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Re: P1.-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.-Solicitud de Patente de

Invencién en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE QUINAZOL
.t‘ ' MACROCICLICOS Y SU USO COMO MTKI".-Clase CO7D 498/08;
‘ A61K 31/529.-Expediente numero 07-062.939.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente de 21 de Junio de 2007.

) 2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
~ Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses
contados desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial nimero 583 de 18 de Diciembre de 2007, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

ooy 3. Me permito recordar a usted, que tal como se informé en el Petitorio de la
\ ' invencidn, la presente solicitud corresponde a Capitulo I.
4, Anexo me permito acompafiar recibo nimero 08-43.636, expedido por la

Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que

dicho examen causa.

Sefor Superintendente,

o

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215




fSTS {ERTIFICACION
COMD PARTE DE LA
SHETITHINA POR NIY

1

SUPERINTENDENCIA DEINDUSTRIA Y COMERCIO

LT
No.07-062939--00001-0000

Fecha: 2008-06-09 17:

11529 Dep. 2020 NUECREACION¥
Tra. 11 PATENTEIYY Eve: 378 FASENACIONAL|
Act. 538 PETICION Folios: 2

HOENCTL OF THRLETRIL Y :“‘EEE:
SHPERINTEMDENCIA DR INDUSIRI

HIT ¢ 3041743892

FE

LiB0 OFICIAL DE CAJ: : 03 -

» FLMTS
" SN

G35 T5040704R L BT 000,84
BAND0 DE BOBCTR  0827847F7 ITRe0%R 23/04/2008 8, 625,000,9
3 CIR 5. 4 Bantl B pAGETR 082753307 z
9 LLUREDA ¥ CIA 5. 4 .

B CANT. RENTIS

‘ 7 .-:): ('1 {'i] D oTer S: = A5 RATEMTARY Than TR Rt
L
: ‘ ‘i\,h AT { Wl iid § Z s FRIES Asacd8E Se [WWEN N
&

SOR:  CUATROCIENTUS VEINTE #iL F

RESPONSABLE

RECIZD DE CAJA APLIADD AL £7F




223

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-62939

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE

FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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HACROCICLOS BERIVADOS 013 LA QUINAZOLINA CONIO AGENTES
ANTIPROLIFERATIVOS

La invencién se rofiere a macrociclos. derivados de la quinazolina que se

encontrd que poseen actividad antiprolifamt!vq. tal como actividad anti-cancarosa

'y son utiles en métodos de tratamicnto del organismo humeono o .animal, por

ejemplo en la olaboracién de modicamentos para uso en trastornos
hiperproliferativos tales como la aterosclerosis, restenosis y céncer. La invencién
también se refiere a procesos de elaboracién de dichos derivados de la
quinazolina, a composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en la
manufactura de medicamentos usados para lograr un efecto anti-proliferativo.

En particular, se encontré que los compuestos de la presente invencion #2n
capaces de inhibir las enzimas tirosina quinasas, llamadas también tirosina
quinasas. Las tirosina quinasas son una clase de enzimas que catalizan la
transferencia del fosfato terminal del adenosintrifosfato al grupo hidroxilo fenélico
de un residuo de tirosina presents en la protelna blanco. Es sabido que diversos
oncogenes, involucrados en la trasformacién de una célula en una célula tumoral
maligna, codifican las enzimas tirosina quinasa incluyendo ciertos factores
raceptores tales como EGF, FGF, IGF-IR, IR, PFGF y VEGF. Esta familia de
tirovina quinasas del receptor y en particular de'la famllia EGF de tirosina
quinasas de receptor estdn presentes con frecuencia en cénceres humanscs
habituales tales como el céncer de mama, céncer pulmonar no microcitico,
incluyendo adenocarcinomas y cancer de pulmén de células escamosas, céncer
de vejiga, cancer de esdfago, cancer gastrointestinal tal como céncer de colon,
rectal o de estdmago, cancer de préstata, leucemia, y cdncer de ovarlo, bronquilal
0 pancreético, que son ejemplos de trastornos de proliferacién de células.

En consecuencia, se ha reconocido que la inhibicién selectiva de tirosina
quinasas serd valiosa en el tratamlento de trastomos relacionados con la

proliferacion celular. Apoyo a favor de este punto de vista es provisto por el
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. REIVINDICACIONES

Habiendo asf es;iecialfnente descripto y determinado la naturaleza de la presente

invencién y la forma como la misma ha de ser lievada a la practica, se declara

reivindicar como de propiedad y derecho exciusivo.

1. Un compuesto que posee la formula

las formas N-Oxidos, las sales de adicién aceptables para uso farmacéutico y las
formas estereoquimicamente isdmeras del mismo, donde:

Z representa O, CHz, NH o S; en particular Z representa NH;

Y representa —alquilo C3-Cg-, -alquenilo C3-C¢-, -alquinilo Cs-Cq-, -alquilo
Cs-C~~CO-NH- sustituido en forma optativa con amino, mono- o di(alguil C.
«Jamino o alquiloxicarbonilamino Ci4-, -alquenil-Cs.7-CO-NH- opclonalment.e
sustituido con amino, mono-‘c'a di(alquil Cy«)amino o alguiloxicarbonilamino Ci4-,
-alquinil-Cs.7-CO-NH- opcionalrﬁente sustituido con amino, mono- o di(alquil C;.
J)amino o alquiloxicarbonilamino Ci4-, -alquiloxi-Cys-alquilo Cis-, -alquik-Cis~
MR'-alquilo Cg,;i-alquiI-C,._-,-NR“-CO-alquilo C1.s, -alquil-Cy.s-CO-NR"S-alquilo C;.
- -alquil-c1.¢-GO;NH-. -alquil-Cy.e-NH-CO-, -aiquil-C1.3-NH-CS-Het®-, -alquil-Cs.4-
NH-CO-Het®-, -alquil-C1.2-CO-Het*'-CO-, -Het?%-CH,-CO-NH-alquilo C,3-, -CO-
NH-alquilo Cy.g-, -NH-CO-alquilo Cy4-, ~-CO-alquilo C,.7-, -a.lqui!-C1.rCO-. -alquil-
C14-CO-alquilo  Cig-, -alquiFC12-NH-CO-CR™RY-NH-,  -alquil-C12-CO-NH-
CR™R'.CO-, -alquil-C12-CO-NR?-alquil-C1.5-CO- , -alquil-C.z-NR?*'-CH,-CO-NH-
alquilo Cy.3- © -NR#-CO-alquil-Cy.s-NH-;

X' representa una unién directa, O, -O-alquil-Cy.2-, CO, -CO-alquilo Ci.2-,
NR', -NR'""-alquilo Cy.z-, -CHz-, -O-N=CH- o -alquilo Cy.5-;

X2 representa una unién directa, O, -O-alquilo Cy3-, CO, -CO-alquilo Ci.2-,
NR', -NR"-alquilo C1.z-, -CHz-, -O-N=CH- 0-alquilo Cy.z-;
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R! representa hidrégeno, ciano, halo, hidroxi, formilo, alcoxi Ci.e-, alquilo

Ci.¢-, halo-fenil-carbonilamino-,

alcoxi C1.¢- sustituido con halo,

alqullo Cy4 sustituido con uno.o ‘cuando sea posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi o halo;

R? representa hidrégeno, ciano, haio, hidroxi, hidroxicarbonilo-, Het'®-
carbonilo-, alquiloxicarbonilo Cy4-, alguilcarbonilc Cy4-, aminocarbonilo-, mono o

di(alquil-C14)aminocarbonilo-, Het', formilo, alquilo C1~, alquinilo Ca.s, cicloalquilo

Cse-, cicloalquiloxi Cag-, alcoxi Cis, Ar’, Ar'-oxi-, dihidroxiborano, alcoxi Cig -

sustituido con halo,

alquilo Cy4 sustituido con uno o cuando sea posible dos o mas
sustituyentes seleccionados de halo, hidroxi c NR°R®,

alquilcarbonilo Cy4- donde dicho alquilo Cy4 estd sustituido opcionalmente
con uno ¢ cuando sea posible dos 0 més sustituyentes seleccionados de hidroxi o
alquiloxi Ci4 -

R? representa hidrégeno, alquilo C1. o0 aiquilo C1. sustituldo con uno o méas
sustituyentes seleccionados de halo, alquiloxi C14-, aminc-, mono- o di(alquil-C1:
4)ami_no. alquilsulfoniio C14- o fenilo;

R* representa hidrégeno, hidroxi, Ar-oxi, Ar‘-alqui!oﬂ Ciu :alquiloxi Cia-,
alqueniloxi Cj4, sustituidos de manera opcional con Het'?, o R* representa
alquiloxi C14- sustituido con uno o cuando sea posible dos 0 méas sustituyentes
seleccionados de alquiloxi Cy4-, hidroxi, halo, Het’-, NR'R®, -carbonil-NR°R™ o
Het*-carbonilo-;

R® y R® se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno o alquilo
Cia

R’ y R® se selecciona cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo

Ci4, Het®, aminosulfonilo-, mono- o di(alquil-C1<)-aminosulfonilo-, hidroxialquilo




C14-, alquiloxi Ci4-alquilo Cy, hidroxicarbonil-alquilo C14-, cicloalquilo Cys, Het-
carbonilalquilo C1-, Het'"-carbonilo-, polihidroxialquile C4-, Het''-alquilo C14- ©
Art-alquilo Ciu-;

R® y R' se selecciona-cada uno de manera independiente de hidrégeno,
alquilo Cy-, cicloalquilo Cye-, Het*, hidroxialquilo Cy4-, alqulioxi C14-alquilo C14- 0
polihidroxialquiio Cy4~;

R' representa hidrégeno, alquilo Ci4-, Het’, Het’-alquil-C«-
alquenilcarbonilo Cz4, sustituido en forma opcional con Het'-alquil-Ci4-
aminocarbonilo-, alquenilsulfonilo Ca4-, alquiloxi Ci4-alquilo Cy4- o fenilo -
sustituido en forma opcional con uno ¢ cuando sea posible dos o maés
sustituyentes seleccionados de hidrégeno, hidroxi, amino o alquiloxi C1.4-;

R'? representa hidrégeno, alquilo Cy4, alquiloxi-C;-carbonilo-, Het'*-alquilo
Ci4-, fenilalquiloxi-Ci4-carbonilo-, Het'?, alquenil-Cz4-carbonilo- sustituido de

manera opcional con Het'®

alquilaminocarbonilo-, alquenilsulfonilo-C24-, alquiloxi-
Ci«-alquilo Cy4- o fenilo sustituido con uno ¢ cuando sea posible con dos o mas
sustituyentes seleccionados de hidrégeno, hidroxi, amino o alquiloxi Ci.4-;
R representa hidrégeno, alquilo Ci4, Het'®, Het'-aiquilo Ci4- o fenilo
sustituido de manera opcional con uno o cuando sea posible con dos 0 més |
sustituyentes seleccionados de hidrégeno, hidroxi, amino o a\lquiloxl-Cu-: |
Ry R se seleccionan de manera independiente de hidrégeno, alguilo C1.
«, Het'-alquilo C14-, alqulloxi C4-alquilo Cy4-, . .
R y R' en forma independiente representan hidrégeno o alquilo Cy, |
sustituidos de manera opcional con fenilo, indolilo, metilsulfuro, hidroxi, tiol,
hidroxifenilo, aminocarbonilo, hidroxicarbonllo, amino, imidazollo o guanidino:
R'™ y R" cada uno de manera independiente representan hidrogeno o

alquilo Ci4, sustituidos de manera opcional con fenilo, indolilo, metilsulfuro,



