces alcoxi tal come morfolino propoxi; no existe 
en Di divulgación alguna sabre Ia sustituciOri de un grupo heterocicliloxi en la 
posiciOn 6 del anillo de quinazolirta como si to requieren las presentes 

. reivindicaciones. En Dl las anilinas preferidas estªn monosustituidas o 
rnonosustituidas en otras posic!ones y las mªs preferidas son las 3-cloro-4-
fluoroaniUna a 3,4 difluoroanilina. (..) A partir de Dl es claro que no existe 
sugerencia sabre alguna aniliha en Di con un patron de sustituciOn 2,3." (folio 426, 
lineas 20 a 21, folio 427, lineas I a 3 y 17 a 22, folio 428, lineas 1 y 2) 

. Y sobre este punto en particular, considera este Despacho que al tener en cuenta la 
reivindicaciôn 1 de  la anterionidad W096/33977 (Dl) en el anillo de la anilina 

5 

6 

2 y Ia divulgado en el aparte descriptivo (folios 456-457) en donde 
P2 es independientemente halOgeno, (fluoro, cloro o broma), n puede ser 1, 203, en 
donde se prefiere que n sea 1 o2, mÆs especificamente (R2), n puede sen 3-cloro, 3 
bionic, 2,4 difluoro, 2, 4 dicloro, 3,4 difluoro, 3,4 dicloro, 3-fluoro-4-clbro, 3-ctoro-4 
fluora, si bieni es cierto estos son los compuestos preferidos de la invenciOn, a! mismo 
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documento sugiere que os grupos hatôgeno pueden estar localizacios en las 
posiciones 2,3 a 4, por lo que para una persona versada en la materia es evidente y 
deducible del estado del arte que las dihÆlogeno arlinas pueden estar tambiØn en las 
posiciones 2,3, 

Ahora bien, en cuanto a lo setalado par el solicitante en relaciôn a que Dl par si solo 
� no alentaria a la persona versada en la materia a sustituir en la posicion 6 un grupo 

heterociclilalquiloxi par un grupo heterocicliloxi, vale aclarar que el mismo solicitante 
en su capitulo reivindicatorio inicial y el aparte descriptivo (folio 295, reivindicación 1, 
segrn la cual, X2 puede ser un enlace directa a CR2R3, en donde R2y R3 pueden 
ser hidrógeno y QI puede ser heterociclilo, dentro del que pueden estar las grupos 
pirrolidinil y piperidinil), indica que los sustituyentes en la posiciôn 6 pueden ser tanto 

� heterocicliloxi coma heterociclilalcoxi. De esta manera, at estar o no el grupo 
alquileno entre el grupo heterociclico y el ox[geno, la actividad farmacolOgica no se ye 
afectada. 

Lo dicho tambiØn se hace evidente at observar los ejemplos 2 y 3 del aparte 
descriptivo de la actual solicitud (folios 223 y 224), en donde se encuentran 
compuestos que pueden ser tanto heterocicliloxi coma heterociclilalqthloxi. 

Ejenplo 2; 

4-[3-1oro-2-f1uoroanilinoJ-7-rnetoxi-6-
[(piperidiii-4-il)oxi]quinazoliria 

Ejeniplo3; 

4-[3-cloro-2-fluoroaiiilino]-7-rnctoxi-6-
[(piperidin-4-il)metoxi]quinazolina 

c1Elc1 

Por los argumentos anteriormente expuestos, es evidente que ni la variaciOn en Ia 
posición de los halôgenos en las anilinas, ni que Ri sea hidrogeno a alcoxi y R6 sea 
heterocicliloxi a heterociclUalcoxi, genera un efecto inesperado o sorpiendente, par 
las siguientes razones: 

1. Al revisar el cuadro comparativo, se encueritra que en el ariÆlisis de los 
compuestos de (a invenciOn (reivindicaciOn 1), se obtuvieron los sigulentes datos: 

Ensayo a); 
En la solicitud, iQQse encuentra en el rango, por ejemplo, O,OOl-lThM. 

Sede Centro: Cerrera 13 No. 27-00 Psoa 2,5, 7 y 10 
$ede CAN: Ir, 40A No, 35-50 Conmutador: 3820840 

Fax; 3322695. Linea 9800910 165 
Web: www.skgoyso e-mail: irifsicoy.o 

Bogota D.C. m Colombia 



Industria y Comercio 
S UP E R I N YE N D E NC 

RE.POBLICA DE COLOMBIA 
SUPERJNTENDENCIA DE INDUSTRIA V CQMERCIO 

� RESOLUCIÔN No  h3 2 5 7 2 
� Por la cual se niega una patente de invenciOn 

Rad. No PCTI04 - 95936 

En la anterioridad, iQQse encuentra en el rango, por eempIo, 0.,.0014101.tM. 

Ensayo.b): 
La solicitud, !.cQ.se encuentra en el rango, por ejemplo, 0110j 
En la anterioridad, 1050 se encuentra en el rango, por ejeriipio, JjRM. 

. Con base en estos datos es posible concluir en cuanto al ensayo a), que los 
compuestos de Ia anterioridad son 10 veces mÆs potentes que los dea solic(tud, y 
para el ensayc b), que los compuestos de la anterioridad son mÆs especificos par 
encontrarse en un rango mÆs lirnitaclo. 

2. De otra parte, los datos citados par et solicitante (anexo A, folios 451-455) no 
. enseæan caracteristicas difererites a to divulgado en el aparte descriptivo, porque se 

encuentran dentro de los mismos rangos establecidos, y con ello no se excluye que 
dentro de los compuestos reclamados en la reivindicaciOn 1, sigan presentÆndose 
compuestos en concentraciones superiores a 1tM y ademÆs con un rango rnenos 
especifico que el descrito en Dl. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privileglo de patente de invenciôn a la creaciOn 
denominada: "DERIVADOS DE 4-ANILINO QUINAZOLINA COMO AGENTES 
ANTI PROL1FERATIVOS", 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar persorialmente al doctor Juan Pablo Cadena 
Sarmiento, en su calidad de apoderado de Ia sociedad Astrazeneca AB, o a quien 

. haga sus veces, el contenido de la presente resolución, entregÆndole copia de Ia 
rnisma, advirtiØndote que contra ella procede el recurso de reposiciôn ante el 
Superintendente de Industria y Comercio at momento de notificarse o dentro de los 5 
dias hÆbIes siguientes. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada enBogotD.C.,a los ,\Z9 M50. 

EL SUPERINTENDENTE DE NDUSTRIA Y COMERCI 

GUST V L UENAQUINONES 

Doctor 
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
Carrera 7 No 71 �21, Torre B, Piso4 

DC. 

202006 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840 

Fax: 38226 95, LInea 9800-910 165 
Web: aw.aicov.po e-mail: 

BogotA D.C. Colombia 



Ionsu1ta de NotificaciOn PÆgina 1 de 

COMOcONfl.UR 
LA COULTA ’ 

RESOLUCION 32572 de fecha 29/08/2008 

Establece Notificar a: CADENA SARMIENTO JUAN PABLO 

Con notificaciOn directamente a: CADENA SARMIENTO JUAN PABLO 

Vinculaciôn del Notificado al Asunto: OPOSITOR 

Presentó Recurso: SI en Fecha 29/09/2008 

Notificaciôn: POR LISTADO = Listado No.: 150, Consecutivo No. 15643 del Aæo 2008 � NOTIFICAR 

Fechas del Edicto (dd/mm/aaaa) : FIJADO el: 0910912008 y DESFIJADO el 22/09/2008 

Fecha de NotificaciOn: 22/09/2008 (dd/mm/aaaa) 

Forma de Comunicar ía NotificaciOn : LOCAL 
Fecha V/miento Notificación Personal: 08/09/2008 (dd/mm/aaaa) 

oe
cha de Ejecutoria Individual 
spacho Comisorio: 

Renuncia a TArmino: 
Estado General de la providencia’ RESOLUCION 32572 de fecha 29/08/2008 

Povidencia Recurrida SI 
echa de Notificación 22/09/2008 (dd/mm/aaaa) con base a datos del sistema 

echa de Ejecutoria 
Correspondencia Remitida a la(s) siguiente(s) direccion(es) 

CRA. 7 NO. 71-21, TORRE B, PISO 4 de Ia ciudad de BOGOTA D.C., Procesada en fecha 29/08/2008 

Estado do Correspondencia: ENVIADO, de fecha 2008-09-0108:00:00 

[Saiir 

ittp:llargos.sic.gov.colcoj eda/ActosSiclActoslprovidencias/VerDetallotiPer.php?tpoactoRE&numea... 10/1 0/20W 
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