Industria y Comercio

SOLICITUD DE
PATENTE DE

SUPERINTENDENCIA

{71) Nombres y Apellidos o Razdn Social

INVENCION

DATOS DEL SOLICITANTE {2

PFIZERfPRODUCTS INC. _ !
B ; p—

[ e
—_— —— Radicacion : 00020444
] __] Fechs (40): 2000-03-22 19.45 17 Folios: 185
No. de Identificacién ] . : Travite ; g0 PTENTES D |
: 00 20444 1 Dependencia; RESISTRI/ 411 PRESENTAC
Representante Legal { Persona Juridica) \_Y ) \rendencia: 2020 DIVISION b wipyng CREACTONES
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. T - m—
Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT
Direccion EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340
P"Ciudad Teléfono
{ 4 DATOS DEL APODERADO Y
!/ Nombre CARLOS R. OLARTE
Direccitn CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es)

- Jdentificacién

( ‘ " Direccién

Ciudad

RICHARD SHELTON LEHNER, TIMOTHY NORRIS, DINOS
PAUL SANTAFIANOS.

Teléfono

(54) Titulo de la Invencién

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

PROCEDIMIENTOS E INTERMEDIOS PARA PREPARAR COMPUESTOS

ANTICANCEROSOS.

(33) Pais us

PRIORIDAD REIVINDICADA

sl 3 NO [ TIPODEPRIGRIDAD  ANDINA []  UNIONISTA [X] |

60/127,072

(32) Fechs Marzp 31, 1999 (J'l} No. Solicitud

#an Publicar a los

[] 6 meses 112 meses D 18 meses a partir de 1a fecha de Ia presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
(‘!!rtjﬁcado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

s poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la SIC (H’%Pn'*b‘
Recibo de la tasa respectiva -
Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia de la primera solicitud

OO0 OXXK

Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior

Traduccion simple

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo temético segin formato
Extracto para publicacién segin formato

Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

OMXXXXOXKX

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogoti T.PNo. 74.295
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

b Y
o8 04%4 1 -
f L. NIT : B00176039-2
- b F——"==="~GiERINUSTRIN ¥ CORERCIO! _
{ 00000000 folios: 163
LIB0 OFICIAL DE CAIA : 00 a“ MMM|Nﬂ;Hu”

RECT : - b F!thi D} 20000 H !
FECHA : EMERD 4 DE 2000  paite  + M2 PNTENESD 1 REGLSTRD/ ALL FRESEAORL

 Deoaadencis 2020 DIVISION DE WIEWS CIEACIONES )

43 CONSIGHACION 35M

DEPDSITANTE TIPD PASD  BAMCD CUENTA No. PAGD  FECHA PGD Vr. PAEO
ALVARO CORREA ORDONEZ  CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-00024-7 §71962 04/01/2000  53,15,000.00

My C DN CEP T O WY

CANT. RENTISTICO

COHCEPTO

1 50005-01-0! SOLICITUDES

SON:  OUIRIENTOS CINCUENTA Y TRES MIL PESDS

RESPONSABLE :

a9d,000.00

1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN
A £7,000,00

TOTAL :

RECIEO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIFHTE Hn

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax; 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

4

- 20444

WIT 1 800176089-2 O

: " SUERDBUSTRIA Y oREREI0 gy = -
!, Radicacion ; 00020444 oooo::o; mm::l_ 15.:
N 1082
CERTIFICACION DE EXCEDEMTE ; 00 - 6,515 l::nh ft:m“ el
SECHA : ENERD 28 DE 2000 " dependncis. oo 8 ! 1 R
o . TEHTES STRO/ 411 PRESENTAC
. | pendenciaz 2020 DIVISIO ¢ NUEVRS CREACIONES

¢ CONSIGHACION Y

"BSITAHTE TIPQ PAGD BANCO EUENTA ¥o. PAGO FECHA PGD

Vr. FABOD

ALVARO CORRER ORDONEZ  CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-0002%-9 874222 2810172000

s C O NCEPT O ¥

16,575,000.00

CANT. RERTISTICO EONCEPTO

TOTAL CORCEPTO

50005-01-0% OTRCS SERVILICS DE PROPIEDAE 1 7% OTROS SERVCIGS ADHINISTRATIVOS
TOTAL &

-

S0H:  CINCUENTA Y CINCD MIL PESBS

RESPONSRBLE :

RECIED DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ra.

53,000.00
0%, 0C0. 00

J

.Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21

Fax: 281 31 25

Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



'fjo Raisbeck, Lara, Rodriguez '
\\ . Miembros de la Firma )
BARER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 2B5-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencidén de:
Registro de marcas, renovaciones, fuaiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
depoaitos de nombres comerciales, cambios de direccién
registro de patentes de invencién, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacién y tramitacidén de oposiciones,
cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la comparfiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compaifiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New York, Est
Unidos de América.
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997

3 || .
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PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Esfédo de nueva York)
Condade de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John {(ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Padblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998

Tr aduclnr o Intarproplonias
Resolucibn Ro. 004l
Minijusticia 1936



Raisbeck, Lara, Rodriguexz
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Réreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribio
de su pufic y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América esta legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estid comprendido entre los gque
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacidn
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 antefd
los siguientes documentos auténticos que %}r ;

Resolucién de Pfizer Products Inc. de fecha Q-
febrero de 1997. |

A-1 @ latdc PF‘WV‘ a
u:tén Ho WLERS
1936
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Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Pablico

Notario Puiblico, Estado de Nuewva York

o.. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.g.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionaric del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997.

Firma ilegible
Func10nar10 del Condado

r__:.
HEpE

s ol
a 3331
winijusticia 1996
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Legalizacién No. 1483B1 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 199N (&)

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacidén No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia-de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogotd, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidn Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segun Resolucidn
0041 del Ministerio de Justicia 1996. Santa fe de Bogota,

agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA - / U
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de America, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado.poy ALLEN =J
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER RODUCTS'
INC., companiia legalmente constituida y existente de acuerdo con as leyes de‘::

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las masmas 3 g

Que ha tenido a [a vistalos documentos probatorios de los hec 10s C|1ados§f=.
constatados por el Notario Piblico y el County Clerk de New yods, Iosécuales

forman parte integral del presente documento. 2

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cadigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE:LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. .. e Y
2L = =2
S58 o Q=
i &5 My
BACADD IMPUESTO LR T MIBRT Y GERECHNS CONGULAT TN g:é‘ .‘.: )
/ALOR CINCUENTA ¥ SEIS DOLARES US255.0, 2EC130 No. [(4 2 P4 ’ :.'g 3
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ty CEUMRY Clek of the Supieme_Coukt of the State of
a Court of Record, having by law a sesl, T
Eﬁqgve- aw,of the State of New York, that ~ .

(e .

ceuflicate of acknowledgment or proof, was it the

of taking the same a« NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, spworn and
lifed to mct a3 such; that pursusnt to law, a commlission or a cetifcate of his official character, with his
autograph signature has been filed ta my office; that at the dme of mking such prool, scknowledgment or oath, he
was duly suthorized to take the same; that 1 am well acquainted wich the handwriting of such NOTARY PUBLIC
ot have compared the signature on the annexed instrument with his sutograph slgnature deposited in my office, and
I belleve that such slgnature {s genuine.

IN WITNESS WHEREOQF, 1 have hereunto sct my hand affixed my official seal this

' QcT T2 gy

State of New York } s
.. County of New York, -

1, NORMAN GOODMAN,
New York, in and for the County of Ne¢
‘DO HEREBY CERTIFY p

whaose name Is subscribed to the -nneu affidavit, de os{l};l;:

. FEE PAID $3.00 : C

. - Y
Cownty Clerd ond Clerk of /. Supreme Court, New York County
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N Raisseck, Lara, RobriGuEz & Ruepa /C
- L ft Members of the Firm
L BAKER & McKENZIE
T ATTORNEYS AT LAW

APARTADOC AEREO 3748
TELEFONO: 208-1400

SANTAFE

DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC.,
a corporation organized under the laws of
the State of Connectlcut, United States of

America, located in Eastern Point Road,-

Connecticut 06340, Unlied States of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the issue of:

La abajo firmada

PFIZER PRODICTS INC.
Grotn

domicilada en_ .
Eastern Peint Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara por el presente otrogar a
ALVARO CORREA ORDOFEZ y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

Trademark registrations, renewals, mergers, .

changes of name, assignments, fling and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
nemes, changes of address,

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay Imposts, apply for certifications,
receive documents and securitics, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented

in connection with the marks, and (15 U0 ==

es administrativas_Q
uief orden, dindoles asimis f
administrative or judicial officers of agy/ZLlasgoNTsustifyjriel presente y ef s

everything that may be required, {be

giving them likewise power to substitute’these
presents and revoke such substitutions . if
necessary.

Done and subscribed in _New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

+iPFIZER PRODUCTS INC.

poder ial amplio y bastante para recabar de
las oficiid y autoridades nacionales que

correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidn y tramitacidn de
posicipnes, depogitos de .nombres comercia-
a &%%}goaﬁoglﬁgﬁar%%tgﬁﬁ
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandalarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de 1a compafila, otrogar
poderes 3 quienes vayan a represeatar a la
compafila judicial yextrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas se presentaren y
hacer cuanto fuere necesario, ante las

N . . & c_ .
¢isqr dichasSustituciones. s %?é\\\h
W e
u s (.0}‘1 'L\-i e oo,

kY
Sun

¢ A ]
Dado y firmado e

alos

State of New Yor\lg,_)- ¢
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of October 1997.

' wez 2 3
JOHN ALPHONSO L
Notary Public, State of New York
'No. 30-4859888 K
Qualified in Nassau County
ificate filed in New York County
Commission Expires May 19, 1998

- L}



4% Continuaciédn...

Registro de Patentes de Invencidn,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacion de oposiciones,
cambios de direccidn.
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APARTADO AEREO 3748

o : &
g - .
k) T Rus;scx. Lara, Robricuez & Ruebpa 13
. . N L Mambers of the Flrm
e by BAKER & McKENZIE
\\1\ ) / ATTORNEYS AT LAW
\,i .

TELEFONOQ: 285-1400

SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA

NOTARIAL CERTIFICATION

On this 8th day of October

1997 , the undersigned Notary -
CERTIFIES

1. That ALLEN J. SPIEGEL

of legal age and domiciled in New York, New York,
United States of America,

set his hand on the foregoing document

!. That the grantor is to me personally know and that he/she has
2gal capacity to execute the instrument

5. That the grantor has executed the foregoing docuemnt
is -

VICE PRESIDENT

of the juridical person

l’rl* PRODUCTS. INC.

I. That the juridical person
PFIZER PRODUCTS. INC.

having its home officain E: :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

existence and that the purposes for
+ within the scope of its corporate

is duly organized, has present
which the power of attomey is ¢
NIrposes.

i. That the grantor ha in fact the referred to authority and that hisfher
epfesentation is legal.

i. That | have based certifications 3, 4 and 5 abova on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which | mention
specifically, giving their dates and their origin or source:

Resolucion of Pfizer Products Inc. dated
z4 February 1997.

ot frtuen

JOHN ALPHONSO

o

Qualificd in Nassau County
Centificate filed in New York Coun
Commission Expirc:. May 19,199

TIFIC NOT.
A los 8 dias delmes doe Octubre
de 19 97 .el suscrito Notario

DA FE
1.que ALLEN J. SPIEGEL
&ngxo_r c‘)’lq i,c“ilE‘.dsot'r:l‘do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su puiio y letra el documento que antecade

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento

3. Que el otorgante ha suscrito el referidec documento en su
cardcte de:

Vice-presidente

de la persona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que la persona juridica

_ TROO
PFIZER PRODUCTY INGASerrar Dgﬂf“;om%om';
con sede en N cuusﬂn oRIGINAL Y
Eastern Point Rp& &mt mv\m
Connecticut -‘m tado n1dos ica

estd legaimente cons .
acto para el cual se ha otorga NSTaf
que constituyen su objeto socia

5. Que el otorgante efecli
y que esta es legitima

6. Que he basado las cenil’icaci'ones 3, 4 y 5 anteriores en los - '

siguientes documentos auténticos que al efecto se me exhibieron y
que menciono especificamente con expresidn de sus fechas y de su
ongjen 0 procedencia:

Resolucidn de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

El Notario Pulblico
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A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS :
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

24 de noviembre de 1999

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTOC ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/127,072

FECHA DE PRESENTACION: 31 de marzo de 199%

Por delegacién del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

T. LAWRENCE

Oficial de certificaciones
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IMPRESC DE SOLICITUD PROVISIONAL

Instancia para registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53(b) {2).

N® de Archivo PC 10188 Escriba una cruz (+) en esta casilla =+
2° Apellido ler Apellido Inicial Residencia (ciudad y estado
o pais)

NORRIS TIMOTHY 27 PRIAR TUCK DRIVE, GALES
FERRY, CONNECTICUT

SANTAFIANCS DINOS 93 GERALD DRIVE, MANCHESTER,

: CONNECTICUT

LEHNER RICHARD 5. 12 WINDWARD LANE, LEDYARD,
CONNECTICUT

TITULO DE LA INVENCION (miéximo 280 caracteres)
PROCEDIMIENTOS E INTERMEDIOS PARA PREPARAR COMPUESTQOS ANTICANCEROSOS
DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

Paul H. Ginsburg
Pfizer Inc.
235 East 42nd Street
New York, NY 10017-5755

ESTADO New York C(ddigo Postal 10017-5755 Pais Estados Unidos
ANEXOS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables}

X Destcripcidn, 20

X Reivindicaciones, 6
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PROCEDIMIENTOS E INTERMEDIOS
PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Antecedentes de la invencidn

5 La presente invencién se refiere a procedimientos e
intermedios para preparar compuestos gue son Utiles en el
tratamiento de trastornos  hiperproliferativos, como
cénceres, en mamiferos.

La patente de los Estados Unidos 5.747.498 expedida

10 el 5 de mayo de 1998 y que se incorpora en el presente
documento en su totalidad como referencia, se refiere a una
nueva serie de derivados de quinazolina, incluido el
clorhidrato de [§, 7-bis (2-metoxietoxi)quinazolin-4-il}-(3-
etinilfenil)amina, que son inhibidores de la familia erbB

15 de proteinas tirosina quinasas oncogénicas Y
protooncogénicas, como el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), Yy que, por lo tanto, son
itiles para el tratamiento de trastornos proliferativos,

como cénceres, en el hombre. La solicitud de patente

20 provisional de los Estados Unidos titulada "Mesilato de
N- (3-etinilfenilamino)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quina-
zolinamina anhidro y monohidrato®, presentada el 29 de

abril de 1998, a nombre de los inventores T. Norris, D.
Santafianos, D.J.M. Allen, R.M. Shanker y J.W. Raggon,

25 expediente del agente PC 10074, que se incorpora en el
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presente documento en su totalidad como referencia, se

refiere a las formas anhidra e hidratada de mesilato de N-
(3-etinilfenilamineo)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina que tienen la misma utilidad anticancerosa
5 que la correspondiente sal clorhidrato citada
anteriormente. La presente invenciédn se  refiere a
procedimientos e intermedios para preparar compuestos
anticancerosocs citados en la patente y en la solicitud de

patente de los Estados Unidos citadas anteriormente.

10

Sumario de la invencién

La presente invencibén se refiere a un procedimiento

para preparar compuestos de férmula

15
A
H

20

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de 1los
citados compuestos, férmula en la que:

cada uno de R' y R’ se selecciona independientemente
de alquilo C,-C,p Yy alcoxi C,-Cj,, en los que los citados

25 alquilo y alcoxi estdn sustituidos opcionalmente con hasta
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3
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi
y alcoxi C,-Cs vy
RY es H, alquilo C,-Cj © - (CH;) (arilo C¢-Cj), en el que
g es un nameroc entero de 0 a 4,

5 procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

2

X
G
10
2
en la que
RY, R!' y R’ son como se han definido anteriormente y
15 G es un grupo blogqueante seleccionado de -C{OH)RR' y
-SiR’R*R vy
cada uno de R}, R' y R® es independientemente alquilo
C,-Cq,
con (a) un hidréxido de metal alcalino o de metal
20 alcalinotérrec en un disolvente que comprende un alquilo

C,-C;¢ hidroxisustituido, cuando G es -C(OH)R’R*, o (b) un
compuesto fluoruro de tetra(alquil C,-Cj)lamonioc en wun
disolvente aprético, cuando G es -SiR’R‘R.

En una realizacién preferida, cuando G es -C(OH)R'R',

25 el citado disolvente es un alcochecl secundario, como butan-
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2-0l1 o isopropanol, y el citado hidréxido de metal alcaliro
o de metal alcalinotérreo se selecciona de hidréxido
sb6dico, hidréxido de litioc, hidrdéxido de cesio, hidrdxido
cdlcico, hidréxido magnésico e hidréxide potésico,
preferiblemente hi&réxido s&dico.

En otra realizacién preferida, cuando G es -SiRR'R’,
el citado compuesto fluoruro de tetra{alquil C,-C,)amonio
es fluoruro de tetra(n-butil)amonio y el citado disolvente
aprético se selecciona de tetrahidrofurano (TFH), éter
dietilico, dimetoxietano (DME), tolueno, diclorometano,
cloroformo y mezclas de dos o mis de los disoiventes antes
citados, lo mas preferiblemente THF.

La presente invencién se refiere también a la
preparacién de un compuestc de f&érmula 2, descrito
anteriormente, procedimiento - que comprende tratar un

compuesto de férmula 3

3

4

en la que R!' y R’ son como se han definido anteriormente,

con un compuesto de férmula 4
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en la que Gy R son como se han definido pafa el citado
compuesto de f6rmula 2.

-En una 'realizacién preferida del procedimiento
anterior, el compuesto de férmula 3 se trata con el
compuesto de £f&6rmula 4 en un-disolvente organico, como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), THF,
acetonitrilo (MeCN) o una mezcla de dos o mas de los
discolventes antes citados, preferiblemente acetonitrilo.

La presente invencidén se refiere también a 1la
preparacién del compuesto de férmula 3, definidd
anteriormente, preparacién que comprende tratar un

compuesto de férmula 5

OH
R'I
NN
J
R? N

con clorurco de tionilo en diclorometano anhidro.
En una realizacidn preferida de cada una de las
bl

reacciones descritas anteriormente, Rl 'y R son

2-metoxietoxi y R® es hidrégeno.
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La presente invencién se refiere también a la

preparacidn de compuestos de férmulas 6 y 7

R" N N R ls\
N
R'0 X N H /%0 %
N S H
+
rR%0 /) rR'0 N/)
£ T

y de las sales y sBoplvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos, férmulas en las que

RY es como se ha definido anteriormente y R® es
alquilo C,-C,y © - (CH,) 0 (CH,),CH,,

R’ es alquilo C,-C;y o -{alquil C,-Cg¢)} (arilo C4-Cp), en
los que los grupos R’ antes citados estin sustituidos
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, (alquil ¢,-C¢}sulfonilo, alguilo C;-C,,
alcoxi C~Cg, ariloxi C4-C,p y (aril C4-Cy)sulfonilo,

cada m es independientemente un nimerc entero de 1 a
6 Yy n es un namero entero de 0 a 3,
preparacidn que comprende tratar un compuesto de férmula

8
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en la que G' es -C{OH)R'R' y R¥, R*, R' y R* son como se han
definido anteriormente, con un alcohel primario o
secundario de férmula R'-OH, en la que R’ es como se ha
definido anteriormente, en presencia de un hidréxido de
metal alcaliino o de metal alcalinotérreo, como hidréxido
sédico, hidréxido de litio, hidrdxido de cesio, hidréxido
cdlcico, hidrdéxido magnésico o© hidréxido potdasico,
preferiblemente hidréxido sédico.

En una realizacién preferida de la reaccidén anterior,
R® es 2-metoxietoxi y el citado alcohol de férmula R'-OH es
preferiblemente un alcohol secundario.

L.a presente invencidén se refiere también a un

procedimiento para preparar compuestos de f£férmula 9

Rl
. W
N R’
RO X
R'O M'?l

el ety ,’Z -2'
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procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

10
Rl
Rl
R* N R"
R'0 Ny
R0 N/)
10

en la que R¥%, RY R} R’ y R son como se han definido
antericrmente, con un alcochol primario o secundario de
fé6rmula R-OH, en la que R’ es como se ha definido
anteriormente, preferiblemente un alcohol primario, en
presencia de un hidréxido de metal alcalino ¢ de metal
alcalinotérrec, como hidréxido sédico, hidréxido de litio,
hidréxido de cesio, hidréxido célcico, hidréxido magnésico
o hidréxido potéasico, preferiblemente hidréxido sédico.

La presente invencién se refiere también a los
intermedios de f6rmula 2 descritos anteriormente con
referencia a la preparacién de ios compuestos de fdérmula
1.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"halo" incluye, salvo que se indique lo contrario, fluoro,
cloro, bromo o yodo. Los grupos halo preferidos son fluoro,

cloro y bromo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
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Yy las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los

mismos, férmula en la que
R®, R® y R’ son como se han definido anteriormente,

cada uno de R, R y R? se selecciona

5 independientemente de H, alquilo C,-C,,, halo, ciano, nitro,

trifluorcmetilo, difluorometoxi, trifl_uoi‘ometoxi, azido,

-OR", -C(0)R", -C(0) OR", -NR"C (0) OR"™, -oCc(0)R",

-NR'2801R“, -SO:NR“R”, -NRM™C (0) R , -C{0) NRIIRll’ -NR'R®,

-S(0);{CH}(arilo C¢-Cy) ., -S{0);{alquilo C|-C¢}, en los que

10 j es un numero entero de 0 a 2, -(CHy)j {arilo C¢-C)),

-0 (CH,),(arilo Ce-Cio) » -NR?(CH,) ((arilo Cs-Cio) Yy

- (CH,) (grupo heterociclico de 4-10 miembros), en los que

g es un nimero enterc de 0 a 4; conteniendo opcionalmente

el citado grupo alquilo 1 6 2 heterorrestos seleccionados

15 de O, -S(0);-, en el que j es un numero entero de 0 a 2,

y -N(R"?)-, con la condicién de que dos atomos O, dos dtomos

S o un 4tomo O y un atomo $ no estén unidos directamente

entre si; estando condensados opciona]_l.mente los citados

grupos arilo y heterociclicd con un grupo arilo C,~Cy,, un

20 grupo ciclico C,-C,' saturado © a un grupo heterociclico de

4-10 miembros; y estando sustituidos opcionalmente los

citados grupos: alquilo, arilo y heterociclico con 1 a 5

sustituyentes seleccionados independientemente de halo,

ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

25 trifluorometoxi, azido, -NR“SO,R¥, -SO,NR'RY, -C(O)R", -
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C(O)OR", -OC(Q)R", -NR'C(0O)OR™, -NR"”C(O)R", -C{O)NR"R", -
NR'R", -ORY", alquilo C,-Cy, -(CHp),(arilo GC¢-C) y -
(CHi) g (grupo heterociclico de 4-10 miembros), en los que gq
es un nimero entero que varia de 0 a 4,

cada R' se selecciona independientemente de H, alquilo
C-Cy, - (CHy) {arilo Ce-Cy) y -{(CH;),{grupo heterociclico de
4-10 miembros), en los que g es un nimero entero que varia
de 0 a 4; incluyendo el citado grupo algquilc 1 & 2
heterorrestos seleccionados de O, -S{0);-, en el que j es
un nimero entero de 0 a 2, y -N(R"™) -, con la condicién de
que dos atomos O, dos atomos S © un atomo O y un atomo S
no estén unidos directamente entre 8i; estando
opcionalmente condensados los citados grupos R!' arileo y
heterociclico con un grupo arilo C4-C),, un grupo ciclico Cs-
¢, saturado o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y
estando sustituidos opcionalmente los sustituyentes R!
antes citados, excepto H, con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-C(O)R?, -Cc(O)OR®, -OC(O)R%, -NR“C(O)R", -C(O)NRM’R",
-NR"R?3, hidroxi, alquilo C,-C, Yy alcoxi C,-C,,

cada uno de R? y R"® es independientemente H o alquilo
Ci-C ¥

R" se selecciona de los sustituyentes indicados en la

definicién de R", excepto gue R'“ no es H,
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"alquilo" incluye, salvo que se indique lo contrario,
radicales monovalentes de hidrocarburos saturados gque
tienen restos lineales, ramificados o c¢iclicos © una
combinaciédn de los restos antes citados. Se entiende que,
cuando el citado grupo alquilo incluye restos ciclicos, se
requieren por 1o mencs tres dtomos de carbono en el citado
grupo alquilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"arilo" incluye, salvo que se indique lo contrario, un
radical organico derivado de un hidrocarburo aromatico por
eliminacidén de un hidrégéno, como fenilo o naftilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"grupo heterociclico de 4-10 miembros" incluye, salvo que
se indique lo contrario, grupos heterociclicos aromiticos
Yy no aromaticos gque contienen uno © mis heteroidtomos
selecciocnados, cada uno, de O, S8 y N, en los que los

citados grupos heterociclicos tienen de 4 a 10 &tomos en

"su sistema de anillo. Los grupos heterociclicos no

aromaticos incluyen grupos que tienen s86loc 4 &tomos en su
sistema de anillo pero los grupos heterociclicos aromiticos
deben tener por lo menos 5 &tomos en su sistema de anillo.
Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos
benzocondensados y sistemas de anillos sustituidos con uno
o mas restos oxo. Un ejemplo de grupo heterociclico de 4

miembros es azetidinilo {derivado de azetidina). Un ejemplo
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de grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo y un
ejemplo de grupo heterociclico de 10 miembros es
quinolinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos no
aromiaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino;
tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinile,
diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo,
2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, dioxanile, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-aza-
biciclo{4.1.0)heptanilo, 3H-indolilo y dquinolizinilo.
Ejemplos de grupos  heterociclicos aromaticos son
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolile, pirazinilo, tetrazolilc, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,

guinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo,

benzofuranilo, c¢innolinilo, indazolilo, indolizinilo,
fralazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,

benzotiazeolilo, benzoxazolilo, guinazolinilo,
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guinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos
antes citados, derivados de los compuestos relacionados
anteriormente, pueden estar unidos por un C o unidos por
un N cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo
5 derivado de pirrol puede ser pirrol-l-ilo (unido por el N)

o pirrol-3-ile (unido por un C).
Tal como- -se usa en el presente documento, la frase
"sal, o sales, farmacéuticamente aceptable" incluye, salvo
que se indique lo contrario, sales de grupos acidos o
10 basicos que puedan estar presentes en los compuestos de la
presente invencidén. Los compuestos preparados de acuerdce
con la presente invencidén que son de naturaleza basica
pueden formar una gran variedad de sales con diversos
acidos inorgdnicos y orgénicos.'Los dcidos que se pueden
15 usar para preparar sales de adicién de &cidos
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos bésicos
son los que forman sales de adicidén de dcidos no téxicas,
esto es, sales gque contienen aniones farmacoldgicamente
aceptables, comc las sales clorhidrato, bromhidrato,
20 vyodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato
acido, isonicotinato, acetato, 1lactato, salicilato,
citrato, citrato acido, tartrato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato,
gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,

25 glutamato, metanosul fonato, etanosulfonato,
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bencenosul fonato, p-toluenosulfonatq y pamoato [esto es,
1,1’ -metilen-bis(2-hidroxi-3-naftoato)]. Los compuestos
preparados de acuerdo con la presente invencidén gue
incluyen un resto bésico, como un grupo amino, pueden
5 formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos
aminodcidos, ademés de <con 1los A&cidos mencionados
anteriormente.
Los compuestos preparados de acuerdo con la presente
invencién que son de naturaleza aAcida pueden formar sales
10 basicas, con diversos cationes farmacoldégicamente
aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales de
metal alcalino (e} de metal alcalinotérreo vy,
particularmente, las sales cdlcicas, magnésicas, sbdicas
y potasicas de los compuestos de la presente invencién.
15 Los compuestos preparados de acuerdo con la presente
invencién tienen centros asimétricos y, por lo tanto,
existen en diferentes formas enantidmeras y diasterefmeras.
Esta invencidén se refiere a todos los isémeros Spticos vy
estereoisdmercs de los compuestos preparados de acuerdo con
20 la presente invencidén y a mezclas de los mismos. Los
compuestos de férmula 1 también pueden existir como
tautdmeros. Esta invencién se refiere al uso de todos estos
tautSmeros y mezclas de los mismos.
La presente invencién incluye también compuestos

25 marcados isotdpicamente preparados de acuerdo con la
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presente invencién, 'y las sales farmacéuticamente -
aceptables de los mismos, que son idénticos a los citados
en la f6rmula 1, salvo por el hecho de que uno o mas 4tomos
estan reemplazados ‘por un atomo gque tiene una masa atdmica
o nimero masico diferente de la masa atdmica o nidmero
midsico del que se encuentra habitualmente en la naturaleza.
Ejemplos de isdtopos que se pueden incorporar en compuestos
de la invencidén incluyen isétopos de hidrégeno, carbeno,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, fldor y cloro, como H, *H, "“c,
Be, BN, o, Vo, ¥s, F y ¥Cl, respectivamente. Dentro del
alcance de esta invencidn estdn compuestos preparados de
acuerdo con la presente invencidén, profarmacos de 1los.
mismos y sales farmacéuticamente aceptables de los citados
compuestos o de los citados profarmacos que contienen los
isbétopos antes mencionados y/u otros isétopos de. otros
dtomos. Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la
presente invencidn, por ejemplo, aquéllos en los gue se
incorporan isétopos radiactivos como *H y “C, son iitiles en
ensayos de farmacos y/o de distribucién en tejidos
sustrato. Por su facilidad de preparacién y detectabilidad
se prefieren isétopos tritiados, esto es, H, y de carbono
14, esto es, "C. AdemAs, la sustitucién con isStopos mas
pesados, como deuterio, esto es, H, puede dar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de su mayor estabilidad

metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo incrementada
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© requisitos de dosificacién reducida y, por lo tanto,
pueden ser preferidos en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados isotdpicamente de férmula 1 de esta
invencién y 1los profarmacos de los mismos se pueden
5 preparar generalmente realizande 1los procedimientos
descritos en los Esquemas y/o Ejemplos y Preparaciones
siguientes, sustituyendo un reactivo no marcado
isotdpicamente por un reactivo marcado isotdpicamente

disponible facilmente.
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escripcidn detallada de la invencién
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Se pueden describir los procedimientos de la presente
invencidén haciendo referencia a 1los Esquemas 1 a 3
anteriocres. En las reacciones descritas a continuacién,
todas las reacciones se realizan a presidén atmosférica y
a temperatura ambiente (aproximadamente 20-25°C}, salvo que
se especifiquen otras condiciones. Ademds, salvo que se
indique lo contrario, los sustituyentes R!-RY, RB, ¢ y &
son como se han descrito anteriormente.

En el Esquema 1, se pueden preparar compuestos de
férmula 1 tratande primero el compuesto de partida 5, que
se puede preparar de acuerdo con procedimientos familiares
a los expertos en la materia, con cloruro de ticnilo en
diclorometano anhidro, a la temperatura de reflujo
(aproximadamente 38-42°C a presién atmosférica), para
obtener el compuesto de f6rmula 3. El compuesto de férmula
2 se puede obtener tratando el compuesto de férmula 3 con
el compuesto de férmula 4 en un disolvente orgénico, como
DMF, DMSO, THF, MeCN o© una mezcla de dos o miAs de los
disolventes antes citados, preferiblemente MeCN, a una
temperatura que varfia de 50°C a la temperatura de reflujo,
preferiblemente la temperatura de reflujo. Los acrdnimos
antes citados son como se han definido en el "Sumario de
la invencidén" descrito anteriormente. El compuesto de

f6rmula 1 se puede preparar tratando el compuesto de

férmula 2 con un hidrdédxido de metal alcalino o de metal
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alcalinotérreo en un disolvente que comprende alquilo C,-C,,
sustituido por al menos un grupo hidroxilo, cuando G es -
C(OH)R’R', o con un compuestoc fluoruro de tetralalquil C,-
C,) amonio en un disolvente aprdtico, cuando G es -SiR’R'R’.
Cuando G es —‘C(OH)R’li", el disolvente es preferiblemente un
alcohol secundario, como butan-é-ol o isopropancl, pudiendo
seleccionarse el citado hidréxido de metal alcalino o de
metal alcalinotérreo de hidrdxido sédico, hidrdéxido de
litio, hidréxido de cesio, hidréxide calcico, hidréxido
magnésico e hidrdxido potésico, preferiblemente hidréxido
sbdico, y la reaccién se realiza preferiblemente a una

temperatura que varia de aproximadamente 100°C a

‘aproximadamente 150°C. Cuando G es

-SiRR'R?, el compuesto fluoruro de tetra(alquil C,-C,)amonio
es preferiblemente fluoruro de tetra(n-butil)amonio, el
disolvente aprético se puede seleccicnar de THF, é&ter
dietfilico, DME, tolueno, di‘clorometano, cloroformeo y una
mezcla de dos o mids de los disclventes antes citados,
preferiblemente  THF, Y la reaccidén se realiza
preferiblemente a una temperatura que varia de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
70°C. Los compuestos anticancerosos de férmula 1 se pueden
convertir eﬁ sales farmacéuticamente aceptables como se

describirad mis adelante.

En el Esquema 2, se pueden preparar compuestos
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anticancerosos de férmulas 6 y 7 tratando el intermediq de
férmula 8 con un alcchol primario o secundario de férmula
R’'-OH, en la que R’ es como se ha definido anteriormente,
en presencia de un hidréxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo, como hidréxido sbdico, hidréxido de litio,
hidré6xido de cesio, hidr6xido cllciceo, hidréxido magnésico
o hidréxido potdsico, preferiblemente hidréxideo sédico, a .
una temperatura que varia de aproximadamente 100°C a
aproximadamente 150°C. El uso de un alcohol secundario de
férmula R’-OH minimizard la conversién en el analogo
asimétrico de férmula 7 mientras que el uso de un alcohol
primario de f&rmula R’-OH incrementard la concentracién
relativa del andlogo asimétrico de f6rmula 7. Por lo tanto,
dependiendo del anllogo que se prefiera, se puede preferir
un alcohol primario o secundario. Los compuestos de
féormulas € y 71 8e pueden separar por diversos
procedimientos, como cromatograffia, que son familiares a
los expertos en la materia. Los compuestos de fépmulas [
Yy 7 se pueden convertir en sales farmacéuticamente
aceptables, coﬁo se describira mds adelante.

En el Esquema 3, se pueden preparar compuestos de
férmula 8 tratando compuestos de férmula 10 con un alcohol
primario o secundario de f&rmula R’-OH como se ha descrito

anteriormente en relacién con el Esquema 2. Puesto que el

objetivo de la reaccidén del Esquema 3 es la preparacién del
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anélogo'asimétrico; se prefiere usar un aléohol primario
de foérmula R'-OH. Los compuestos de férmula 9 se pueden
convertir en sales farmacéuticamente aceptables, como se
describira mas adelante.

Ciertos compuestos preparados de acuerdo con 1la
presente invencién, c¢itados anteriormente, pueden tener
dtomos de carbono asimétricos. Los compuestos gue tienen
una mezcla de isOmercs respecto a uno © mas centros
existirdn como mezclas de diasterefSmercs, que se pueden
separar en sus diasteredmercs individuales baséndose en
diferencias de sus propiedades fisico-quimicas por
procedimientos conocidos por los expertos en la materia,
por ejemplo, por cromatografia o por cristalizacién
fraccionada. Todos estos isbGmeros, incluidos las mezclas
de diasteredmeros, se consideran parte de la invencidn.

Los compuestos citados anteriormente que son de
naturaleza biasica pueden formar una gran variedad de sales
diferentes con diversos &acidos inorganicos y organicos.
Aungue dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para ser administradas a mamiferos, a veces es deseable en
la practica aislar inicialmente el compuesto de la presente
invencién, a partir de la mezcla de reaccidén, en forma de
sal no aceptable farmacéuticamente y después convertir
simplemente esta Ultima en el compuesto en forma de base

libre por tratamiento con un reactivo alcalino vy

3 3



10

15

20

25

24

posteriormente convertir la base libre en una sal de
adicién de &acidos farmacéuticamente aceptable. Las sales
de adicidén de écidﬁs de los compuestos basicos de esta
invencién se preparan facilmente tratando el compuesto
bisico con una canfidad sustancialmente equivalente del
dcido mineral u orgénico elegido, en un medio disolvente
acuoso o en un disolvente organico adecuado, como metanol
o etanol. Por evaﬁoracién cuidadosa del disolvente, se
obtiene facilmente }a sal sblida deseada. También, la sal
d&cida deseada se puede precipitar en una sclucién de la
base libre en un disolvente organico afiadiendo a la
solucién un acido mineral u orgdnico apropiado.

Los compuestos citados anteriormente que son de
naturaleza acida pueden formar sales basicas con diversos
cationes farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos de dichas
sales incluyen las sales de metal alcalino o de metal
alcalinotérrec y, particularmente, las sales sbdicas y
potasicas. Todas estas sales 8se preparan por técnicas
convencionales. Las bases quimicas que se usan como
reactivos para preparar las sales bisicas farmacéuticamente
aceptables de -esta invencidén son las gque forman sales
basicas no téxicas con los compuestos Acidos de la presente
invencién. Dichas sales béasicas no téxicas incluyen las
derivadas de dichos cationes farmacolégicamente aceptables,

como sodio, potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales se
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pueden preparar'fécilménte tratando los correspondientes
compuestos &cidos con una solucién acuosa que contiene el
alcoéxido de metal alcalino o hidrdéxido de metal deseado y
evaporando después hasta sequedad la solucidn resultante,
preferiblemente a presién reducida. Como alternativa
también se pueden preparar mezclando soluciones de los
compuestos Aacidos en alcanoleé inferiores y el alcédxido
de métal alcalino o hidrdxido de metal deseado y evaporando
después hasta sequedad la solucidén resultante, de la misma
manera gque antes. En cualquier <caso, se emplean
preferiblemente cantidades estequiométricas de los
reactivos para asegurar que la reaccidn se completa y que
se obtienen los rendimientos miximos de los productos
finales deseados.

Los ejemplos proporcionados a continuacidn
ejemplifican adicionalmente los procedimientos e
intermedios de la presente invencién, aunque se entiende
que el alcance de la presente invencién no estd limitado

por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Preparacidn de 3-[(trimetilgililletinil]lnitrobencenoc
Una mezcla de 1l-bromo-3-nitrobenceno (10,0 g, 49,45
mmol) y trimetilsililacetileno (8,4 ml, 59,34 mmol) se

tratd con trietilamina (33 ml) dando una pequefia cantidad
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de precipitado blanco. La mezcla resultante se traté con
diclorobis{trifenilfosfono)paladio II (7 mg, 0,01 mmol) y
yoduro de cobre (I) (8,5 mg, 0,04 mmol) y se calentd a 80-
“85°C (temperatura de un bafio de aceite) durante 4 horas.

5 La mezcla resultante de color amarillo brillante se dejd
enfriar a temperatura ambiente y el sélido se separd por
filtracidén con ayuda de trietilamina (33 ml). La solucidn
amarilla transparente se concentrdé por evaporacién y se
gsecS al vacio a temperatura ambiente durante la noche dando

10 el producto del titulo (11,11 g, 102%) en forma de un
aceite de color marrén oscuro. ﬂa espectrometria de
masas/cromatograffia de gases indicd que el compuesto final

era 100% puro; m/e: 219 (M+H)".

15 Ejemplo 2

Preparacién de 3-[{(trimetilsgilil)etinillanilina
Una mezcla del nitrocompuesto 3-[(trimetil-
silil)etinil]nitrobencenc preparado como se ha descrito
anteriormente (0,86 g, 3,92 mmol), en 2-propanol (30 ml),
20  se desgasificd con nitrdgeno y se tratd con 5% de platino
sobre'alﬁmipa (268 mg) . La mezcla se agitd durante 22 horas
en un aparato Parr en atmésfera de hidrdgeno (207 kPa). La
mezcla de la reaccién se filtré a través de un capa corta
de Celite® (tierra de diatomeas) y se concentrd por

25 evaporacifén dando un aceite que se secd al vacio durante
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la noche dando el producto del titulo (692 mg, 93%) en
forma de un aceite de color pardo amarillento.
by (300 MHz, CDCly): 0,24 (9H, s}, 3,56 (2H, s a),
6,62 (1H, dd4d, J=1,0, 2,3, 8,0), 6,78 (1H, t, J=2,2), 6,87
5 (1H, dt, J=7,7, 1,2}, 7,07 (1H, t, J=7,8).
6 (75,5 MHz, CDCl,): 53,4, 105,4, 115,6, 118,2,
122,4, 123,8, 12%,2, 146,2.

m/e: 190 (M+H) ".

10 Eijemplo 3

Preparacién de monoclorhidratode 6,7-bis(2-metoxietoxi) -N-

trimetilsililletinil]fenil}-4-quinazolinamina

Se tratd 4-cloro-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolina
(942 mg, 3,01 mmol) con una solucidén de anilina (645 mg,
15 3,41 mmol) en 2-propanol (14 ml) y se calentd a reflujo
durante 2,5 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. El sdélido se recogié
por filtracidn, se lavd con 2-propancl (5 ml) y se secd al
vacio durante la noche dando el producto del titulo (1,33
20 g, 88%) en forma de un s6lido blanco.

_ 6y (400 MHz, CDCl,;): 0,21 (SH, s), 3,38 (3H, s), 3,41
(3H, s), 3,72 (2H, m), 3,77 (2H, m), 4,10 (2H, s), 4,53
(2H, s), 7,20 (iH€, t, JI=7,8), 7,23-7,28 (2H, m), 7,75 (1H,

d, J=7,8), 7,88 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,42 (1H, s).

25 m/e: 466 (M+H)™.
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7 Ejemplo 4

Preparacién de monoclorhidrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-

bis{2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Una suspensidén del compuesto de sililo monoclorhidrato
de 6,7-bis(2-metoxietoxi)-N-{3-{(trimetilsi-
lil)etinill fenil}-4-quinazolinamina preparado anteriormente
(1,22 g, 2,43 mmol), en tetrahidrofuranoc (6,1 ml), se tratd
con una solucidén 1M de fluroruro de tetra(n-butil)amonio
(2,6 ml, 2,55 mmol) en tetrahidrofurano y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se tratd con
2-propanol (12,2 ml) y se concentrS por evaporacidén. E1
aceite en 2-propancl (20 ml) se traté con acido clorhidrico
concentrado (0,2 ml) dando un precipitado. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El sdlido se
recogid por filtracidén, se lavé con 2-propanol (2 ml) y se
secd al vacio dando el producto del titulo (747 mg, 72%)
en forma de un sdlido blanquecino (p.f. 226—529°C).

oy (300 MHz, d,-DMSO): 3,36 (6H, s), 3,77-3,80 (4H,
m), 4,30 (1H, 8), 7,39 (1H, s), 7,41 (1H, 4, J=7,8), 7,50
(14, t, J=7,9), 7,79 (1H, d, J=8,1), 7,88 (1H, s), 8,40
(1H, s), 8,86 (l1H, s), 11,48 {(lH, s a).

bc (100 MHz, d,-DMSO): 58,4, 58,5, 6B,7, 69,2, 69,7,
67,0, 81,3, 83,0, 100,3, 105,2, 107,2, 121,59, 125,4, 127,86,
128,9, 129,2, 135,2, 137,7, 148,3, 145,2, 155,4, 158,0.

m/e: 354 (M+H)*.
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- Ejemplo 5 '

Preparacién de monoclorhidrato de 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxi-

Se calentd aireflujo durante 5 horas 4-cloro-6,7-

5 bis(2-metoxietoxi)quinazolina {15 g, 48 mmol), 4-(3-amino-

fenil) -2-metil-3-butin-2-o0l (9,2 g, 52,8 mmol ) Y

acetonitrilo (225 ml). La mezcla se enfrié a 5-10°C y se

agitd durante 1 hora. El s6lido se reccgid por filtracidn,

se lavd con acetonitrilo (15 ml) y se secd al vacio durante

10 la noche dando el producto del titulo (23,4 g, 100%) en
| forma de un sélido blanco.

6y (400 MHz, d,-DMSO): 1,44 (6H, s), 3,31-3,32 (6H,

m), 3,69-3,75 (4H, m), 4,24-4,30 (2H, m), 4,35-4,37 (2H,

my, 7,25 (1H, m), 7,39 (2H, m), 7,72-7,74 (2H, m), 8,47

15 (1H, s}, 8,79 (1H, s), 11,64 (1lH, s}.

m/e: 452 (M+H)"*.

20 linillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-ol
Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de
4-{3-[([6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]amino) fe-
nil}-2-metil-3-butin-2-ol preparado anteriormente (19,0 g,
39,7 mmol), agua (%5 ml) y acetato de etilo (380 ml) para

25 formar una mezcla. Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con
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solucién acuosa de hidréxido sédico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa organica se separd de la capa acuosa
y se concentrd al vacio a un volumen de aproximadamente 190
ml. Después de un periodo de granulacidén en un bafio de
hielo, se formaron cristales del producto del titulo que
se filtraron y se secaron dando el producto (15,13 g, 86%).

&, (400 MHz, CDCl,): 1,56 (6H, s), 3,35 (3H, s), 3,37
(3H, s8), 3,7-3,71 (4H, m), 4,13-4,19 (4H, m}, 7,0 (1H, m),
7,13-7,17 (2H, m), 7,3 (1H, m), 7,6 {(2H, m), 8,55 (1H, s).

m/e: 452 (MfH)*.

Ejemplo 7

Preparacién de monoclorhidrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-

bis(2-metoxietoxi)-4-guinazolinamina

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de
4-{3-[(6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil] amino] fe-
nil}-2-metil-3-butin-2-0l preparado como se ha descrito
anteriormente (32,34 g, 66,3 mmol), agua (300 ml) y butan-
l-o0l (600 ml) para formar una mezcla. Se ajustd el pH de
la mezcla a 10-12 con solucidn acuosa de hidréxido sédico
del 50% dando dos capas transparentes. La capa orgénica se
separé de la capa acuosa Yy 8se concentrd a presién
atmosférica por lo que se separd azeotrSpicamente agua de
la solucién de butan-1-o0l. El volumen final de la solucidn

de butan-l1-ol fue aproximadamente 300 ml. Se afiadié
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hidréxido sédico adélido anhidro a la solucidn de butan-1l-ol
secada azeotrSpicamente y la mezcla resultante se calenté
a reflujo a 115-120°C durante 24 horas. Se separd butan-1-
ol (150 ml} por destilacién y la mezcla concentrada de la
reaccidn se enfrid a 15-25°C. Se afiadié acido clorhidrico
concentrado (6,1 ml) y butan-l1-o0l (60 ml) al concentrado
enfriado y se granuldé la mezcla durante la noche a 20-25°C
para establecer la cristalizacién. Por filtracidn se
aislaron cristales del producto del titulo Que se secaron
al vacio a 45-50°C para separar butan-1-ol. Rendimiento:
21,0 g, 73,7%. Pureza por cromatografia liquida de alta

resolucidén (HPLC): 96,5%.

Ejemplo 8
Preparacién de metanosulfonato de N-(3-etinilfenil)-6,67-
bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron a temperatura‘ambiente monoclorhidrato de
4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-quinazolinil]amino] fenil}-
2-metil-3-butin-2-0l preparado anteriormente (32,34 g, 66,3
mmol), agua (300 ml) y butan-l-ol (600 ml) para formar una
mezcla. Se ajgsté el pH de la mezcla a 10-12 con solucidn
acuosa de hidréxido s86dico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa organica se separd de la capa acucsa
Yy se concentrd a presién atmosférica por lo que se separd

azeotrdpicamente agua de la solucidén de butan-l1-o0l. El
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volumen final de la solucién de butan-1-ol - fue
aproximadamente 300 ml. Se afiadié hidréxido sédico sélido
anhidro (0,13 g, 3,3 mmol) a la solucién de butan-1i-ol
secada azeotrépicamente y la mezcla resultante se calentd
a reflujo a 115-120°C durante 24 horas. Se enfrié la mezcla
de la reaccidén a 15-25°C, se afiadidé acido metanosulfdnico
(4,6 ml) y se granuldé la mezcla durante la noche a 20-25°C
para .establecer la cristalizacién. Por filtracidn se
aislaron cristales del producto del titulo que se lavaron
con butan-1-o0l (25 ml) y se secaron al vacio-a 45-50°C para
separar el butan-1-0l. Rendimiento: 29,16 g, 90%. Pureza

por HPLC: 96, 7%.

Ejemplo 9

Preparacidén de monoclorhidrato de N-{3-etinilfenil}-6,7--

bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-guinazo-
linil]lamino) fenil}-2-metil-3-butin-2-0l preparado
anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido sédico sélido
anhidro (0,09 g, 2,2 mmol) y butan-2-o0l (400 ml) y se
calentaron a reflujo a 100-102°C durante 36 horas. Se
enfridé la mezcla de la reaccidn a 15-25°C y se afiadid &cido
clorhidrico concentrado (4,1 ml). La mezcla resultante se
granul® durante la noche a 20-25°C para establecer 1la

crigtalizacién. Por filtracién se aislaron cfistales del
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’ producto del titulo gque se lavaron con butan-2-ol (25 ml)

y se secaron al vacio a 45-50°C para separar el butan-2-ol.

Rendimiento: 17,7 g, 93%. Pureza por HPLC: 99,1%.

5 Ejemplec 10

Preparacién de monoclorhidrato de N-]B-etinilfenil)-ﬁ,?—

bis(2-metoxietoxi) -4-gquinazolinamina
Se agitaron 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazo-
linillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-o0l preparado
10 anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidrdéxido sédico sblido
anhidro (260 mg, 6,5 mmol) y propan-2-ol (200 ml) y se
calentaron en un recipiente a presidn a 135-140°C durante
23 horas. Se enfridé la mezcla de la reaccidn a 60-65°C y
se afladid Acido clorhidrico concentrade (4,8 ml). La mezcla
15 resultante se granuldé durante la noche a 20-25°C para
establecer la cristalizacidn. La mezcla se tratd con agua
(10 ml), se agitd a 58-60°C durante 21 horas, se enfrié a
15-20°C y se granuld durante 2 horas. Por filtracidn se
aislaron cristales del producto del titulo que se lavaron
20 con propan-2-ol (2x30 ml) y se secaron al vacio a 45-50°C

para separar el propan-2-ol. Rendimiento: 17,6 g, 52%.

Ejemplo 11

Preparacién de monoclorhidrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-
25 bis(2-metoxietoxi) -4-quinazolinamina
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Se agité 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazo-
linillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-o0l preparado
anteriormente (5,6 g, 11 mmeol), hidréxido sédico sdélido
anhidro (44 mg, 11 mmol) y 2-metoxietanocl (50 ml} y se
calenté a reflujo durante 47 horas. Se enfrié la mezcla de
la reaccidén a 20-25°C y se anadidé Aacide clorhidrico
concentrado (1,1 ml). La mezcla resultante se granulé a 20-
25°C durante 1 hora para establecer la cristalizacidn. Por
filtracién se aislaron cristales del producto del titulo
que se lavaron con 2-metoxietanocl (10 ml) y se secaron al
vacio a 45-50°C para separar el 2-metoxietanol.

Rendimiento: 3,73 g, 78%.

Ejemplo 12
Preparacidén de metanosulfonato de N-(3—etinilfenill-6,7-

bis{(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron 4-{3[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazo-
linillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-o0l preparado
anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido s6dico sdlido
anhidro (0,09 g, 2,2 mmol) y butan-2-ol (400 ml) y se
calentaron a reflujo a 100-102°C durante 36 horas. Se
enfrié la mezcla de la reaccién a 15-25°C y se afiadié &cido
metanosulfénico (5,1 g, 53,2 mmol). La mezcla resultante
se granuldé durante la noche a 20-25°C para establecer la

cristalizacién. Por filtracidén se aislaron cristales del
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producto del titulo que se lavaron con butan-2-ol (25 ml)
Y se secaron al vacio a 45-50°C para separar el butan-2-ol.

Rendimiento: 19,45 é, 80%. Pureza por HPLC: 98,5%.

quinazolinamina

Se calentaron a 78-82°C durante 16 horas 4-cloro-6,7-
bis(2-metoxietoxi)gquinazelina (50 g, 160 mmol), 3-etil-
anilina (21,34 g, i76 mmol} y propan-2-ol (500 ml). La
mezcla se enfrié a 5-10°C y se agitd durante 1 hora. Se
ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con selucién acuosa de
hidréxido sbédico del 50% dando dos capas transparentes. La
capa orgénica se separd, se lavé con agua (200 ml) y
salmuera (200 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro,
se filtrd y se concentrd dando un aceite. Este aceite se
dejd solidificar y se sec6 al vacio a 20-25°C dando el
producto del titulo (57,2 g, 90%) en forma de un sdélido
blanco. P.f. 72-74°C.

6y (300 MHz, CDC1,): 1,16 (3H, t, J=7,6), 2,58 (2H, g,
J=7,6), 3,32 (3H, s), 3,34 (3H, s), 2,01-2,47 (2H, m),
2,08-2,54 (2H, m), 4,07-4,12 (4H, m), 6,91 (1H, d, J=7,6),
7,11 (1H, s8), 7,21 (1H, t, J=7,8), 7,35 (lH, s), 7,42 {1H,
s), 7,48 (iH, 4, J=8,0), 8,13 (1H, s a), 8,58 (1H, s).

b (75,5 MHz, CDCl,): 15,4, 28,8, 59,1, 68,2, 68,9,
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70,4 70,8, 103,0, 108,3, 109,3, 119,7, 121,7, 123,9,
128,8, 138,6, 145,1, 147,0, 148,6, 153,6, 154,4, 156,9.
Voo (KBr, cm'): 3.136 (s), 1.624 (s), 1.575 (s), 1.535
(s), 1.487.(s).
m/z: 398 (M+H)"*.
Analisis encontrado: C 65,64; H 6,96; N 10,32. El

C22H31N304'0,25H30 reqUiere C 65,73,’ H 6, 90; N 10,45%.

Ejemplo 14
Preparacién de N-(3-etilfenil)-6-{(2-metoxietoxi)-7-ben-

ciloxi-4-gquinazolinamina
Se calentaron a 150-152°C durante 23 horas N-(3-etil-

fenil)-6,7-bis(2—me§oxietoxi)-4-quinazolinamina preparada
como se ha descrito anteriormente (4,0 g, 10 mmo;),
hidréxido sbdico s86lido anhidro (104 mg, 2,6 mmél) y
alcohol bencilico (20 ml). La mezcla de la reaccidn se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
sistema de gradiente con acetato de etilo/hexano como
eluyente, dando un sélido blanco que se secd al vacio a 45-
50°C dando el producto del titulo (2,52 g, 58%). P.f. 156-
157°C.

5y (300 MHz, CDCl,): 1,17 (3H, t, J=7,6), 2,58 (2H, q,
J=7,6), 3,33 (3H, B), 3,65-3,68 (2H, m), 4,07-4,11 (2H, m),

5,11 (2H, s), 6,93 (1H, &, J=7,7), 7,18-7,29 (5H, m), 7,35-
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7,42 (4H, m), 7,50 (1iH, d4, J=8,0), 8,20 (l1H, s a), 8,61
(LH, s).
6. (75,5 MHz, CDCl,): 14,2, 15,4, 28,8, 59,2, 69,2,
70,7, 70,8, 103,2, 109,1, 109,4, 11%,7, 121,7, 124,0,
5 127,3, 128,1, 128,5, 128,8, 135,8, 138,6, 145,1, 147,0,
148,9, 153,7, 154,2, 156,9.
Voux (KBr, cm'): 1.625, 1.611, 1.576.
m/z: 430 (M+H)".
Andlisis encontrado: C 71,42: H 6,50; N 9,48. El
10 Cy)eHnN;0; requiere C 72,70; H 6,34; N 9,78%.
tiloxi-4-guinazolinamina
15

Se

calentaron a reflujo durante 12 dias N-(3-
etilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-guinazolinamina
preparada anteriormente (4,0 g, 10 mmol), hidrdxido sédico

sélido'anhidro (54 g, 2,36 mmol) y butan-1l-o0l (20 ml). La

mezcla de 1la reaccidén se dejé enfriar a temperatura
20

ambiente y se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando un sistema de gradiente con acetato

de etilo/hexano como eluyente, dande un sélido blanco que

se secd al vacio a 45-50°C dandoc el producto del titulo
(2,57 g, 65%). P.f. 90-92°C.

6, (300 MHz, CDCly): 0,93 (3H, t, J=7,4), 1,19 (3H, ¢t,
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J=7,6), 1,45 (2H, sextete, J=7,5), 1,79 (2H, pentete, J=
6,9), 2,61 (2H, g, J=7,6), 3,39 (3H, s), 3,70-3,74 (2H, m),
4,00 (2H, ¢, J=6,g), 4,12-4,15 (2H, m), 6,94 (1H, 4,
J=7,7), 7,15 (1H, s), 7,24 (1H, t, J=7,8), 7,34 (1H, s),
7,44 (1H, s), 7,51‘(1H, d, J=8,0), 7,95 (1H, s a), 8,60
(1H, s).

5 (75,5 MHz, CDCl;): 13,8, 15,4, 19,2, 28,8, 30,8,
59,3, 68,7, 69,3, 70,9, 103,2, 108,2, 108,9, 119,6, 121,6,
124,0, 128,9, 138,6, 145,2, 147,2, 148,8, 153,6, 154,9,
156,8.

Ve (KBr, cm?): 1.618, 1.576, 1.519.

m/z: 396 (M+H).".

Analisis encontrado: C 70,%90; H 7,56; N 10,66. El

CyHyN;O; requiere € 69,85; H 7,39; N 10,63%.

quinazolinamina

Se calentaron a 78-82°C durante 16 horas 4-cloro-6,7-
bis (2-metoxietoxi)quinazolina (25 g, 79,9 mmol), A-ani-
sidina (9,8 g, 79,9 mmol) y propan-2-0l (250 ml). La mezcla
se deﬁé enfriar a 5-10°C y se agité durante 1 hora. El
s6lido se recogié por filtracién y se lavdé con propan-2-ol
(25 ml). E1 sélido aislado se recristalizd en etanol/agua

y se secd durante la noche a 40-45°C en una estufa al

$3
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vacio. El sblido recristalizado se mezcld con agua (100 ml)
y acetato de etilo (250 ml). Se ajusté el pH de la mezcla
a 10-12 con solucidén acuosa de hidréxido sddico del 50%
dando dos capas transparentes. La capa organica se separd,
se lavé con agua (200 ml) y salmuera (200 ml), se secd
sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd y se concentrd
dande un sélido blanco que se secd al vacio a 40-45°C dando
el producto del titulo (20,86 g, 65%). P.f. 186-187°C.

6y (300 MHz, CDCly): 3,31 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,62-
3,65 (2H, ﬁ), 3,70-3,72 (2H, m), 3,74 (3H, s), 4,04-4,11
(4H, m), 6,83 (2H, 4, J=9,0), 7,09 (1H, s), 7,33 (1H, s),
7.46 (2H, 4, J=9,0), 8,12 (1H, s a).

- (75,5 MHz, CDCl,): 55,4, 59,2, 68,2, 69,0, 70.4,

70,8, 103,1, 108,3, 108,1, 114,22, 124,7,- 131,4, 146,8,

- 148,6, 153,7, 154,3, 156,7, 157,3.

Vo (KBr, cm'): 1.619, 1.590, 1.582, 1.511.
m/z: 400 (M+H)".
Andlisis encontrado: C 63,30; H 6,37; N 10,47. El

C,H;N305 requiere C 63,42; H 6,31; N 10,52%.

ciloxi-4-quinazolinamina
Se calentaron a 145-150°C durante 18 horas N-({4-

metoxi-fenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina
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preparada anteriormente (2,0 g, 4,6 mmol), hidrdxido sédico
sélido anhidro (104 mg, 2,6 mmol) y alcohol bencilico (20
ml). La mezcla de la reaccién se dejd enfriar a temperatura
ambiente y se purificdé por cromatograffia en columna sobre
gel de silice usando un sistema de gradiente con acetato
de etilo/hexano como eluyente, dando un sdlido blanco que
se secé a 45-50°C al vacio dando el producto (0,915 g,
42%). P.f. 208-209°C.

&, (300 MHz, CDCl,): 3,34 (3H, s), 3,91 (2H, t,
J=4,2), 3,74 (3H, s), 4,10 (2H, s a), 5,13 (2H, s), 6,83
(20, 4, J=8,9), 7,20-7,30 (5H, m), 7,36-7,38 (3H, m), 7,47
(2H, 4, J=8,9), 8,10 (1H, s a), 8,54 (1H, s).

éc (75,5 MHz, CDCl,}: 55,5, 59,3, 69,2, 70,7, 70,9,
103,3, 1108,0, 109,1, 114,2, 124,6, 127,3, 128,1, 128,5,
131,3, 135,8, 146,8, 148,8, 153,7, 154,2, 154,2, 156,8,
157,2.

y ({KBr, em'): 1.619, 1.580, 1.511.

max
m/z: 432 (M+H)*.
Andlisis encontrado: C 69,48; H 5,85; N 9,68. El

CasHysN3O, requiere C 69,59; H 5,84; N 9,74%.

guinazolinamina

Se calentaron a 78-82°C durante 24 horas 4-cloro-6,7-
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bis(2-metoxietoxi)quinazolina (10 g, 31,97 mmol), N-metil-
anilina (3,5 ml, 31,97 mmol) y acetonitrilo (100 ml). La
mezcla se dejd enfriar a 5-10°C y.se agitd durante 0,5
horas. El sélido se recogié por filtracién y se secd a 50-
55°C durante 5 horas en una estufa al vacio. El sélido
aislado se mezcld con agua (50 ml) y acetato de etilo (200
ml). Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con solucidn
acuosa de hidréxido 86dico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa organica se separd, se lavd con agua
(50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfatc magnésico
anhidro, se filtrdé y se concentrd dando un sélido blanco
que se secd al vacio a 50-55°C dando el producto del titulo
(8,55 g, 70%). P.f. 109-111°C.

5, (300 MHz,.CDC13): 3,33 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,42-
3,45 (2H, m), 3,48-3,51 (2H, m), 3,58 (3H, s), 3,74-3,78
(2H, m), 4,16-4,20 (2H, wm), 6,33 (1H, s), 7,11-7,20 (4H,
m), 7,83 (2H, t, J=7,8), 8,68 (1H, s).

6 (75,5 MHz, CDCl,): 42,0, 59;2, 59,3, 67,6, 68,2,

70,3, 70,4, 06,5, 107,55, 110,9, 125,8, 126,0, 125%,9,

147,0, 148,4, 148,7, 153,0, 153,4, 160,4.

Voo (KBr, cm'): 1.615, 1.571, 1.497.

m/z 384 (M+H)*
An&lisis encontrado: C 65,85; H 6,52; N 11,01. El

C;HyN,O, requiere C 65,78; H 6,57; N 10,96%.
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Se calentaron a reflujo durante 24 horas N-metil-N-

fenil-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-gquinazolinamina preparada
como se ha descrito anteriormente (1,0 g, 2,61 mmol),
hidréxido sédico s6lido anhidro (97,5 mg, 2,43 mmol) y
butan-1-cl (10 ml). La mezcla de la reaccidén se dejd
enfriar a temperatura ambiente y se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
sistema de gradiente con acetatc de etilo/hexano como
eluyente, dando un sélido blanco gue se secd a 45-50°C al

vacio dando el producto del titulo (517 mg, 52%). P.f. 62-

63°C.

6, (300 MHz, CDCly): 0,93 (3H, t, J=7,4), 1,45 (2H,
sextete, J=7,4), 1,80 (2H, pentete, J=6,7), 3,35 (3H, s),
3,44-3,52 (4H, m), 3,59 (3H, s), 4,05 (2H, t, J=6,7), 6,34
(1H, s), 7.12-7,21 (4H, m}, 7,34 (2H, t, J=7,7), 8,69.(1H,
s).

6c (75,5 MHz, CDcCl,): 13,8, 19,2, 30,7, 42,0, 59,2,
67,8, 68,6, 70,4, 106,5, 107,7, 110,6, 125,8, 125,9, 129,89,
147,0, 148,6, 153,0, 153,8, 160,4.

Voo (KBr, cm'): 1.616, 1.572, 1.543.
m/z: 382 (M+H)*.

Andlisis encontrado: C 69,39; H 7,38; N 10,86. El
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C..HyN30y requiere C 69,27; H 7,14; N 11,02%.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar un comgpuesto de

f6rmula 1

RN
N
. A
R Ny H
P
R? N
h |

© una sal ¢ solvato farmacéuticamente aceptable del citado
compuesto, férmula en la que:

cada uno de R' y R! se selecciona independientemente
de alquilo C,-C, y alcoxi C,-C;, en los que los citados
alquilo y alcoxi estan sustituidos opcionalmente con hasta
2 sustituyentes seleccicnados independientemente de hidroxi
y alcoxi C-C; ¥

R"” es H, alquilo C,-C,p © - (CH,) (arilo C,-Cj), en el que
g es un ndmero enterc de 0 a 4,
procedimiento gque comprende tratar un compuesto de férmula

2
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Rts
N A
R* N G
NN
B
R? N
2

en la que Ry, R' y R? son como se han definido anteriormente
Y G es un grupo blogueante seleccionado de
-C{OH)R’R* vy -SiRR*R}, en los que cada uno de R}, R'y R® es
independientemente alquilo C,-C,,
con (a) un hidrdéxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo en un disolvente que comprende alquilo C,-Cy
hidroxisustituide, cuando G es -C(OH)R®R*, o (b) wun
compuesto fluoruro de tetra(alquil ¢,-C,)amonio en un
disolvente aprético, cuando G es -SiR*R'RS.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
l, en el que G es -C(OH)R’R', el citado disolvente es un
alcohol secundario y el citado hidréxido de metal alcalino
o de metal alcalinotérreo se selecciona de hidréxido
sédico, hidrdxido de litio, hidréxido de cesio, hidréxido
calcico, hidréxido magnésico e hidréxido potéasico.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
2, en el que el citado disolvente es butan-2-0l o
isopropanol o una mezcla de los dos disolventes y el citado

hidréxideo de metal alcaline ¢ de metal alcalinotérreo es
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hidréxido sédico.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que G es -SiRR‘R*, el citado compuesto fluorurc de
tetra{alquil Crik)ahonio ea fluoruro de tetra{n-butil)amo-
nio y el citado disolvente aprético se selecciocna de
tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano, tolueno,
diclorometano, cloroformo y una mezcla de dos o mids de los
disclventes antes citados.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el que R' y R? son 2-metoxietoxi y R"” es H.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, en el que el citado compuesto de férmula 2 se prepara

tratando un compuesto de férmula 3

L]
R NN
/J
R? N

I

en la que R' y R’ son como se han definido en la

reivindicacidén 1, con un compuesto de férmula 4

R'\.
N X .

11 3

en la gque R® y G son como se han definido en 1la
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‘'reivindicacién 1.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
6, en el que el compuesto de f6rmula 3 se trata con el
compuesto de férmula 4 en un disolvente organico
seleccionado de dimetilformamida, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, acetonitrilo y una mezcla de dos o mis

de los disolventes antes citados.

8. El procedimiento de acuerdco con la reivindicacién
7, en el que el citado disolvente es acetonitrilo, R' y R°
son 2-metoxietoxi y R® es H.

9. El procedimiento de acuefdo con la reivindicacidn
6, en el que el compuesto de férmula 3 se prepara tratando

un compuesato de férmula S

OH
1
R N
>
R’ N

con clorxuro de ticnileo en diclorometano anhidro.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
9, en el que R! y R® son 2-metoxietoxi.

11. Un procedimiento para preparar un compuestc de

férmula 6 6 2
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R"\N R
x N X
R0 Ho R

‘j RO ™ H
. = o
RO N R'O /)
. 1

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

férmulas en las que:

R® es alquilo C,-Cj © - (CH,) .0 (CH.) ,CH;,

R’ es alquilo C,-C,p, o -{alquil C,-C,) (arilo C,-C,), en
los que los grupos R’ antes citat;'!os estan sustituidos

opciconalmente c¢on 1 a 3 sustituyentes seleccionados

halo, nitro, trifluorometilo,

independientemente de

trifluorometoxi, (alquil C,-Cg)sulfonilo, alquilo (C,-C,,
alcoxi C,-C4, ariloxi C¢-Cjy o (aril C4-Ci)sulfonilo,

cada m es independientemente un nimero entero de 1 a
6 y n es un nidmero entero de 0 a 3,

RY es H, alquilo C;-Cy © - (CH,) (arilo C4-Cy), en el que
g es un numero entero de 0 a 4,

procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

.8
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R%O

R%O

en la que R® y R"” son como se han definido anteriormente y
G' es -C(OH)RR*, en el que cada uno de R’ y R' es
independientemente ;lquilo C,-Cs,
con un alcohol primario o secundario de fdrmula R’-OH, en
la que R’ es alquiio_ C,-Cq © (alquil C,-C,) (arilo Co-Cra) .
estando opcionalmente sustituidos los grupos R’ antes
citados con 1 a 3 sustituyentes  seleccionados
independientemente de hale, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, (alquil C,-Cy)sulfonilo, alquilo C(,-C,,
alcoxi C-C;, ariloxi C¢-C;p y (aril Cg-Cylsulfonilo, en
presencia de un hidréxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
11, en el que el citado h;dréxido de metal alcalino o de
metal alcalinotérreoc se selecciona de hidrdxido sédico,
hidréxide de litio, hidréxido de cesio, hidréxido cdlcico,
hidréxido magnésico e hidréxido potéasico.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

12, en el que el citado hidréxido de metal alcalino o de
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metal alcalinotérreo es hidréxido sédico, R* es H, R"
es 2-metoxietoxi y el citacio alcohol de férmula R’-OH es un
alcohol secundario.

14. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula 9

Rl
R'S R
N R"
R0 X
R'O N//]

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
f6rmula en la que:

R* es alquilo C,-C;q © - (CH,) 0 (CH,) ,CHy,

R’ es alquilo C;-Cjyq © -(alquil C,-C) (arilo C,-C,), en
los gue los grupos R’ antes citados estdn sustituidos
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, (alquil C,-Ci)sulfonilo, alquilo (-G,
alcoxi C-C,, ariloxi C4-Cip y (aril C¢-Cy)sulfonilo,

cada m es independientemente un nimero enterc de 1 a
6§ Y n es un numero entero de 0 a 3,

cada uno de R, R y R® se selecciona

independientemente de H, alquilo C,-Cy,, halo, ciano, nitro,
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trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-OR'"Y, -C(0)R", -C(0)OR", -NR'*C (0) OR™, -OC{(0O)R",
-NR"“SO,R™, -SO.NR''R"“, -NR"C(O)R", —C(O)NR”R”,. -NR!'R",
-$(0);(CH,y) ;(arilo C¢-Cyp), -S5(0);(alquilo C,-C,}, en los que
j es un nimeroc entero de 0 a 2, -{(CHy) (arilo C¢-Cy),
-0(CH,)  (arilo Cs-Cio) » -NRZ(CH,) ,(arilo Cs-Cro) y
- (CH,) (grupo heterociclico de 4-10 miembros), en los gque
g es un nimero entero de 0 a 4; conteniendo opcionalmente
el citado grupo alquilo 1 6 2 heterorrestos seleccionados
de 0, -S5(0};-, en el que j es un nimero entero de 0 a 2,
y -N(R"¥) -, con la condicién de que dos &tomos O, dos atomos
S o un atomo O y un atomo $§ no estén unidos directamente
entre si; estando condensados opcionalmente los citados
grupos arilo y heterociclico con un grupo arilo C,-Cj,, un
grupo ciclico C4-C; saturado o un grupo heterociclico de 4-
10 miembros; y estando sustituidos opcionalmente los
citados grupos alquilo, arilo y heterociclico con 1 a 5

sustituyentes seleccionados independientemente de halo,

ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'SO,R",
-SO,NR"R?, -C(O)R", -c(O)OR", -oOC(O)R", -NR“C(O)ORY,
-NR'’C(O)R", -C(O)NR'RM, -NR"RZ, -OR", alquilo C,-C,

- (CH;) g (arilo GC4-Cy) Yy - (CH;) (grupo heterociclico de 4-10
miembros), en los que g es un nimero entero que varia de

0 a 4,

¢<
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cada R' se sele¢ciona independientemente de H, alquilo
C,-Cio, - (CHy)qf{arilo C4-Cp) y - (CHy) (grupo heterociclico de
4-10 miembros), en los gque g es un nimero entero que varia
de 0 a 4; incluyendo opcionalmente el citado grupo alguilo
162 heterqrrestoé seleccionados de O, -S(0);, en el que
gque j es un nimero entero de 0 a 2, y -N(R®) -, con la
condicién de que dos &tomos O, dos 4tomos S o un atomo O
y un dtomo S no estén unidos directamente entre si; estando
condensados opcionalmente los c¢itados grupos arilo vy

heterociclico R! con un grupo arilo C,-C,,, un grupo ciclico

Cy-Cy saturado o un grupo heterociclico de 4-10 miembros;

y estando sustituidos opcionalmente los sustituyentes R
antes citados, excepto H, con 1 a 5 sustituyentes
gseleccionados independientemente de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

b

Cc (o) R'?, -c({o)oRrR'?, -oc (o) R'",

-NR"’C(0)R¥, -C(O)NR"R"®, -NR“R", hidroxi, alquilo C,-C, y

alcoxi C,-Cg,

cada uno de R? y R? es independientemente H o algquilo
Ci-Cs.

R" se selecciona de los sustituyentes indicados en la
definicién de R!, excepto H,

R es H,-alquilo C-Cy © - (CH;) (arilo C¢-Cy), en el que
g es un nuimero entero de. 0 a 4,

procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

671
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en la que RY®, R R R® y RY son como se han definido
anteriormente, con un alcohol primario o secundario de
f6rmula R’-OH, en la que R’ es alquilo C,-Cyp © (alquil C,-

Cy) (arilo C4-Cj,e) . estando sustituidos opcionalmente los

grupos R’ antes mencionados con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ({(alquil C,-C,)sulfonilo,

alquilo C,-C4, alcoxi C;-C4, ariloxi C¢-Cpp y {aril C,-

Cy)sulfonilo, en presencia de un hidréxido de metal
alcalino o de metal alcalinotérreo.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

- 14, en el que el citado hidrb6xido de metal alcalino o de

metal alcalinotérreo se selecciona de hidrdxido sédico,
hidrdéxido de litio, hidréxido de cesio, hidrbéxido célcico,
hidréxido magnésico e hidréxido potasico.

16. El1 procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
15, en el que el citado hidréxido de metal alcalino o de

metal alcalinotérreo es hidréxido s8ddico y el citado

Y
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alcohol de férmula R’-OH es un alcohol primario.

17. Un compuesto de férmula 2

en la gue:

cada uno de R' y R’ se selecciona independientemente
de alquilo C,-C, y alcoxi C;-C,, en el que los citados
algquilo y alcoxi estén sustituidos opcionalmente con hasta
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi
y alcoxi C,-Cg,

G es un grupo bloqueante seleccionado de -C(OH)RR' y -
SiR’R'R%,

cada uno de R), R*' y R’ es independientemente alquilo
Ci-Co Y

R” es H, alquilo C|-Cy © - (CH,) (arilo C¢-Cy), en el que

q es un nimero entero de 0 a 4.



55

Resumen
La presente invencién se refiere a procedimientos e

intermedios para preparar compuestos de férmula 1

5
R15 "
1 \\
R XN H
»
R? N
1
10
y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, asi como compuestos estructuralmente relacionados,
férmula en la que R!, R! y R”® son como se han definido en
la Memoria. Los compuestos antes mencionados son Utiles en
15 el tratamiento de trastornos hiperprolifefativos, como

cinceres, en mamiferos.
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PROCESSES AND INTERMEDIATES FOR PREPARING ANTI-CANCER COMPOUNDS
Background of the Invention

The present invention relates io processes and intermediates for preparing
compounds that are useful in the treatment of hyperproliferative disorders, such as cancers, in
mammals. '

United States patent 5,747,498, which issued on May 5, 1998 and is incorporated
herein by reference in Its entirety, refers to a novel series of quinazoline derivatives, including
[6,7-bis{2-methoxyethaxy)-quinazolin-4-yl]-(3-ethynylphenyl)amine hydrochloride, which are
inhibitors of the erbB family of oncogenic and protooncogenic proteln tyrosine kinases, such
as epidermnal growth factor receptor (EGFR), and are therefore useful for the treatment of
proliferative disorders, such as cancers, in humans. United States provisional patent
appiication entited “N-(3-ethynyiphenylamino)-6,7-bis{2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine
Mesyiate Anhydrate And Monohydrate,” filed April 29, 1998, with named inventors T. Normis, D.
Santafianos, D.J.M. Allen, R.M. Shanker, and J.W. Raggon, Atiorney docket PC 10074, which
is incorporated hereln by reference In its entirety, refers to N-{3-ethynylphenytamino)-8,7-bis(2-
methoxyethoxy)-4-quinazolinamine mesylate anhydrate and hydrate forms which possess the
same anti-cancer uliity as the corresponding hydrochloride salt referred to above, The
present invention relates to methods and intermediates for preparing antl-cancer compounds
referred to in the United States patent and patent application referred to above.

Summary of the Invention
The present invention relatas o a process for praparing compounds of the formula

R“
R! N’ ‘\\ H
NN
J
1

and pharmaceutically acceptable salts and solvates of said compounds, wherein:

R' and R? are each independently selected from Cy-Cyo aliyt and C;-Cso alkoxy
wherein said alkyl and aikoxy are optionally substituted by up to 2 substituents independently
selected from hydroxy and C,-C, alkoxy;

R'is H, C1-Cyp alkyl, or (CHa),(Cs-Cio aryl), whersin q is an integer from 0 to 4;

which comprises treating a compound of the formuia 2

EXPRESS MAIL
NO. EL162026990 US
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wherein R'>, R! and R? are as defined above, and G is a blocking group selected from
-C(OH)R’R* and -SIR’R'R%

R?, R* and R® are each indepandently C-Cs alkyl;

with elther (a) an alkali-metal or alkaline-metal hydroxide in a solvent comprising a
hydroxy-substituted C-Cyo alkyl where G is -C(OH)R'R®, or (b) a tetra{C\-Cs alkyl)-
ammonium fluoride compound In an aprotic soivent where G is -SIR*R'R®.

In a preferred embodiment, where G is -C(OH)R’R", said solvent is a secondary
alcohol, such as butan-2-ol or lsopropanol, and said alkali-metal or alkaline-metal hydroxide Is
selected from sodium hydroxide, lithium hydroxide, cesium hydroxide, calcium hydroxide,
magnesium hydrexdde and potassium hydroxide, most preferably sodium hydroxide.

In ancther preferred embodiment, where G is -SIR*R'R®, said tetra{C,-Cq alkyl)-
ammonium fluoride compound Is tetra-{n-butyf)-ammonium fluoride and said aprotic solvent
solvent is selected from tetrehydrofuran (THF), diethyl ether, dimethoxyethane (DME),
toluene, dichloromethane, chloroform, and midures of two or more of the foregoing solvents,
most prafareably THF. )

The present invention also relates to the preparation ¢f a compound of formula 2, as
described above, which comprises treating a compound of the formula 3

cl
Ri
=N
P
R N

3
wherein R' and R? are as defined above, with a compound of the formuta 4

G
wherein G and R" are as defined for sakd compound of formula 2.
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In a preferred embodimant of the above method, the compound of formula 3 is treatad
with the compound of formula 4 in an organic solvent such as dimethyiformamide (DMF),
dimethyisulfoxide (DMSO), THF, acetonitrile (MeCN), or a mixture of two or more of the
foregoing solvents, more preferably acetonitrile.

The present invention also relates to the preparation of the compound of formula 3, as
defined above, which comprises treating a compound of formula §

OH
1
R N
P
R® N

5
with thiony! chioride in anhydrous dichloromethane.
In a preferred embodiment of each of the reactions describad above, R' and R? are
both 2-methaxyethoxy and R" is H.
The present invention also relates to the praparation of compounds of the formula &

and? ..
R‘s\ 18
. : R
N/Q\ NN S
R0 H N
\)N R0 Ny H
[ s +
RO N R'o N')
& 1

and the pharmacsutically acceptable salts and solvates thereof, wherein R" is as
defined abave, R® is C-Cyo alkyl of {CH2)mO(CH2)/CHy:

R’ is C,~Cyo alkyl or <{C-Ce aliyl{Ce-Co aryl) wherein the foregoing R’ groups are
opticnally subsiited by 1 to 3 substituents independently selected from halo, nito,
trifiucromethyl, trifluoromethoxy, (Cy-Cs alkyi)sulfonyl, C4-Cq alkyl, Cy-Cs alkoxy, C-Cio aryloxy
and C¢Cygaryisutfonyt;

each m is independently an integer from 1 to 6, and n [s an integer from O to 3;

which comprises treating a compound of the formuia 8
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NN
: o
RO N

wherein G' is -C(OH)R’R®, and R", R®, R® and R* are as defined above, with & primary or
secondary alcohol of the formula R’-OH wherein R is as defined above, in the presence of an
alkali-metal or alkallne-metal hydroxide, such as sodium hydroxide, lithium hydroxide, cesium
hydroxide, calcium hydroxide, magnesium hydroxide or potassium hydroxide, most preferably
sodium hydroxide.

In a preferred embodiment of the above reaction, R® is 2-methaxyethoxy and said
alcohol of formuta R7-OH is prefarably a secondary alcohol.

The present invention also relates to a method of preparing compounds of the formula
)

R!
9
RIS R
N Rlll
R%
NN
/)
RO N

and the pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof, wherein R™, R® and
R’ are as defined above;

R?, R® and R™ are each independently selectad from H, C-Cyo alkyl, halo, cyano,
nitro, triflucromethyl, difluoromethoxy, triflucromethoxy, azide, -OR"', -C(O)R", -C(O)OR",
-NRZC{O)OR", -OC(OJR", -NR™SO,RY, -SO,NR"R", -NRUC(O)R", -C(O)NR'RY,
-NR''R™, -S(O}{CH2)(CsCro aNy), -S{O}(Cy-Co alkyl), wherein ] Is an Integer from O to 2,
{CH2{(Co-Cro aryl), -O{CH)4(Cs-Cro aryl), -NR'Y(CHL(CeCro aryl), and {CHy)e(4-10
membered heterocyclic), wharein q is an integer from O to 4; sald alkyl group optionally
contains 1 or 2 hetero moleties selected from O, -S(O)- wherein ] is an integer from O 1o 2,
and -N{R'3)- with the proviso that two O atoms, two S atoms, or an O and S atom are not
attached directly to each other; said aryl and heterocycic groups are optionally fused (o a Co-
Cho 8ryt group, a Cs-Cy saturated.cyclic group, or a 4-10 membered heterocyclic group; and
sald alkyl, aryt and heterocyclic groups are optionafly substiiied by 1 to 6 substituents

-~
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independently selected from halo, cyano, nito, Wifluoromethyl, difluoromethoxy,
trifluoromethoxy, azido, -NR'2SO,R™, -SO,NR'RY, -C(O)R", -C(O)OR", -OC(OR",
-NR'*C(0)OR™, -NRC(O)RY, -C(O)NR''R™?, -NR"'R®?, -OR", C,-Cyg alkyl, -(CH2)o(Ce-C1o
aryl), and -(CHz)4{4-10 membered heterocyclic), wherein q is an integer ranging from 0 to 4;

each R is independantly selected fram H, C,-Cyp alkyl, {CHa)efCsCro aryl), and
«{CH,)4(4-10 membered heterocyclic), wherein q is an integer ranging from 0 to 4; said alkyl
group optionally includes 1 or 2 hetero moieties selected from O, -S(Q); wherein j is an
integer from 0 to 2, and -N(R'?)- with the proviso that two © atoms, two S atoms, or an O and
S atom are not attached directly to each other; said aryl and heterocyclic R'' groups are
optionally fused to a Cs-Cz aryl group, a C<C, saturated cyclic group, or a 4-10 membered
heterocytlic group; and the foregoing R"! substituents, except H, are optionally substituted by
1 to 5 substituents independently selected from halo, cyano, nitro, triflucromethyi,
difluoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -C(O)R", -C(OJOR™, -OC(O)R™, -NR'’C(O)R",
C(O)NR™R™, -NR™2R"™, hydroxy, C,-Cy alkyl, and C,-Cy alkoxy;

each R¥ and R" Is independently H or C,-Ce alkyf; and,

R" is selected from the substituents provided In the definition of R"' excapt R™ is not

H;
which comprises treating a compound of the formula 10
RI
Rﬁ
R‘!:"""'N R
R0 N

R°0 N)
10

whereln R*, R®, R®, R® and R™ are as defined above; with a primary or secondary
alcohol of the formuta R™-OH wherein R’ is as defined above, preferably a primary alcohol, in
the presence of an alkali-metal or alkaline-metal hydrosdde, such as sodium hydroxdde, fithium
hydroxide, cesium hydroxide, calclum hydroxide, magnesium hydrndde or potassium
hydraxide, most praferably sodium hydroxide.

The present invention also relates to intermediates of the formula 2 as described
above with referance to the preparation of the compounds of formula 1.

The term "halo”, as used hereln, unless ctherwise indicated, includes fiuoro, chioro,
bromo or indo. Preferred halo groups are fluoro, chicro and bromo.

. The taerm "alkyl’, as used herein, unless otherwise indicated, includes saturated

monovalent hydrocarbon radicals having straight, branched or cyclic moieties, or a combination

-
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S of the foregoing moleties. It is understood that for said alkyl group to include cyclic moieties at
least three carbon atoms are required in said allyl group.

The term "aryf", as usaed herein, uniess otherwise indicated, includes an organic radical

derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, such as phenyl or naphthyl.
The tarm "4-10 membered helterocyclic”, as used herein, unless otherwise indicated,
10  Inciudes amomatic and non-aromatic heterocyelic groups containing one or more heteroatomns
each selacted from O, S and N, wherein each heterocydlic group has from 4-10 atoms in its ring
systern. Non-aromatic heterocyciic groups inclide groups having only 4 atoms in their ring
system, but aromatic heterocyclic groups must have at lsast 5 atoms in their ring system. The
heterocydic groups include benzo-fused ring systems and ring systems substituted with one or
15  more oxo moieties. An example of a 4 membered heterocyclic group is ezetidinyl (derived from
azetidine). An example of a 5 membered heterocycic group is thiazolyl and an example of a
10 membered heterocyclic group is quinolinyl. Examples of non-aromatic heterocyclic groups

) are pynolidinyl, tetrahydrofuranyl, tatrahydrothienyl, tetrahydropyranyt, tetrahydrothiopyranyl,

E piperidino, morpholino, thiomorpholino, thioxanyl, piperazinyl, azetidinyl, axetanyl, thietanyl,
2| 20 homopiperidinyl, oxepanyl, thiepanyl, cmrepinyl diazepinyl, thiazepinyl, 1,2.3,6-
5 tetrahydropyridinyl, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, indalinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-
" dioxolanyl, pyrazolinyl, dithianyi, dithiolanyl, dihydropyranyi, dihydrothienyl, dihydrofuranyl,
i pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, 3-azabicyciof3.1.0lhexanyl, 3-
"t.':l azabicyciof4.1.0Jheptanyl, 3H-ndolyl and quinolizinyl. Examples of aromatic heterocyciic
b 25 groups are pyridinyl, imidazolyl, pydmidinyl, pyrazolyl, tiazolyl, pyrezinyl, tetrazotyl, furyl,
I';' thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, pymolyl, quinolinyl, lsoquinolinyl, indoly),
o benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnoliny), indazoly), indolizinyl, phthatazinyl, pyridazinyl, triazinyl,
] lsoindolyl, pteridinyl, purinyl, oxadiazolyl thiadlazolyl, furazanyl, benzofurazanyi,

benzothlophenyl, benzothlazolyl, benzoxarolyl, quinazoliny!, quinoxalinyl, naphthyridinyl, and
30 furopyridinyl. The foregoing groups, as derived from the compounds ksted abovae, may be C-
attached or N-attached where such is possible. For Instance, a group derived from pymole may

be pymol-1-yl (N-attached) or pyrmoi-3-yi (C-attached).
The phrase “pharmaceutically acceptable sall(s)”, as used hereln, unless otherwise
indicated, includes salts of acidic or basic groups which may be present in the compounds of the
35 presentinvention. The compounds prepared according to the present invention that are basic in
nature are capable of forming a wids variety of salts with various inarganic and organic acids.
The acids that may be used to prepare pharmaceutically acceptable acid addition salts of such
basbcompomdsofargﬂmehatbmnm-hdcaddaddiﬁmaﬂs.@,sdtswnﬁhhg
pharmacologically acceptable anions, such as the hydrochioride, biydrobromide, hydrolodide,
40 nitate, sulfate, bisulfate, phosphate, acki phosphate, isonicotinate, acetate, lactate, salicylate,
fumarate, gluconats, glucuronate, sacchanate, formate, benzoate, glutamate, methanesulfonate,
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ethanesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoate [i.e., 1,1-methylene-bis-(2-
hydroxy-3-naphthoate)] salts. The compounds prepared according to the present invention that
include a basic molety, such as an amino group, may form pharmaceutically acceptable salts
with various amino acids, in addition o the acids mentioned above.

Those compounds prepared according to the present invention that are acidic in nature
are capable of forming base salts with various pharmacologically acceptable cations. Examples
of such salts include the alkak metal or alkaline earth meta! salts and, particularly, the calcium,
magnesium, sodium and potassium salts of the compounds of the present invention.

The compounds prepared according to the present invention have asymmetric centers
and therefore exist in different enantiomeric and diastereomeric forms. This invention relates to
all optical isomers and sterecisomers of the compounds prepared according io the present
invention, and mixtures thereof. The compounds of formuta 1 may also exist as tautomers. This
invention relates to the use of all such tautomers and mixtures thereof.

The subject invention also Includes Isotopically-fabelled compounds prepared
according to the present invention, and the pharmacautically acceptable salts thereof, which are

. identical to those recited In Formula 1, but for the fact that one or more atoms are replaced by

an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass
number usually found in nature. Examples of isotopes that can be incorporated into
compounds of the invention include Isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine and chiorine, such as *H, *H, PC, “C, N, 0, Y0, ®s, *F, and *C|,
respectively. Compounds prepared according to the present invention, prodrugs thereof, and
phammaceutically acceptable salts of said compounds or of said prodrugs which conlain the
aforementioned isotopes and/or other Isotopes of other aioms are within the scope of this
invention. Certain isotopically-labelled compounds of the present invention, for example those
into which radioactive Isotopes such as *H and "C are incorporated, are useful in drug and/or
substrate tissue distribution assays. Tritiated, i.e., *H, and carbon-14, i.e., *'C, isotopes are
particularly prefarred for thelr ease of preparation and detectability. Further, substitition with
heavier isotopes such as deuterium, Le., H, can afford certain therapeutic advantages
resuiting from greator metabolic stability, for example increased /n vivo half-ife or reduced
dosage requirements and, hence, may be prefemred in some circumstances. Isotopically
labetied compounds of Formula | of this Invention and prodrugs thereof can generally be
prepared by carrying out the procedures disclosed in the Schemes and/or In the Examples
and Preparations below, by substituting a readily avallable isotopically labelled reagent for a
non-isotopically labelled reagent.
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The methods of the present invention may be described through reference to
Schemes 1 to 3 above. In the reactions describad below, all reaclions are conducted at
atmospheric pressure and room temperature (about 20-25°C} unless other conditions ara
specified. Further, unless otherwise noted, substituents R'-R*, R G and G' are as
described above.

In Scheme 1, compounds of formula 1 may be prepared by first treating starting
compound of formula. 8, which may be prepared according to methods familiar to those skilled
in the art, with thionyl chloride in anhydrous dichloromethane at reflux temperature (about 38-
42°C at atmospheric pressure) to obtain the compound of formula 3. The compound of
formula 2 may be obiained by treating the compound of formula 3 with the compound of
formula 4 in an organic solvent, such as DMF, DMSO, THF, MeCN, or a mibxcture of two or
more of the foregoing solvents, preferably MeCN, at a temperature ranging from 50°C ®©
reflux, preferably reflux. The foregoing acronyms are as defined in the Summary of the
Invention, referred to above. The compound of formuta 1 may be prepared by treating the.
compound of formula 2 with an alkali-metal or alkaline-metal hydroxide in a solvant comprising
C-C1o alkyl substituted by at least one hydroxy group where G Is -C(OH)R’R®, or with a tetra-
(C+-Ce aikyl)-ammonium fluoride compound in an aprotic solvent where G is -SiR°R'R®.
Where G is -C(OH)R’R’, the solvent is preferably a secondary alcehol, such as butan-2-ol or
isopropanol, sald alkali-metal or alkaline-metal hydroxide may ba selected from sodium
hydroxide, lithium hydroxide, cesium hydroxide, calclum hydroxide, magnesium hydroxide and
potassium hydroxide, preferably sodium hydroxide, and the reaction is preferably run at a -
temperature ranging from about 100°C to about 150°C. Where G is -SiR'R'R®, the tetraC;-
Cs alkyl}-ammonium fluoride compound is preferably tetra—(n-butyl}-ammonium flucride, the
aprotic solvent may be selected from THF, diethyl ether, DME, toluene, dichloromethane,
chloroform, and a mixture of two or more of the foregoing solvents, preferably THF, and the
reaction is preferably conducted a temperature ranging from about room temperature to about
70°C. 'The anti-cancer compounds of formula 1 may be converted to pharmaceutically
acceptable salis as dascribad below.

In Scheme 2, anti-cancer compounds of formulas § and 7 may be prepared by
treating intermediate of formula 8 with a primary or secondary alcohol of formula R7-OH,
whareln R’ is as defined above, in the presence of an alkali-metal or alkafine-metal hydroxide
such as sodium hydroxde, lithium hydroxide, cesium hydroxide, calclum hydroxide,
magnesium hydroxide or potassium hydroxide, preferably sadium hydraxide, at a temperature
ranging from about 100°C to about 150°C. Use of a secondary alcohol of formula R”™-OH wil
minimize conversion to the asymmetric analogue of formula 7, while use of a primary alcohol
of formula R™-OH will Increase the relative concentration of the asymmetric anajogue of
formula 7. Thus, depanding on the analogue that is preferred, a secondary or primary alcohol

-
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may be preferred. The compounds of formula 6 and 7 may be separated by various methods,
such as chromatography, which are familiar to those skilled in the at The compounds of
formula & and 7 may be converted 1o pharmaceutically accepiable salts as described below.

In Scheme 3, compounds of formula 9 may be prepared by treating compounds of
formula 10 with a primary or sacondary alcohol of formula R™-OH as described above in
reference to Scheme Z. Since the goal of the reaction of Scheme 3 is the preparation of the
asymmetric analogue, the use of primary alcohol of formula R™-OH is prefered. The
compounds of formula 9 may be converted to pharmaceutically accaptable saits as described
below.

Ceriain compounds prepared according to the present Invention referred to above may
have asymmetric carbon atoms. Compounds having a mixture of isomers at one or more
centers will exist as diastereomeric mbdures, which can be separated into their individual
diastereomers on the basis of their physical chemical differences by methods known to those
skilled in the art, for example, by chromatography or fractional crystallization. All such isomers,
including diastareomer mixtures, are considered as part of the invention.

The compounds referred to above that are basic in nature are capable of forming a wide
variety of different salts with various inorganic and organic acids. Although such salts must be
phammaceutically acceptable for administration to mammals, it is often desirable in practice to
Initially isolate the compound of the present invention from the neacion mixture as a
pharmaceutically unacceptable salt and then simply convert the latter back to the free basa
compound by treatment with an afkaline reagent and subsequently convert the latter free base to
a pharmaceutically acceptable acid addition salt. The acid addition salts of the basic compounds
of this invention are readily prepared by treating the basic compound with a substantaly
equivalent amount of the chosen mineral or organic acid in an aqueous solvent medium orin a
sultabla organic solvent, such as methanol or ethanol. Upon careful evaporation of the sotvent,
the deslred solid salt is readily obtained. The desired acid salt can aiso be precipitated from a
solution of the free base In an organic solvent by adding fo the solution an appropriate mineral or
organic acid.

Those compounde refermed to above that are acidic in nature, are capablie of forming
base salts with various phammacologically acceptable cations. Examples of such salis include
tha akall metal or alkalne-earth metal sals and particularly, the sodium and potassium salts.
These salts are afl prepared by conventional techniques. The chemical bases which are used as
reagenis to prepare the pharmaceutically acceptable base salts of this invention are thosa which
form non-toxdc base saits with the acidic compounds of the present invention. Such non-toxic
base salts include those derived from such qumambglunympu:bcaﬂmsaswdhm.
potassium, caicium and magnesium, efc. These salts can easlly be prepared by treating the
comesponding acidic compounds with an aqueous solution containing the desired alkali metal

-
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alkoxide or metal hydroxide, and then evaporating the resulting solution to dryness, preferably
under reduced pressure. Alternativaly, they may also be prepared by mixing lower alkanolic
solutions of the acidic compounds and the desired alkali metal alkoxide or metal hydroxide
together. and then evaporating the resulting solution to drynass In the same manner as before,
in elther case, stoichiometric quantities of reagents are preferably employed in order to ensure
completeness of reaction and maximum yields of the desired final product.

The Examples provided below further axemplify the methods and Intermediates of the
present invention, although it Is understood that the scope of the present invention is not
limited by the following exampiles. .

Example 1
. Pre m benzene

A mixture of 1-bromo-3-nitrobenzene (10.0 g, 49.45 mmal) and trimethylsilytacetylene
(8.4 mL, 59.34 mmol) was treated with triethylamine (33 mL), giving a amall amount of white
precipitate. The resultant mixture was treated with dichlorobis(triphenyiphonsphone)palladium
i (7 mgs, 0.01 mmol) and copper (1} iodikie (8.5 mgs, 0.04 mmol) and heatad at 80-85°C {oil
bath temperature) for 4 hours. The resultant bright yellow mixture was aliowed to cool to room
temperature and the solid was removed by fitration with the aid of triethylamine (33 mL). The
clear yellow golution was concentrated by evaporation and dried iy vacuo at room temperature
overnight to give the titte product (11.11 g, 102%} as a dark brown ol. gc/mass spactroscopy
indicated that the final compound was 100% pure m/e 218 (M+H)"

Exampie 2
Preparation of 3(trimethylsiivllethynylianjline

A mixture of the nitro compound, 3{({trimethyisilyljethynyi]nitrobenzens, prepared as

_ described above (0.86 g, 3.62 mmol) in 2-propancl (30 ml) was degassed with nitrogen and

treated with 5% platinum on alumine (268 mgs). The mixture was shaken undar an
atmosphere of hydrogen (30 psal) on a Parr shaker apparatus for 22 hours. The reaction
mixturs was fitered through a short pad of Celite™ (diatamaceous earth) and concentrated by
evaporation to give an ol which was dried In vacuo ovemight to give the title product (682 mg,
93%) as a ysllow brown oll.

84 (300 MHz; CDCL,) 0.24 {9H, 8), 3.56 (2H, bs), 8.82 (1H, ddd, J = 1.0, 2.3 & 8.0),
878 (1H, 4, J=22),6.87 (1M, d}, J = 7.7 & 1.2), 7.07 (1H, &, J = 7.8); dc (75.5 MHZ; CDCly)
83.4, 105.4, 115.6, 118.2, 122.4, 123.8, 120.2, 148.2; m/e 190 (M+H)"

4-Chloro-6,7-bis(2-methoxyethoxy)quinazoline (842 mg, 3.01 mmol) was treated with
a solution of the aniline (645 mgs, 3.41 mmol) in 2-propanol (14 mL) and heated at reflux for
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2.5 hours. The mbdure was allowed to cool to room temperature and stired for 1 hour. The
solid was collacted by filtration, washed with 2-propanol {5 mL) and dried in vacuo ovemight to
give the title product (1.33 g, 88%) as a white solid.

&y (400 MHz; CDCYy) 0.21 (SH, s), 3.38 (3H, 8), 3.41 (3H, s), 3.72 (2H, m), 3.77 {2H,
m), 4.10 (2H, s). 4.53 (2H, 8), 7.20 (1H, t, J = 7.8), 7.23-7.28 (2H, m), 7.75(1H, d, J 7.8), 7.88
(1H, s), 8.20 (1H, s), 8.42 (1H, 8); m/e 466 (M+H)*

Example 4
ration of N ) ath ulnazolinamin
monohydrochloride .

A sy of the siiyl compound, 6,7-bis(2-methoxyethoxy)-N-{3-
[(trimethylsilyl)ethynyljphenyl}-4-quinazolinamine monchydrochioride, prepared above {1.22 g,
243 mmol) in tetrahydrofuran (6.1 ml) was treated with a 1M solution of tetran-
butylammonium fluoride in tetrahydrofuran (26 mL, 2.56 mmol) and stimed at room
temperature for 1 hour. The solution was treated with 2-propanal (12.2 mL) and concentrated
by evaporation. The oil in 2-propancl (20 mL) was treated with concentrated hydrochloric acid
{0.2 ml) giving a precipitate. The mbdure was stimed at room temperature for 1 hour. The
solid was collected by filtration, washed with 2-propanol (2 mL) and dried /n vacuo to afford the
title product (747 mg, 72%) as an off white solid (mp 228-229°C).

Su {300 MHZ; de-DMSO) 3.36 (6H, 8), 3.77-3.80 (4H, m), 4.30 (1H, s), 7.38 (1H, 8),
741(1H,d, 1=7.8),7.50 (1H,t, J=7.8), 7.78 (1H, d, J = 8.1), 7.88 (1H, s), 8.40 (1H, s), 8.86
(1H, s), 11.48 (1H, bs); 5 (100 MHZ; d,-DMS0) 58.4, 58.5, 68.7, 88.2, 69.7, 67.0, 81.3, 83.0,
100.3, 105.2, 107.2, 121.9, 1254, 127.6, 128.9, 129.2, 135.2, 137.7, 148.3, 149.2, 1554,
158.0; m/e 384 (M+H)"

3-butyn-2-ol, monohydrochioride

4-Chloro-8,7-bis(2-methoxyethaxy)quinazoline (15 g, 48 mmol), 4-{3-aminophenyl)-2-
methyl-3-butyn-2-o! (9.2 g, 562.8 mmol) and acetonitria (225 mL) was heated at reflux for 5
hours. The mbdure was cooled to cool to 5-10°C and stimed for 1 hour. The sofid was
collected by filtration, washed with acetonitrile (15 mL) and dried In vacuo ovemight to give the
title product (23.4 g, 100%) as a white solid.

5n (400 MHz; de-DMSO) 1.44 (6H.8), 3.31-3.32 (6H, m), 3.69-3.75 (4H, m), 4.24-4.30
(2H, m), 4.35-4.37 (2H, m),7.25 (1H, m), 7.39 (2H, m), 7.72-7.74 (2H, m)iio, 8.47 (1H, 5), 8.79
(1H, 8), 11.64 (1H, 8); m/e 452 (M+H)"
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Example 6 .
P ration of 4-[3-118,7-bis{2-methoxyetho Hnyllaminolphenyl]-2-methy|-
3-butyn-2-0l
443-6,7-Bis(2-methoxyathoxy}-4-quinazolinyllamino}phenyl]}-2-methyl-3-butyn-2-ol,
monohydrochloride, prepared above {19.0 g, 39.7 mmol), water (95 mL) and ethyl acetate
(380 mt) were stimed together at raom temperature to form a mixture. The pH of the mixture
was adjusted to pH 10-12 with 50% aqueous sodium hydroxide solution to give two clear
layers. The organic layer was separated from the aqueous layer and concentrated under

" vacuum to 8 volume of ~180 mb. After a period of granulation in an ice bath crystals of title

product were formved, filtered off and dried to yield product (15.13 g, 86%).

&4 (400 MHz; CDClL) 1.58 (BH,s), 3.35 (3H,s), 3.37 (3H, s), 3.7-3.71 (4H, m), 4.13-
4.19 (4H, m), 7.0 (1H, m), 7.13-7.17 (2H, m), 7.3 (1H, m), 7.6 (2H, m), 8.55 (1H, 8); m/e 452
(M+H)* .

Example 7
Preparation of N 7-b) uinazolinamine
monohydrochioride

4-[3-{[8,7-Bis(2-methaxyethoxy]-4-quinazolinyljamino]phenyl]-2-methyl-3-butyn-2-ol,
monchydrochloride, prepared as described above {32.34 g, 66.3 mmol), water (300 mL) and
butan-1-ol (600 mL) were stimed together at room temperature to form a mdure. The pH of
the mixture was adjusted to pH 10-12 with 50% equecus sodium hydraxide solution to give-
two clear layers. The organic layer was sgparated from the aqueous layer and concentrated.
under atmospheric pressure, so that water was azeotropically remcved from the butan-1-ol
solution. The final volume of butan-1-ol solution was ~300 mL. Anhydrous solld sodium
hydroxide {0.13 g, 3.3 mmot) was added to the azectropically dried butan-1-ol solution and the
resultant mixture was heated under refux at 116-120°C for 24 hours. Butan-1-o) (150 mL)
was removed by distilation and the concentrated reaction mixture cooled to 15-25°C.
Concentrated h'ydmehlorlc acld (6.1 mL) and butan-1-0l (60 mL) were added to the cooled
concentrate and the mbdure was granulated ovemight at 20-25°C fo establish crystallization.
The titlte product crystals were isolated by filtration and dried under vacuum at 456-50°C to
remove butan-1-al. Yield (21.0 g, 73.7%). Purity by HPLC 96.5%.

m nesu cld &
4-13-[6,7-Bis(2-methaxysthoxy}-4-quinazofinyljamino)phenyl}-2-methyl-3-butyn-2-ol,
monohydrochioride, prepared above (32.34 g, 66.3 mmol), water (300 mL) and butan-1-0l
(600 mL) were stired together at room temperature fo form a mixdure. The pH of tha mbdure
was adjusted to pH 10-12 with 50% aqueous sodium hydraxide solution tn give two clear

~
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5 layers. The organic layer was separated from the aqueous layer and concentrated under
atmospheric pressure, so that water was azeotropically removed from the butan-1-ol solution.
The final volume of butan-1-0l solution was ~300 mL. Anhydrous solid sodium hydroxide
(0.13 g. 3.3 mmol) was added to the azeotropically dried butan-1-ol solution and the resuitant
mixture was heated under reflux at 115-120°C for 24 hours. The reaction mixture was cooled

10 1o 15-25°C and methanesulfonic acid (4.6 mL) was added and the mixture. was granulated
ovemight at 20-25°C to establish crystaliization. The tide product crystals were isolated by
filtration, washed with butan-1-o! (25 mL) and dried under vacuum at 45-50°C to remove
butan-1-ol. Yield (29.18 g, 80%). Purity by HPLC 96.7%.

Example 9
15 Preparation of N-{3-ethynylphenyl)-8,7-bjs{2-m ho linamine,
monohvdrochioride

4-[3H]8,7-Bis{2-methoxyethoxy}-4-quinazofinyllamino]pheny(}-2-methyl-3-butyn-2-0l,
g; prepared above (20.0 g, 44.3 mmul), anhydrous solid sodium hydroxide (0.09 g, 2.2 mmol)
¥ and butan-2-of (400 mL) were stimed together and heated under reflux at 100-102°C for 36
E 20 hours. The reaction mixture was cooled to 15-25°C and concentrated hydrochloric acid (4.1
t‘; mL) was added. The resuitant mixture was granulated ovemight at 20-25°C to eslablish
\1| crystallirgtion. The titie product crystals were isolatad by filtration, washed with buten-2-ol (25
i mL) and dried under vacuum at 45-50°C to remove butan-2-ol. Yield {(17.7 g, 93%). Purity by
E., HPLC 99.1%.
(1] 25
L
W)
) 4-{3416,7-Bls{2-methcxyethoxy}-4-quinazolinyllamino)phenyi}-2-methyl-3-butyn-2-ol,

prepared above (20.0 g, 44.3 mmol), anhydrous sofld sodium hydroxide (260 mg, 6.5 mmal)

30 and propan-2-ol (200 mL) were stired together and heated in a pressure vessel at 135-140°C
for 23 hours. The reaction mixture was cooted to 60-85°C and concentrated hydrochloric acld
(4.8 mL) was added. The resultant mixture was granuiated overnight at 20-25°C to establish
crystalization. The midure was treated with water (10 mL) and stimed at 58-80°C for 21
hours, cooled to 15-20°C and granulated for 2 hours. The tile product crystals ware isolated

35 - by filtration, washed with prepan-2-ol {2x30 mi) end dried under vacuum at 45-50°C to
remave propan-2-ol. Yield (17.6 g, 92%).

Example 11

Preparation of N-{3-sthynylphe

40 4-{3{]8,7-Bis(2-methoxyethoxyl-4-quinazolinyllaminclphenyl]-2-methyl-3-butyn-2-ol,
prepared above (5.0 g, 11 mmol), anhydrous sofid scdium hydroxide (44 mg, 11 mmol) and 2-

-
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methoxyathanol (50 mL) were stirmed together and heated at reflux for 47 hours. The reaction
mixture was cocled fo 20-25°C and concentrated hydrochloric acid (1.1 mL) was added. The
resultant mixture was granulated at 20-25°C for 1 hour to establish crystallization. The tile
product crystals were isolated by filtration, washed with 2-methaxysthanol (10 mL) and dried
under vacuum at 45-50°C to remove 2-methoxyethano, Yleld (3.73 g, 78%).

Example 12

... Preparation of N iphe! ath inazolinamine

methanesulfonic acid satt

443{[8,7-Bla(2-methoxyethoxy]l4-quinazolinyljamino]phenyl}-2-methyl-3-butyn-2-ol,
prepared above (20.0 g, 44.3 mmol), anhydrous solid sodium hydroxide (0.09 g, 2.2 mmol)
and butan-2-0f (400 mL) were stimed together and heated under reflux at 100-102°C for 36
hours. The reaction mixture was cooled to 15-256°C and methanesulfonic acid (5.1 g, 53.2
mmol) was added. The resultant mixture was granulated overnight at 20-25°C to establish
crystaliization. The title product crystals were isolated by filtration, washed with butan-2-ol (25
mi.) and dried under vacuum at 45-50°C to remove butan-2-ol. Yield (19.45 g, 80%). Purity by
HPLC 98.5%. ' '

Example 13
ratlo 3 -8,7-bis{2-m ulnazolinamine

4-Chloro-8,7-bis(2-methoxyethoxy)quinazoiine (50 g, 160 mmol), 3-ethylaniline (21.34
g. 178 mmol) and propan-2-ol (500 mL) was heated at 78-82°C for 18 hours. The mixture
was cooled to cool to 5-10°C and stirred for 1 hour. The solid was collected by fillration, and
mixed with water (200 mL) and ethyl acetate (500 mL). The mixture was adjusted to pH 10-12
with 50% agqueous sodium hydroxide to give o clesr layers. The organic layer was separated
and washed with water (200 mL), brine (200 ml) and dried over anhydrous magnesium
sulfate, fiitered and concentrated to an oil. The oil was allowed to solidify and dried under
vacuum at 20-25°C to give the titie product (57.2 g, 80%) as a white solld.

mp 72-74°C;

& (300 MHz; CDCly) 1.16 (3H, t, J = 7.6), 2.58 (2H, q, J = 7.8), 3.32 (3H, &), 3.34 (3H,
8), 2.01-2.47 (2H, m), 2.08-2.54 (2H, m), 4.07-4.12 (4H, m), 6.9% (1H, d, J = 7.6), 7.11 (1H, 8),
7.21 (1H, t, J =7.8), 7.35 (1H, &), 7.42 {1H,'8), 7.48 (1H, d, J = 8.0), 8.13 {1H, bs), 8.58 (1H,
8); 8¢ (75.5 MHz; CDCl) 15.4, 28.8, 59.1, 88.2, 68.9, 70.4, 70.8, 103.0, 108.3, 100.3, 119.7,
121.7, 123.9, 128.8, 138.6, 145.1, 147.0, 148.6, 153.6, 154.4, 156.9; vpm (KBr) cm™ 3138 (s),
1624 (s), 1575 (s), 1535 (s), 1497 (s); m/z 308 (M+H)" (Found: C, 85.84; H, 8.96; N, 10.32.
CHaNyO,+0.25H,0 requires C, 65.73; H, 6.90; N, 10.45%),
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Example 14
Preparation of N-{3-sthylphenyl}-8- {2-methoxyethoxy)-7-benzyloxy-4-quinazolinamine

N-(3-ethylpheny!)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine, prepared as
described above (4.0 g, 10 mmol), solid anhydrous sodium hydroxide (104 mg, 2.6 mmol) and
benzyl alcohol (20 mL) was heated at 150-152°C for 23 hours. The reaction mixture was
allowed to cool to room temperature and purified by column chromatography on silica gel
using a gradient systemn with ethyl acetate/hexane as eluant to give a white solid which was
dried under vacuum at 45-50°C to give the title product (2.52 g, 58%)}, mp 156-157°C.

& (300 MHZ; CDChL) 1.17 (3H, t, J 7.6), 2.58 (2H, q, J 7.8), 3.33 (3H, s), 3.65-3.68
(2H, m), 4.07-4.11 (2H, m), 5.11 (2H, s), 6.93 (1H, d, J 7.7), 7.18-7.29 (5H, m), 7.35-T.42 (4H,
m), 7.50 (1H, d, J B.0), 820 (1H, bs), B.61 (1H, 8); 5 (75.5 MHz; CDCly) 14.2, 15.4, 28.8,
58.2, 69.2, 70.7, 70.8, 103.2, 109.1, 109.4, 119.7, 121.7, 124.0, 127.3, 128.1, 128.5, 128.8,
135.8, 138.8, 145.1, 147.0, 148.9, 153.7, 154.2, 156.9; veex (KBr) cm™ 1625, 1611, 1576; m/iz
430 (M+H)"; (Found: C, 71.42; H, 6.50; N, 9.48. CHyN1O, raquires C, 72.70; H, 6.34; N,
9.78%).

Example 1§
reparation of T-bu uinazolinamine

N-(3-ethyiphenyl)-8,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-quinezofinamine, prepared above (4.0
g, 10 mmol), solid anhydrous sodlum hydroxide (84 mg, 2.36 mmal) and butan-1-0l (20 ml.)
was heated at reflux for 12 days. The reaction mixture was allowed to cocl to room
temperature and purified by column chromatography on silica gel using a gradient system with
ethyl acetate/hexane as eluent to give a white solid which was dried under vacuum at 45-50°C
to give the fitle product. 2.57 ¢, 85%, mp 90-82 *C

8u (300 MHz; CDCly) 0.93 (3H, t. J 7.4), 119 (3H, t, J 7.6), 1.45 (2H, sextet, J 7.5),
1.79 (2H, pentet, J 6.8), 2.61 (2H, q, J 7.6), 3.39 (3H, 8), 3.70-3.74 (2H, m), 4.00 (2H, ¢, J 6.8),
4.12-4.15(2H, m), 6.94 (1H,d, J 7.7), 715 (1H, s), 7.24 (1H, t, J 7.8), 7.34 (1H, s), 7.44 (1H,
), 7.51 (1H, d, J 8.0}, 7.95 (1H, bs), 8.80 {(1H, s); b (75.5 MHz; CDCL) 13.8, 15.4, 10.2, 28.8,
30.8, 59.3, 68.7, 69.3, 70.9, 103.2, 108.2, 108.9, 119.6, 121.6, 124.0, 128.9, 138.6, 145.2,
147.2, 148.8, 153.8, 154.9, 156.8; voe (KBr) cm™ 1618, 1576, 1519; m/z 396 (M+H)": (Found:
C, 70.90; H, 7.56; N, 10.68, CxHx»N;O requires C, 69.85; H, 7.39; N, 10.63%).

Example 18

4-Chloro-8,7-bis{2-methoxyethoxy)quinazoline (25 g, 78.9 mmol), 4-anisidine (9.8 g,
79.9 mmofl) and propan-2-ol (260 mL) was heated at 78-82°C for 16 hours. The mixture was
cooled to cool to 5-10°C and stimed for 1 hour. The solid was collected by fitration, and
washed with propan-2-ol (25 mL). The isolated solld was recrystaliized from ethanolwater
which was dried ovemight in a vacuum oven at 40-45°C. The recrystalitzed solid was mibxed
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with water (100 mL) and ethyl acetate (250 mL). The mixiure was adjusted to pH 10-12 with
50% aqueous sodium hydroxide to give 0 clear layers. The grganic layer was separated and
washed with water (200 mL), brine (200 mL) and dried over anhydrous magnesium sulfate,
fittered and concentrated to give a white sofld, that was dried under vacuum at 40-45°C to give
the product. 20.86 g, 65%, mp 186-187°C.,

&4 (300 MHz; CDCly) 3.31 (3H, 8), 3.35 (3H, s), 3.62-3.65 (2H, m), 3.70-3.72 (2H, m),
3.74-(3H, s8), 4.04-4.11 (4H, m), 6.83 (2H, d, J 9.0), 7.09 (1H, ), 733 (1H, 8), 746 (2H, d, J
9.0), 8.12 (1H, bs), 1H, s); & (756.5 MHz; CDCly) 55.4, §9.2, 68.2, 69.0, 70.4, 70.8, 103.1,
108.3, 109.1, 114.2, 124.7, 131.4, 146.8, 148.6, 153,7, 154.3, 156.7, 157.3; vmna (KBD) cm’
1619, 15080, 1582, 1511; m/z 400 (M+H)"; (Found: C, 83.30; H, 6.37; N, 10.47. C3H2sN;O5
requires C, 63.42; H, 6.31; N, 10.52%).

Exampie 17
Preparation of o7-henzyl
guipazolinamine

N-{4-methoxyphenyl}-8,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine, prepared above
(2.0 g. 4.6 mmol), sofd anhydrous sodium hydromdde (104 mg, 2.8 mmol) and benzy! alcohol
(20 mL) was heated at 145-150°C for 18 hours. The reaction mbdure was allowed to cool to
room temperature and purified by column chromatography on silica gel using a gradient
gystem with ethyl acetate/heane as eluent o give a whita solld which was dried under
vacuum at 45-50°C to give the product. 0.615 g, 42%, mp 208-208"C.

51 (300 MHZ CDCly) 3.34 (3H, s8), 3.91 (2H, t, J 4.2), 3.74 (3H, &), 4.10 (2H, bs), 5.13
(2H, 8), 8.83 (2H, d, J 8.9), 7.20-7.30 (5H, m), 7.36-7.38 (3H, m), 7.47 (2H, d, J 8.8), 8.10 (1H,
bs), 8.54 (1H, s); & (76.6 MHz; CDCL) 555, 59.3, 60.2, 70.7, 70.9, 103.3, 109.0, 108.1,
114.2, 124.8, 127.3, 128.1, 128.5, 131.3, 135.8, 145.8, 148.8, 153.7, 154.2, 1564.2, 158.8,
167.2; Ve (KBr) om™ 1819, 1580, 1511; m/z 432 (M+H)"; (Found: C, 69.48; H, 5.85; N, 9.68.
C25HacNsO, requires C, 88.59; H, 5.84; N, 8.74%).

Exampie 18
Preparation of N-pheny}-N-mathyi-8.7-bis{2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine

4-Chloro-8,7-bls(2-methoxyethoxy)quinazofine (10 g, 31.97 mmol), N-methylanlline
(3.5 mL, 31.97 mmol) and acetonitrile (100 mL) was heated at 78-82°C for 24 hours. The
mixture was cooled to cool to 5-10°C and stimed for 0.5 hour. The solid was collected by
filtration, and was dried for § hours in a vacuum oven at 50-55°C. The Isolated solid was
mixed with water (50 mL) and ethyl acetate (200 mL). The mixture was adjusted to pH 10-12
with 50% aqueous sodium hydroxide to give to clear layers. The organic layer was separated
and washed with water (50 mL), brine (50 mL) and dred over anhydrous magnesium sulfate,
filtered and concentrated to give a white solid, that was dried under vacuum at 50-55°C to give
the product. 8.55 g, 70%, mp 109-111°C.

-



kb
fij

w
]
€2
L

1)
0

5

10

15

20

25

. X

&4 (300 MHz; CDCly) 3.33 (3H, 8), 3.39 (3H, 8), 3.42-3.45 (2H, m), 3.48-3.51 (2H, m),
3.58 (3H, s), 3.74-3.78 (2H, m), 4.16-4.20 (2H, m), 6.33 (1H, s). 7.11-7.20 (4H, m), 7.83 (2H,
t, J 7.8), 8.68 (1H, s); 6c (75.5 MHz; CDCl,) 42.0, 59.2, 59.3, 67.6, 68.2, 70.3, 70.4, 106.5,
107.9, 110.9, 125.8, 126.0, 129.9, 147.0, 148.4, 148.7, 153.0, 153.4, 180.4; vy (KBr) cm™
1615, 1571, 1487; m/z 384 (M+H)": (Found: C, 65.85; H, 8.52; N, 11.01. C3,H2sN;O, requires
C, 65.78; H, 6.57; N, 10.96%).

-~ Example 18
Preparation of N-phe -8 =7=b ulnazolinamine

N-Methyl-N-phenyl-6,7-bis{2-methoxysthoxy)-4-quinazolinamine, prepared as
described above (1.0 g, 2.61 mmol), solid anhydrous sodium hydroxide (87.5 mg, 2.43 mmol)
and butan-1-o0l (10 mL) was heated at reflux for 24 hours. The reaction mixture was aliowed
to cool to room temperatutre and purified by column chromatography on silica gel using a
gradient system with ethyl acetate/hexane as eluent to give a white solid which was dried
under vacuum at 45-580°C to give the product. 517 mg, 52%, mp 62-83°C.

8+ (300 MHz; CDCly) 0.83 (3H, t, J 7.4), 1.45 (2H, sextat, J 7.4), 1.80 (2H, pentet, J
6.7), 3.35 (IH, 8), 3.44-3.52 (4H, m), 3.50 (3H, &), 4.05 (2H, t, J 6.7}, 6.34 (1H, 8), 7.12-7.21
(4H, m), 7.34 {2H, t, 3 7.7}, B.69 {1H, ), 5 (75.5 MHz, CDCl,) 13.8, 1.2, 30.7, 42.0, 59.2,
67.8, 68.6, 70.4, 106.5, 107.7, 110.8, 125.8, 1259, 129.0, 147.0, 148.6, 1530 153.8, 160.4;
vmex (KBr) cm™ 1616, 1572, 1543; m/z 382 (M+H)"; (Found: C, 69.39; H, 7.38; N, 10.86.
CxHnNsO, requires C, 88.27; H, 7.14; N, 11.02%).
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5 CLAIMS
1. A method of preparing a compound of formula 1
R
N %
1
- R -, N H
2
R? N

or a phamacsutically acceptable salt or solvate of sald compound, wherein:
R' and R? are each independently selected from Cy-Cyo alkyl and Cy-Cyo alkoxy
10 wherein said alkyl and alkoxy are optionally substitied by up to 2 substituents independently
selected from hydroxy and C-C, alkoxy;
R is H, C,-Cy alkyl, or {CH2)(Cs-Cro aryl), wharein q is an integer from 0 to 4;
which comprises treating a compound of formula 2

15 whereln R™, R and R? are as defined above, and G Is a blocking group setected from
C(OH)R'R* and -SIR'R*R%;,
R, R* and R® are each independently C,-Ce alky;
with elther (a) an alkall-metal or alkaline-metal hydrovdde In a solvent comprising
hydroxy-substitiited Cy-Cyo alkyl where G is -C(OH)R'R', or (b) a tetra{Cy-Cs alkyl)

20 ammonium fluoride compound in an aprotic solvent where G is -SIR°R*R®.

2. The method of claim 1 wherein G is -C{OH)R’R*, said solvent Is a secondary
alcohol, and sald alkali-metal or aikaline-metal hydroxide Is selected from sodium hydroxide,
lithlum hydroxide, cesium hydroxide, calcium hydroxide, magnesium hydroxide and potassium
hydroxide.

25 3 The method of claim 2 wherein sald solvent Is butan-2-ol or isaprapanol, ora '

mixdure of the two solvents, and sald alkal-metal or alkaline-metal hydraxide is sodium
hydroxide. .
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4, The method of claim 1 wherein G is -SIR’R‘R®, said tetra-(C,-Cq alkyl)-
ammonium fluoride compound is tetra-{n-butyl)}-ammonium fluoride and said aprotic solvent
solvent is selacted from tetrahydrofuran, diethyl ether, dimethoxyethane, toluene,
dichloromethane, chloroform, and a mixture of two or more of the foregoing solvents.

5. The method of claim 1 wherein both R* and R? are 2-methoxyethoxy and R
is H.

6. The method of claim 1 wherein said compound of formula 2 is prepared by
treating a compound of the formula 3

R} N
iy N/)

s

wherein R’ and R* are as defined in claim 1, with a compound of the formula 4

R"\

N x*
4 G

wherein R' and G are as defined In ciaim 1.

7 The method of claim 8 wherein the compound of formula 3 is treated with the
compound of formula 4 in an organic solvent selected from dimethylformamide,
dimethyisulfoxide, tetrahydrofuran, acstonlirile, and a mixture of two or more of the foregoing
solvents ¢

8. The method of claim 7 wherein said solvent s acetonitrile, both R! and R? are
2-methaxyethaxy, and R" s H.

9.  The method of clalm 6 wherein the compound of formula 3 is prepared by
treating a compound of formula §

with thionyl chloride in anhydrous dichioromethane.
10.  The method of claim § whereln R' and R? are both 2-methoxyethoxy.
11. A method of preparing a compound of formuta 8 or 7

-~
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R's\ 1§
R
R Q‘ N N
R°0 " ™H e )
N R'0 N H
¢| or )
s, o
RO N RO N

or a pharmaceutically acceptabie salt or solvate thereof, wherein R® is C,-Cyg alkyl or
«(CHa)mO(CH2}WCH;

R” is Cy-Cyo alkyl or —{C1-Cs alkyl{Cs-C1o aryl) wherein the foregoing R’ groups are
opicnally substituted by 1 fo 3 substiuents Independently selected from halo, nliro,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, (C1-Ce alkyl)sulfonyl, Ci-Cs alkyl, Ci-Cs alkoxy, C-C1a aryloxy
and Cs-Coarylsuffonyl;

each m Is independently an integer from 1 to 6, and n I3 an integer from O to 3;

R" is H, C;-C1o alkyl, of {CHp){Ce-C1g aryl), wherein q is an integer from O to 4;

which comprises treating a compound of the formula B

R \N \\~
R°0 NN G
R0 N/) 8

wheretn R® and R' are as defined above,

G' is -C(OH)R*R*, and R® and R* are each independently CCq alkyl;

with a primary or secondary alcoha! of the formula R™-OH wherein R” Is C-C alkyl or
<C1-Ce alkyl){Cs-C1o aryl) and the foregoing R’ groups are optionally substituted by 1 to 3
substituents independantly selected from halo, nitro, triflucromethyl, trifluoromethoxy, (Cy-Cy
alkyisulfonyl, C-Cs alicyl, C1-Cs lkoxy, Ce-C1o aryloxy and Co-Cyoatryisulfonyl;

in the prasence of an alkali-metal or alkaline-metal hydroxide.

12.  The method of claim 11 wherein sald alkallnetal or alkafine-metal hydroxide
Is selected from sodium hydroxide, lithium hydroxdde, cesium hydroxdde, calcium hydroxide,
magnesium hydroxide and potassium hydroxide, )

13.  The method of claim 12 wherein said alkeli-metal or alkaline-metal hydroxide
is sadium hydroxide, R® Is 2-methaxyethoxy, R'® Is H, and said aicohot of formuta R™-OH Is a
secondary alcohol. ’

??/%/
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14. A method of preparing a compound of the formula 8

R
« 6,
R°0 N
R0 N)
]

or a pharmaceutically acceptabie salt or solvate thereof,

wherein R s C;-Cyq alkyl or (CHy)uO(CH3),CHy;

R is Cy-Cyo alkyl or —{Cy-Cs alkyl)(Ce-C1o 8ryl) wherein the foregoing R’ groups are
optionally substitutead by 1 to 3 substfituents independently selected from halo, nitro,
trifluoromethyl, triffucromethaxy, (C4-Cs alkyl)sulfonyl, C4-C, alkyl, C,-Ce alkaxy, Cs-C o aryloxy
and C¢-Cyoarylsulfonyt;

each m is independently an intager from 1 to 8, and n ia an integer from O to 3;

R®, R® and R"™ are each independently selected from H, C-Cys alkyl, halo, cyano,
nitro, bitfiuoromethyl, difiuoromethoxy, trifluoromethoxy, azido, -OR', -C{O)R", -C(O)OR"',
NR'C(O)ORY, -OC(O)R", -NRSO,RY, -SO,NR™R", -NR“C(O)R', -C{O)NR"R™,
NR''R"2, -S(0)(CH)((Cy-Cro anyl), -S(O}(C-Cs alkyl), wherein | is an integer from 0 to 2,
«CH2)o{CoCro anyl), -O{CHz2)(CoCio arfl), -NR™(CHa)(Ce-Cio aryl). and -{CHy)(4-10
membered heterocyclic), wherein q is an integer from 0 to 4; saki alkyl group optionally
contains 1 or 2 hetero moleties selected from O, -S(O)- whereln | Is an Integer from 0 to 2,
and -N(R')- with the proviso that two O atoms, two S etoms, or an O and S atom are not
altached directly to each other; sald aryl and heterocyclic groups are opticnally fused o a Cy-
Cio aryl group, a Cs-C, saturated cyclic group, or a 4-10 membered heterocyclic group; and
said aikyl, aryl and heterocyclic groups are optionaily subsithited by 1 to § substituents
independently selected from halo, cyano, nivo, tiflucrometind, diflucromethoxy,
tifluoromethoxy, axido, -NRZSO.R™, -SONR"RZ, -C(OR", -C(O)OR", -OC(ORY,
NRYC(O)OR¥, -NR™C(O)R", -C{ONR"'R™, -NR"'R"™, -OR", C,-Cyo aliyl, {CH;):(Cs-Cro
aryl), and {CHy)(4-10 memberad heterocyciic), whersin q is an Integer ranging from 0 to 4;

each R" is independently selected from H, Cy-Cs alkyl, {CHa)¢{Ca-C1o aryl), and
{CHy)e(4-10 membered heterocyclic), whereln q Is an Integer ranging from 0 t 4; sald alkyl
group oplionally includes 1 or 2 hetero moleties selected from O, -S(O) whereln | Is an
integer from 0 to 2, and -N(R')- with the praviso that two O atoms, two S atoms, or an O and
S atom are not attached directly to each other; sald aryl and heterocyclic R groups are
aptionally fused to a C-Cyo aryl group, a Cs-C, saturated cyclic group, or a 4-10 membered
heterdcyclic group; and the foregoing R'* substituents, except H, are optionally substitited by
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5 1 to 5§ substiients independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyt,
diflucromethoxy, trifiucromethoxy, azido, -C{O)R™, -C(O)OR?, -OC(O)R™, -NR™2C(O)R™,
-C(O)NR™R™, -NR*R™, hydroxy, C,-Cs alkyl, and C,-C; alkoxy:

each R' and R™ is independently H or C,-Ce alkyl;

R" is selected from the substituents provided in the definition of R'' except H;
10 R is H, C4~Cy alkyl, or {CH2),(Cs-C1o aryl), whersin q is an integer from 0 1o 4;

which comprises treating & compound of the formula 10

25-

Rl
R ¥
N R™
RO X
R0 N/)

10
wherein R, R®, R®, R® and R'° are as defined above;
with a primary or secondary alcohol of the formula R™-OH wherein R” is C,-Cip alkyl or
15 <{CyCs alkyl)(Cs-C1o aryl) and the foregoing R” groups are optionelly substituted by 1 to 3
substituents independently selected from halo, nitro, trifluoromasthyl, triflucromethoxy, (C,-Cy

aliyl)sulfonyl, C1-Cy alkyl, Cy-Cs 8lkoxy, Cy-Cqg aryloxy and Cy-Croatylsulfonyl;
in the presance of an alkalHmetal or alkaline-metal hydroxide.
15.  The method of ciaim 14 whereln sald alkall-metal or alkaline-metal hydroxide

20 s selected from sodium hydroxide, lithlum hydroxide, cesium hydroxide, calcium hydraxide,

magnesium hydroxide and potassium hydraxdde.

18. The method of claim 15 wherein sald alkall-metal or alkallne-metal hydroxide
is sodium hydroxide, and sald aicohoi of formula R™-OH is a primary alcohol.

17. A compound of formula 2

R R 1 % G
N
N
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wherein R' and R? are each independently selected from C,-Cyo alkyl and C,-Cys
alkoxy wherein sald alkyl and alkoxy are optionally substituted by up to 2 substituents
indepandently selected from hydroxy and C,-Cy alkoxy;

G is a biocking group selectad from -C{OH)R’R* and -SIR*'R*R®;

R?, R* and R® are each Independently C,-C, alkyt; and,

R' Is H, C(-Cyg alkyl, 0f {CHy)e{C-Cig aryl), wharein q is an integer from 0 to 4,
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5 Abstract

The present invention relates to meathods and intermediates for preparing compounds
of the formula 3
RIE
N %
1
R XN H
P
R N
i

and the phammaceutically acceptable salts and solvates thereof, as well as structurally
10 related compounds, wherein R', R? and R'® are as defined herein. The foregoing compounds
are useful in the treatment of hyperproliferative disorders, such as cancers, in mammals.
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PROCEDIMIENTOS E INTERMEDICS
PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS
DESCRIPCION DE LA INVENCION
Antecedentes de la invencidén

La presente invencién se refiere a procedimientos_e
intermedios para preparar compuestos que son Gtiles en el
tratamiento de trastornos  hiperproliferativos, como
canceres, en mamiferos.

La patente de los Estados Unidos 5.747.498 expedida
el 5 de mayo de 1598 y que se incorpora en el presente
documento en su totalidad como referencia, se refiere a una
nueva serie de derivados de quinazolina, incluido el
clorhidrato de [6,7-bis(2-me-toxietoxi)quinazolin-4-il)-(3-
etinilfenil)amina, que son inhibidores de la familia erbB
de proteinas tirosina quinasas oncogénicas Y
protooncogénicas, comc el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), y que, por lo tanto, son
dtiles para el tratamiento de trastornos proliferativos,
como canceres, en el hombre. La solicitud de patente
provisional de los Estados Unidos titulada "Mesilato de
N-(3-etinilfenilamino) -6, 7-bis(2-metoxietoxi)-4-quina-
zolinamina anhidro y monohidrato", presentada el 29 de
abril de 1998, a nombre de los inventores T. Norris, D.
Santafianos, D.J.M. Allen, R.M. Shanker y J.W. Raggon,

expediente del agente PC 10074, que se incorpora en el
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presente documento en su totalidad Eomo referencia, se
refiere a las formas anhidra e hidratada de mesilato de N-
(3-etinilfenilamino)-6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-
quinazolinamina que tienen la misma utilidad anticancerosa
gue la correspondiente sal clorhidrato citada
anteriormente. La presente invencién se refiere a
procedimientos e intermedios para preparar compuestos
anticancerosos citados en la patente y en la solicitud de

patente de los Estados Unidos citadas anteriormente.

Sumario de la invencién
La presente invencidén se refiere a un procedimiento

para preparar compuestos de férmula

1

y sales y sclvatos farmacéuticamente aceptables de 1los

citados compuestos, férmula en la que:
cada uno de R' y R! se selecciona independientemente
de alquilo C,-C, y alcoxi C,-Cjp, en los que los citados

alquilo y alcoxi estan sustituidos opcionalmente con hasta
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2 sustituyentes seleccicnados independientemente de hidroxi
y alcoxi C-Cq y
R"” es H, alquilo C|-C;y © - (CH)) (arilo C,-Cyp) ., en el gue
g es un numero entero de 0 a 4,
procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

2

R
N R
R! S G
NN
>
R? N

i~

en la gue

R, R' y R’ son como se han definido anteriormente y
G es un grupo blogueante seleccionado de -C(OH)RR' y
-SiRR'RS y

cada uno de R’, R' y R’ es independientemente alquilo
C,-Cs.

con (a) un hidréxido de metal alcalino o de metal -~
alcalinotérreo en un disolvente gue comprende un alguilo
C,-Cpo hidroxisusti.tuido, cuando G es -C(OH)R’R*, o (b) un
compuesto fluoruro de tetrafalquil C,-Cs)amonio en un
disolvente aprético, cuando G es -SiR’R'R%.

En una realizacidén preferida, cuando G es -C(OH)RR®,

el citado disclvente es un alcohol secundario, como butan-
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2-0l o isopropancl, y el citado hidréxido de metal alcalino
o de metal alcalinotérreo se selecciona de hidrdéxido

sddico, hidréxido de litio, hidrdéxido de cesic, hidréxido

cidlcico, hidré6xidd magnésico e hidréxido potésico,

preferiblemente hidréxido sédico. _

En otra realizacidén preferida, cuando G es -SiR’R'R?,
el citado compuesto fluoruro de tetra{alquil C,-C,)amonio
es fluoruro de tetra(n-butil)amonio y el citado disolvente
aprético se selecciona de tetrahidrofurano (TFH), éter
dietilico, dimetoxietanoc (DME), toluenc, diclorometano,
cloroformo y mezclas de dos o mids de los disolventes antes
citados, lo mas preferiblemente THF.

La presente invencién se refiere también a la
preparacién de un compuesto de férmula 2, descrito
anteriormente, procedimiento gque comprende tratar un

compuesto de férmula 3

en la que R' y R’ son como se han definido anteriormente,

con un compuesto de f&rmula 4
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en la que G y R"” son como se han definido para el citado
compuesto de férmula 2.

En una realizaciédn preferida del procedimiento
anterior, el compuesto de fé4rmula 3 se trata con el
compuesto de férmula 4 en un diseclvente orgénico, como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), THF,
acetonitrilo (MeCN) o una mezcla de dos o més de los
disclventes antes citados, preferiblemente acetonitrilo.

La presente invencién se refiere también a la
preparacién dél compuesto de férmula 3, definido
anferiormente, preparacién que comprende tratar un

compuesto de férmula S

OH
RI
NN
>
R’ N

con cloruro de tionilo en diclorometano anhidro.
En una realizacién preferida de cada una de las
b

reacciones descritas anteriormente, R! Y R* son

2-metoxietoxi y RY es hidrégeno.
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La presente invencién se refiere también a 1la

preparacidén de compuestos de férmulas 6 y 7

/
R"\ S I P Q
N \\\ \.N ™

NN R*0 N ™y H
. J + P
RO N R0
§ ?

y de las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos, fdérmulas en las que

R® es como se ha definido anteriormente y R° es
alquilo C,-C,, o - (CH,)_,0(CH,) ,CH,,

R’ es alguilo C,-Cyy o -{alquil C,-C) (arilo C,-C,), en
los gue los grupos R’ antes citados estén sustituidos
opcionalmente c;on 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, (alquil C,-C¢)sulfonilo, alguilo ¢,-C,,
alcoxi C|-C,, ariloxi C4-Cj,p ¥ (aril C,-Cy)sulfonilo,

cada m es independientemente un ndimero entero de 1 a
6 y n es un nimero entero de 0 a 3,
preparacidén que comprende tratar un compuesto de férmula

8
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en la que G' es -C(dH)R’R‘ y R¥, R®, R’ y R' son como se han
definido anteriormente, c¢on un alcohol primario o
secundario de férmula R’-OH, en la que R’ es como se ha
definido anteriormehte, en presencia de un hidrdxido de
metal alcalino ¢ de metal alcalinotérreo, como hidrdxido
sbdico, hidréxido de litio, hidréxido de cesio, hidréxido
cdlcico, hidréxido magnésico o hidréxido potédsico,
preferiblemente hidréxido sddico.

En una realizacidén preferida de la reaccidén anterior,
R® es 2—metoxie£oxi y el citado alcohol de f&rmula R'-OH es
preferiblemente un alcohol secundario.

La presente invencidén se refiere también a un

procedimiento para preparar compuestos de férmula 8

p |

%)

z
w
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y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, f&rmula en la que

R"¥, R®* y R’ son como se han definido anteriormente,

cada uno de RS, R y R" se selecciona
independientemente de H, alquilo C,-C,, halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-OR'", -c(0)RrR", -c(o)or'", -NR"*C (O) OR™, -0C(Q)R",
-NR”SO:R“ , —SOzNR' Igi2 , -NRYC (0) R!!, -C (Q)NR!RV , -NR'IR? ,
-5(0);(CH,} (arilo C4-Cy,), -S(0O),{(alquilo C,-Cs), en los gque
j es un nimero entero de 0 a 2, -(CH)) {arilo C;-Cy),
-O(CH,) (arilo Co-Cio) -NR"{CH,) ,{arilo Cy-Cu) y
- (CH;) ,(grupo heterociclico de 4-10 miembros), en los que
g es un ntmero entero de 0 a 4; conteniendo opcionalmente
el citadolgrupo alquilo 1 & 2 heterorrestos seleccionados
de O, -5(0),-, en el que j es un nuimero entero de 0 a 2,
y -N(R¥)-, con la condicién de que dos dtomos O, dos atomos
S o un &tomo O y un atomo S no estén unidos directamente
entre si; estando condensados opcionalmente los citados
grupos arilo y heterociclico con un grupo arilo C,-C,, un
grupo ciclico C4-Cy saturado © a un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y estando sustituidos opcionalmente los
citados grupos alquilo, arilo y heterociclico con 1 a §
sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,

trifluorometoxi, azido, -NR'"SO,RY¥, -SO.NR!'R¥Z, -C(O)R!, -
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C(0)OR", -oC(O)R", -NRYC(O)OR"™, -NR“C(O)R', -C(OI)NR'R",
NR'R™, -OR'", algquilo CC,-Cy, -(CH)) (arile C,-C,) y -
(CH,) ((grupo heterocicli;o de 4-10 miembros), en los que g
e€s un nimero ehtero'que varia de 0 a 4,

cada R' se selecciona independientemente de H, algquilo
C,-Cyp: -(CH,) {arilo C¢-C)3} y -(CH,). {(grupo heterociclico de
4-10 miembros), en los que g es un nimero enterc que varia
de 0 a 4; incluyendo el citado grupo alquilo 1 & 2
heterorrestos seleccionados de 0, -S(0};-, en ei gue j es
un nimero enteroc de 0 a 2, y -N{(R")-, con la condicién de
gue dos dtomos O, dos Atomos S © un atomo O y un Atomo S
no estén unidos directamentce entre si; estandc
opcionalmente condensados los citados grupos R! arilo y
heterociclico con.uﬁ.grupo arilo C4-Cyy, un grupo ciclico C;-
C; saturado o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y
estando sustituidos opcionalmente los sustituyentes R!
antes citados, excepto H, con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, diflucrometoxi, trifluorometoxi, azido,
-C(0)R"?, -C(O)OR®, -OC(O)RY, -NR"C(O)R", -C(O)NR"RY,
-NR""R"”, hidroxi, alquilo C,-Cy y alcoxi C;-C,,

cada uno de R" y R" es independientemente H o alquilo
Ci-G ¥y

R"Y se selecciona de los sustituyentes indicados en la

definicién de R!", excepto que R" no es H,
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en la que RY, R® R! R’ vy R son como se han definido
anteriormente, con-un alcohol primario o secundario de
férmula R'-OH, en -la que R’ es come se ha definido
anteriormente, preferiblemente un alcohol primario, en
presencia de un hidréxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo, como hidrdéxido sddico, hidréxido de litio,
hidréxido de cesio, hidréxido cdlcico, hidrdéxido magnésico
o hidréxido potasico, preferiblemente hidréxido sddico.

Los compuestos anteriores de férmulas 1, €, 7 v 9 son
utiles en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos,
como canceres, en mamiferos.

La presente invencidon se refiere también a los
intermedios de férmula 2 descritos anteriormente con
referencia a la preparacidn de los compuestos de fédrmula
1.

Tal como se usa en el presente documento, el término

"halo" incluye, salve que se indique lo contrario, fluoro,
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cloro, bromo o yodo. Los grupos halo preferidos son fluoro,

11

cloro y bromo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"alguilo" incluye, salvo que se indique 1lo contrario,
radicales monovalentes de hidrocarburos saturados que
tienen restos lineales, ramificados o© ciclicos o una
combinacién de los restos antes citados. Se entiende que,
cuando el citado grupo alquilo incluye restos ciclicos, se
requieren por 1o mencs tres dtomos de carbono en el citado
grupo alquilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"arilo" incluye, salvo que se indique lo contrario, un
radical organico derivado de un hidrocarburo aromitico por
eliminaciédn de un hidrégeno, como fenilo o naftilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término
"grupo heterociclico de 4-10 miembros" incluye, salvo gue
se indique lo contrario, grupos heterociclicos aromiticos
Y no aromaticos que contienen unc © mis heterocatomos
seleccionados, cada uno, de 0, S y N, en los que los
citados grupos heterociclicos tienen de 4 a 10 atomos en
su sistema de anillo. Los. grupos heterociclicos no
aromaticos incluyen grupos que tienen sélo 4 &tomos en su
sistema de anillo pero los grupos heterociclicos arométiéos
deben tener por lo menos 5 dtomos en su sistema de anillo.

Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos
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o mas restos oxo. Un ejemplo de grupo heterociclico de 4
miembros es azetidinilo (derivado de azetidina). Un ejemplo
de grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo y un
ejemplo de grupo heterociclico de 10 miembros es
quinolinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos no
aromaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinc, morfelino, tiomorfolino,
tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidiniio, oxXepanilo, tiepanilo, oxazepinile,
diazepinilo, tiazepinile, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo,
2-pirrolinileo, 3-pirrolinilo, 1indolinilo, 2H-piranileo,
4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxelanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuraniloeo, pirazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0)hexanilo, 3-aza-
biciclo{4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo.
Ejemplos de grupos  heterociclicoes aromaticos son
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo,

fralazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
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pteridinilo, purinile, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, ] bénzoxazolilo, gquinazolinilo,

guinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos
antes citados, derivados de los compuestos relacionados
anteriormente, pueden estar unidos por un C ¢ unidos por
un N cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo
derivado de pirrol puede ser pirrol-1l-ilo (unido por el N)
o pirrol-3-ilo (unido por un C).

Tal como se usa en el presente documento, la frase
"sal, o sales, farmacéuticamente aceptable" incluye, sal?o
gque se indique lo contrario, sales de grupos &cidos o
bidsicos que puedan estar presentes en los compuestos de la
presente invencién. Los compuestos preparados de acuerdo
con la presente invencidn que son de naturaleza basica
pueden formar una gran variedad de sales con diversos
dcidos inorgénicos y organicos. Los acidos que se pueden
usar para preparar sales de adicién de Aacidos
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos
son los que forman sales de adicidén de &acidos no tdxicas,
esto es, sales que contienen aniones farmacolégicamente
aceptables, como las sales clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, nitrato, sulfatco, bisulfato, fosfatc, fosfato
dcido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato,

citrato, citrato dcido, tartrato, pantotenato, bitartrato,
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ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato,
gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosul fonato, etanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluencsulfonato y pamcato [esto es,
1,1'-metilen-bis(2-hidroxi-3-naftoato)]. Los compuestos
preparados de acuerdo con la presente invencién gque
incluyen un resto bdsico, como un grupo amino, pueden
formar sales farmacéuticamente aceptables con diversos
aminoacidos, ademds de c¢on 1leos Acidos mwencionados
anteriormente.

Los compuestos preparados de acuerdo con la presente
invencién gue son de naturaleza adcida pueden formar sales
basicas, con diversos cationes farmacoldgicamente
aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales de
metal alcalino o de metal - alcalinotérreo Y.
particularmente, las sales cédlcicas, magnésicas, sddicas
Y potasicas de los compuestos de la presente invencién.

Los compuestos preparados de acuerdo con la presente
invencion tienen centros asimétricos y, por lo tanto,
existen en diferentes formas enantidmeras y diastereémeras.
Esta invencidn se refiere a todos los isdSmeros épticos y
estereoisdémercs de los compuestos preparados de ‘acuerdo con
la presente invencidén y a mezclas de los mismos. Los
compuestos de formula 1 también pueden existir como

rautédmeros. Esta invencidn se refiere al uso de todos estos
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tautdémeros y mezclas de los mismos.
La presente invencién incluye también compuestos

marcados isotdpicamente preparados de acuerdo con la

presente invencidn, Yy las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, que son idénticos a los citados
en la férmula 1, salvo por el hecho de que uno © mas atomos
estadn reemplazados por un atomo gue tiene una masa atémica
O numero masico diferente de la masa atdmica o nlumero
masico del que se encuentra habitualmente en la naturaleza.
Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en compuestos
de la invencién incluyen isétopos de hidrdégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, como °H, °H, '*C,
Be, N, o, Yo, ¥s, “F y %Cl, respectivamente. Dentro del
alcance de esta invencidén estin compuestos preparados de
acuerdo con la presente invencidén, profdrmacos de los
mismos y sales farmacéuticamente aceptables de los citados
compuestos o de los citados profiarmacos que contienen los
isdtopos antes mencionados y/u otros isdtopos de otros
atomos. Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de la
presente invencidén, por ejemplo, agquéllos en los que se
incorporan isétopos radiactivos como *H y "C, son litiles en
ensayos de farmacos y/o de distribucién en tejidos
sustrato. Por su facilidad de preparacidén y detectabilidad
se prefieren isétopos tritiados, esto es, ’H, y de carbono

14, esto es, ""C. Ademés, la sustitucién con isétopos mas
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pesados, como deuterio, esto es, °H, puede dar ciertas

16

ventajas terapéuticas resultantes de su mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo

incrementada o requisitos de dosificacidén reducida y, por
lo tanto, pueden ser preferidos en algunas circunstancias.
Los compuestos marcados isotdpicamente de férmula 1 de esta
invencién y los profarmacos de los mismos se pueden
preparar generalmente realizando 1los procedimientos
descritos en los Esquemas y/o Ejemplos y Preparaciones
siguientes, sustituyendo un reactivo no marcado

\

isotépicamente por un reactivo marcade isotdpicamente

disponible f&cilmente.



17

Descripcidn detallada de la invencidn

Esquema 1

b

I8 ﬁ{



18

Egguema 2




120122

19

Esgquema 3



10

|
o

20

25

/Z,//g

Se pueden describir los procedimientos de la presente
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invencién haciendo referencia a los Esquemas 1 a 3
anteriores. En las reacciones descritas a continuacién,
todas las reacciones se realizan a presién atmosférica y
a temperatura ambiente (aproximadamente 20-25°C), salvc que
se especifiquen otras condiciones. Ademas, salvo que se
indique lo contrario, los sustituyentes R'-R", R®, G y G
son como se han descrito anteriormente.

En el Esquema 1, se pueden preparar compuestos de
férmula 1 tratando primero el compuesto de partida 5, que
se puede preparar de acuerdo con procedimientos familiares
a los expertos en la materia, con cloruro de tionilo en
diclorometano anhidro, a la temperatura de reflujo
(aproximadamente 38-42°C a presidn atmosférica), para
obtener el compuesto de férmula 3. El compuesto de férmula
2 se puede obtener tratando el compuestc de f6rmula 3 con
el compuesto de férmula 4 en un disolvente organico, como
DMF, DMSO, THF, MeCN o una mezcla de dos o mas de los
disolventes antes citados, preferiblemente MeCN, a una
temperatura que varia de 50°C a la temperatura de reflujo,
preferiblemente la temperatura de reflujo. Los acrénimos
antes citados son como se han definido en el "Sumario de
la invencidén" descrito anteriormente. El1 compuesto de
férmula 1 se puede preparar tratando el compuesto de

férmula 2 con un hidréxido de metal alcalino o de metal
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sustituido por al menos un grupo hidroxilo, cuando G es -
C(OH)R’R', o con un compuesto fluorurc de tetra(alquil C,-
Cy) amonio en un disolvente aprético, cuando G es -SiR'R'RS.
Cuando G es -C(OH)R%?, el disolvente es preferiblemente un
alcochol secundario, como butan-2-o0l o isopropancl, pudiendo
seleccionarse el citado hidréxido de metal alcalino o de
metal alcalinotérreo de hidréxido sdédico, hidrdéxido de
litio, hidrdxido de cesio, hidrdoxido calcico, hidréxido
magnésico e hidréxiﬁo potdsico, preferiblemente hidréxido
sédico, y la reaccién se realiza preferiblemente a una
temperatura gue varia de aproximadamente 100°C a
aproximadameﬁ;e 150°C. Cuando G es
-SiR’R'R’, el compuesto fluoruro de tetraf(alquil C,-C,)amonio
es preferiblemente fluoruro de tetra(n-butil)amonio, el
disolvente apréticq se puede seleccionar de THF, éter
dietilico, DME, tolueno, diclorometano, cloroforme y una
mezcla de dos o mids de los disolventes antes citados,
preferiblemente THF, Yy la reaccidn se realiza
preferiblemente a una temperatura que varia de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente
70°C. Los compuestos anticancerosos de férmula 1 se pueden
convertir en sales farmacéuticamente aceptables como se
describird mds adelante.

En el Esquema 2, se pueden preparar compuestos
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férmula 8 con un alcohel primario o secundario de férmula
R’-OH, en la que R’ es como se ha definido anteriormente,
en presencia de un hidréxido de metal alcalino © de metal
alcalinotérreo, como hidréxido sédico, hidrdxido de litio,
hidrdéxido de cesio, hidréxido cllcico, hidrdéxido magnésico
o hidréxido potdsico, preferiblemente hidréxido sédico, a
una temperatura gque varia de aproximadamente 100°C a
aproximadamente 150°C. El uso de un alcohol secundario de
férmula R’-OH minimizard la conversién en el andlogo
asimétrico de férmula 7 mientras que el uso de un alcohol

rimario de férmula R’-OH incrementard la concentracidn
D

relativa del andlogo asimétrico de férmula 7. Por lo tanto,

dependiendo del anadloge que se prefiera, se puede preferir
un alcochol primaric o secundario. Los compuestos de
férmulas 6 y 7 se pueden separar por diversos
procedimientos, como cromatografia, que son familiares a
los expertos en la materia. Los compuestos de férmulas §
Yy 2 se pueden convertir en sales farmacéuticamente
aceptables, como se describira mas adelante.

En el Esquema 3, se pueden preparar compuestos de
férmula 2 tratando compuestos de férmula 10 con un alcohol
primario o secundario de férmula R’-OH como se ha ‘descrito

anteriormente en relacién con el Esquema 2. Puesto que el

objetivo de la reaccidn del Esquema 3 es la preparacién del
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andlogo asimétrico, se prefiere usar un alcohol primario
de férmula R’-OH. Los compuestos de_férmula 9 se pueden
convertir en sales farmacéuticamente aceptables, como se
describira mas adelante.

Ciertos compuestos preparados de acuerdo con la
presente invencidén, c¢itados anteriormente, pueden tener
dtomos de carbono asimétricos. Los compuestos que tienen
una mezcla de isdémeros respecto a uno © mads centros
existirdn como mezclas de diasteredmeros, gque se pueden
separar en sus diastereémeros individuales basandose en
diferencias de sus propiedades fisico-quimicas por
procedimientos conocidos por los expertos en la materia,
por ejemplo, por cromatografia o por cristalizacidn
fraccionada. Todos estos isfmeros, incluidos las mezclas
de diasteredmeros, se consideran parte de la invencién.

Los compuestos citados anteriormente que son de
naturaleza biasica pueden formar una gran variedad de sales
diferentes con diversos &cidos inorgdnicos y organicos.
Aunque dichas sales deben ser fafmacéuticamente aceptables
para ser administradas a mamiferos, a veces es deseable en
la practica aislar inicialmente el compuesto de la presente
invencién, a partir de la mezcla de reaccidén, en forma de
sal no aceptable farmacéuticamente y después Eoﬁvertir

simplemente esta Gltima en el compuesto en forma de base

libre por tratamiento con un reactivo alcalino vy
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posteriormente convertir la base libre en una sal de
adicién de &acidos farmacéuticamente aceptable. Las sales
de adicién de &cidos de los compuestos basicos de esta
invencién se preparan féacilmente tratando el compuesto
bdsico con una cantidad sustancialmente equivalente del
dcido mineral u organico elegido, en un medio disclvente
acuoso o en un disolvente organico adecuado, como metanol
o etanol. Por evaporacidén cuidadosa del disolvente, se
obtiene facilmente la sal sélida deseada. También, la sal
dcida deseada se pﬁede precipitar en una solucidén de la
base libre en un ‘disolvente organico afiladiendo a 1la
solucién un acido mineral u orgédnico apropiado.

Los compuestos citados anteriormente gque son de
naturaleza acida pueden formar sales basicas con diversos
cationes farmacoldégicamente aceptables. Ejemplos de dichas
sales incluyen las sales de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo y, particularmente, las sales sddicas y
potésicas. Todas estas sales se preparan por técnicas
convencionales. Las bases gquimicas Qque se usan como
reactivos para preparar las sales basicas farmacéuticamente
aceptables de esta invencién son las gque forman sales
bédsicas no téxicas con los compuestos dcidos de la presente
invencién. Dichas sales basicas no téxicas incluyen las
derivadas de dichos cationes farmacoldgicamente aceptables,

como sodio, potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales se
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pueden preparar facilmente tratando los correspondientes
compuestos Acidos con una solucidn acuosa que contiene el
alcéxido de metal alcalino o hidréxido de metal deseado y
evaporando después hasta sequedad la solucidn resultante,
preferiblemente a presién reducida. Como -‘alternativa
también se pueden preparar mezclando socluciones de los
compuestos &cidos en alcancoles inferiores vy el alcdxido
de metal alcalino o hidrdéxido de metal deseado y evaporando
después hasta sequedad la solucién resultante, de la misma
manera que antes. En cualgquier caso, se emplean
preferiblemente cantidades estequiométricas de los
reactivos para asegurar que la reaccidn se completa y que
se obtienen los rendimientos méximos de los productos
finales deseados.

Los ejemplos proporcionados a continuacidn
ejemplifican adicionalmente los procedimientos e
intermedios de la presente invencidén, aunque se entiende
que el alcance de la presente invencién no esta limitado

por los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Preparacién de 3-[(trimetilsilil)etinilinitrobenceno '
Una mezcla de l-bromo-3-nitrobenceno (10,0 g, 49,45

mmol) y trimetilsililacetilenc (8,4-m1, 59,34 mmol) se

tratd con trietilamina (33 ml) dando una pequefia cantidad
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de precipitado blanco. La mezcla resultante se tratd con
diclorobis(trifenilfosfono)paladio II (7 mg, 0,01 mmol) y
yoduro de cobre (I) (8,5 mg, 0,04 mmol) y se calentdé a 80-
85°C (temperatura de un bafio de aceite) durante 4 horas.
La mezcla resultante de color amarillo brillante se dejd
enfriar a temperatura ambiente y el sdlido se separd por
filtracién con ayuda de trietilamina (33 ml). La solucién
amarilla transparente se concentrd por evaporacién y se
secd al vacio a temperatura ambiente durante la noche dando
el producto del titulo (11,11 g, 102%) en forma de un
aceite de color marrédn oscuro. La espectrometria de
masas/cromatografia de gases indicd que el compuesto final

era 100% puro; m/e: 219 (M+H)".

Ejemplo 2

Preparacién .de 3-

Una mezcla del nitrocompuesto 3-[(trimetil-
silil)etinillnitrobenceno preparadeo comc se ha descrito
anteriormente (0,86 g, 3,92 mmol), en 2-propanol (320 ml),
se desgasificé con nitrdégeno y se tratd con 5% de platino
sobre alimina (268 mg). La mezcla se agitd durante 22 horas
en un aparato Parr en atmésfera de hidrégeno (207 kPa). La
mezcla de la reaccidén se filtré a través de un capa corta
de Celite® (tierra de diatomeas) y se concentrd por

evaporacién dando un aceite que se secd al vacio durante
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la noche dando el productc del titulo (692 mg, 93%) en
forma de un aceite de color parde amarillento.

oy (300 MHz, CDCl,}: 0,24 (9H, s), 3,56 (2H, s a),
6,62 {(1H, ddd, J=1,0, 2,3, 8,0), 6,78 (1H, t, J=2,2}, 6,87
(1H, dt, J=7,7, 1,2), 7,07 {(1H, t, J=7,8).

6c (75,5 MHz, CDCl,): 93,4, 105,4, 115,6, 118,2,
122,4, 123,8, 129,2, 146,2.

m/e: 190 (M+H) ™.

Ejemplo 3
Preparacidn de monoclorhidrato de 6, 7-bis(2-metoxietoxi} -N-

trimetilsilil)etinil]fenil}-4-quinazolinamina

Se tratd 4-cloro-6,7-bis{(2-metoxietoxi)qguinazolina
(942 mg, 3,01 mmol) con una solucidén de anilina (645 mg,
3,41 mmol) en 2-propanol (14 ml} y se calenté a reflujo
durante 2,5 horas. La mezcla se dejdé enfriar a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 horé. El sélido se recogid
por filtracidén, se lavo con 2-propanol (5 ml) y se secd al
vacio durante la noche dando el producto del titulo (1,33
g, 88%) en forma de un sdélide blanco.

6y (400 MHz, CDCl,): 0,21 (9H, s), 3,38 (3H, s}, 3,41
(3H, s), 3,72 (2H, m), 3,77 (2H, m), 4,10 (2H, s), 4,53
(2H, s), 7,20 (1iH, t, J=7,8), 7,23-7,28 (2H, m), 7,75 (1lH,
d, J=7,8), 7,88 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,42 (1lH, s).

m/e: 466 (M+H) ™.
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Eijemplo 4
Preparacién de monoclorhidrato de N-{3-etinilfenil)}-6,67-
bis{2-metoxietoxi}-4-guinazolinamina

Una suspensién del compuesto de sililo monoclorhidratco
de 6,7-bis(2-metoxietoxi)-N-{3-[(trimetilsi-
lil)etinil]lfenil}-4-quinazolinamina preparado anteriormente
(1,22 g, 2,43 mmol), en tetrahidrofurano (6,1 ml), se tratd
con una solucidén 1M de fluroruro de tetra(n-butil)amonio
(2,6 ml, 2,55 mmol}) en tetrahidrofurano y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. El s6lido se tratd con
2-propancl (12,2 ml} y se concentrdé por evaporacidén. El
aceite en 2-propancl {20 ml) se tratd con &cido clorhidrico
concentrado (0,2 ml) dando un precipitado. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido se
recogié por filtracidén, se lavd con 2-propanol (2 ml) y se
secd al vacio dando el producto del titulo (747 mg, 72%)
en forma de un sélido blanquecine (p.f. 226-229°C).

6y (300 MHz, d,-DMSO): 3,36 (6H, s), 3,77-3,80 (4H,
m), 4,30 (1H, s), 7,39 (1H, s), 7,41 (1H, d4, J=7,8), 7,50
(14, t, Jd=7,9), 7,79 (1H, 4, J=8,1), 7,88 (lH, s), 8,40
(tH, s}, 8,86 {(1H, s), 11,48 (1H, s a).

6 (100 MHz, d,-DMSO): 58,4, 58,5, 68,7, 69,2, 69,7,
67,0, 81,3, 83,0, 100,3, 105,2, 107,2, 121,9, 125,4, 127,56,
128,9, 129,2, 135,2, 137,7, 148,3, 149,2, 155,4, 158,0.

m/e: 394 (M+H)".
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Ejemplo 5

Preparacién de monoclorhidrato de 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxi-

etoxi)-4-quinazolinillaminolfenil}-2-metil-3-butin-2-0l

Se calentdé a-reflujo durante S horas 4-cloro-6,7-

bis(2-metoxietoxi)quinazolina (15 g, 48 mmol), 4-(3-amino-
fenil)-2-metil-3-butin-2-0l (8,2 g, 52,8 mmol) Y
acetonitrilo (225 ml). La mezcla se enfridé a 5-10°C y se
agitd durante 1 hora. El sélido se recogid por filtracidn,
se lavd con acetonitrilo (15 ml) y se secd al vacio durante
la noche dando el productc del titulo (23,4 g, 100%) en
forma de un sélido blanco.

oy (400 MHz, de-DMSO): 1,44 (6H, s), 3,31-3,32 (6H,
m), 3,69-3,75 (4H, m), 4,24-4,30 (2H, m), 4,35-4,37 (2H,
m), 7,25 (1H, m}, 7,39 (2H, m), 7,72-7,74 (2H, m)}, 8,47
(1H, s}, 8,79 (1H, s), 11,64 (1H, s).

m/e: 452 (M+H)".

-Ejemplo 6

Preparacién de 4-{3-[[6,7-bis{2-metoxietoxi)-4-guinazo-

linillaminclfenil}-2-metil-3-butin-2-o0l

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de
4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil)amino] fe-
nil}-2-metil-3-butin-2-0l preparado anteriormente (19,0 g,
39,7 mmol), agua (95 ml) y acetato de etilo (380 ml) para

formar una mezcla. Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con

—
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solucidén acuosa de hidrdéxido sddico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa orginica se separd de la capa acuosa
Yy se concentrd al vacio a un volumen de aproximadamente 190
ml. Después de un periodo de granulacién en un bafio de

hielo, se formaron cristales del producto del titulo que

se filtraron y se secarcn dando el producto (15,13 g, 86%).

6, (400 MHz, CDCl,): 1,56 (6H, s), 3,35 (3H, s), 3,37
(3H, s), 3,7-3,71 (4H, m), 4,13-4,19 (4H, m), 7,0 (1H, m),
7,13-7,17 (2H, wm}, 7.3 (1H, m), 7,6 (2H, m), 8,55 (1H, s).

m/e: 452 (M+H) .

Ejemplo 7
Preparacidén de monoclorhidrato de N-{3-etinilfenil)-6,7-

big(2-metoxietoxi) -4-quinazolinamina

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidratoc de
4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]amino] fe-
nil}-2-metil-3-butin-2-0l preparado como se ha descrito
anteriormente (32,34 g, 66,3 mmol), agua (300 ml) y butan-
1-01 (600 ml) para form;r una mezcla. Se ajustd el pH de
la mezcla a 10-12 con solucibén acuosa de hidrdéxido sédico
del 50% dando dos capas transparentes. La capa orgénica se
separ® de la capa acuosa y 8Se concentrd a presién
atmosférica por lo que se separd azeotrdpicamente agqua.de
la solucién de butan-1-ol. El volumen final de la solucién

de butan-1-ol fue aproximadamente 300 ml. Se afiadid
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secada azeotrdpicamente y la mezcla resultante se calentd

-a reflujo a 115-120°C durante 24 horas. Se separd butan-1-

ol (150 ml) por destilacidén y la mezcla concentrada de la
reaccidén se enfridé a 15-25°C., Se afiadidé Acido clorhidrico
concentrado (6,1 ml) y butan-1-ol (60 ml): -al concentrado
enfriado y se granuld la mezcla durante la noche a 20-25°C
para establecer 1la cristalizacién. Por .filtracidn se
aislaron cristales del producto del titulo que se secaron
al vacio a 45-50°C para separar butan-1l-ol. Rendimiento:
21,0 g, 73,7%. Pureza por cromatografia liquida de alta

resolucidén (HPLC): 96,5%.

Ejemplo 8

Preparacién de metanosulfonato de N-(3-etinilfenil)-g6.7-

bis{2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de
4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]amino) fenil}-
2-metil-3-butin-2-0l preparado anteriormente (32,34 g, 66,3
mmol), agua (300 ml) y butan-1-0l1 (600 ml) para formar una
mezcla. Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con solucién
acuosa de hidréxido sdédico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa organica se separd de la capa acuosa
y se concentrd a presidén atmosférica por lo que se separé

azeotrdpicamente agua de la solucién de butan-1-ol. El
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aproximadamente 300 ml. Se afiadidé hidrdxido sddico sélido
anhidro (0,13 g, 3,3 mmol) a la solucién de butan-1-ol
secada azeotrdpicamente y la mezcla resultante se calentd
a reflujo a 115-120°C durante 24 horas. Se enfrid la mezcla
de la reaccién a 15-25°C, se afiadié acido metanosulfénico
(4,6 ml) f se granulé la mezcla durante la noche a 20-25°C
para establecer 1la cristalizacidén. Por filtracidén se
aislaron cristales del producto del titulo que se lavaron
con butan-1-ol (25 ml) y se secaron al vacio a 45-50°C para
separar el butan-l-ol. Rendimiento: 29,16 g, 50%. Pureza

por HPLC: 96,7%.

Ejemplo 9
Preparacién de monociorhidrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-

"bis{2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron 4-{3-([6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazo-
linil]amino]l fenil}-2-metil-3-butin-2-o0l preparado
anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido sdédico sélido
anhidro (0,09 g, 2,2 mmol} y butan-2-o0l (400 ml) y se.
calentaron a reflujo a 100-102°C durante 36 horas. Se
enfridé la mezcla de la reaccidn a 15-25°C y se afiadid acido
clorhidrico concentrado (4,1 ml). La mezcla resultante se
granuld durante la noche a 20-25°C para establecer 1la

cristalizacién. Por filtracién se aislaron cristales del
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Yy se secaron al vacio a 45-50°C para separar el butan-2-ol.

Rendimiento: 17,7 g, 93%. Pureza por HPLC: 99,1%.

Eiemplo 10 _
Preparacién de monoclorhidrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-

bis(2-metoxietoxi) -4-guinazolinamina

Se agitaron 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazo-
linillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-o0l preparadc
anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido sédico sdlidc
anhidro (260 mg, 6,5 mmol) y propan-2-o0l1 (20 ml) vy se
calentaron en un recipiente a presidén a 135-1:0°C durante
23 horas. Se enfrié la mezcla de la reaccidén a 60-65°C y
se afiadidé a&cido clorhidrico concentrado (4,8 mi! . La mezcla
resultante se granuldé durante la noche a 20-25°C paz.'a
establecer la cristalizacién. La mezcla se tratd con agua
(10 ml), se agitd a 58-60°C durante 21 horas, se enfrié a
15-20°C y se granulé durante 2 horas. Por filtracién se
aislaron cristales del producto del titulo que se lavaron
con propan-2-ol (2x30 ml) y se secaron al vacio a 45-50°C

para separar el propan-2-ol. Rendimiento: 17,6 g, 92%.

Ejemplo 11

Preparacidén de monoclorhidrato de N-{(3-etinilfenil}-6,7-

bis({2-metoxietoxi) -4-guinazolinamina
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Se agité 4-{3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-guinazo-
iinil]amino]fenil}~2—metil-3—butin—2—ol preparado
anteriormente (5,0 g, 11 mmol), hidréxido sédico sdélido
anhidro (44 mg, 11 mmol) y 2-metoxietanol (50 ml) y se
calentdé a reflujo durante 47 horas. Se enfridé la mezcla de
la reaccién a 20-25°C y se afiladié a&acido clorhidrico
concentrado (1,1 ml}. La mezcla resultante se granuld a 20-
25°C durante 1 hora para establecer la cristalizaciédn. Por
filtracidén se aislaron cristales del producto del tituloe
gque se lavaron con 2-metoxietancl (10 ml) y se secaron al
vacioc a 45-50°C para separar el 2-metoxietanol.

Rendimiento: 3,73 g, 78%.

Ejemple_ 12

Preparacidén de metanosulfonato de N-(3-etinilfenil)-6,7-

bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron 4-{3[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazo-
linillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-o01 preparado
anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido sédico sélido
annidro (0,09 g, 2,2 mmol) y butan-2-ol (400 ml) y se
calentaron a reflujo a 100-102°C durante 36 horas. Se
enfrid la mezcla de la reaccidn a 15-25°C y se afiadié acido
metanosulfénico (5,1 g, 53,2 mmol). La mezcla resultante
se granuld durante la noche a 20-25°C para establecer 1la

cristalizacién. Por filtracidén se aislaron cristales del
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producto del titulc que se lavaron con butan-2-ol (25 ml)
y se secaron al vacio a 45-50°C para separar el butan-2-ol.

Rendimiento: 19,45 g, 90%. Pureza por HPLC: 98°5%.

Ejemplo 13
Preparacién de N-(3-etilfenjl)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-

guinazolinamina

Se calentaron a 78-82°C durante 16 horas 4-cloro-6,7-
bis(2-metoxietoxi)quinazolina (50 g, 160 mmol), 3-etil-
anilina (21,34 g,-176 mmol) y propan-2-ol (500 ml). La
mezcla se enfrid a 5-10°C y se agitd durante 1 hora. Se
ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con solucidn acuosa de

hidréxido sédico del 50% dando dos capas transparentes. L

[+

capa organica se separd, se lavé con agua (200 ml) y
salmuera (200 ml), se secé sobre sulfato magnésico anhidro,
se filtrd y se conqentré dando un aceite. Este aceite se
dejé solidificar y se secd al vacio a 20-25°C dando el
producto del titule (57,2 g, 90%) en forma de un sdlido
blanco. P.f. 72-74°C.

&y (300 MHz, CDCl,): 1,16 (3H, t, J=7,6), 2,58 (2H, g,

J=7,6), 3,32 (3H, s), 3,34 (3H, s), 2,01-2,47 (21:1‘_,'\1
2,08-2,54 (2H, m), 4,07-4,12 (4H, m), 6,91 (1H, d, J=7,6)},
7,11 (1H, s), 7,21 (1H, t, J=7,8), 7,35 (1H, s), 7.42 (1lH,
s), 7,48 (1H, d4, J=8,0), 8,13 (l1H, s a), 8,58 (1H, s).

6 (75,5 MHz, CDCl;): 15,4, 28,8, 59,1, 68,2, 68,9,
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70,4 70,8, 103,0, 108,33, 109,3, 1ii19,7, 121,7, 123,9,
28,8, 138,6, 145,1, 147,0, 148,6, 153,6, 154,4, 156,9.
Vo (KBr, cm'}): 3.136 (s), 1.624 (s), 1.575 (s), 1.535
(s), 1.487 (s)}.
m/z: 398 (M+H)".
Andlisis encontrado: C 65,64; H 6,96; N 10,32. E1l

CaHaN;0,- 0, 25H,0 requiere C 65,73; H 6,90; N 10,45%.

Eiemplo 14

Preparaciédn de N-(3-etilfenil)-6-(2-metoxietoxi)-7-ben-

ciloxi-4-guinazolinamina

Se calentaron a 150-152°C durante 23 horas N-(3-etil-
fenil) -6, 7-bis(2-metoxietoxi) -4-quinazolinamina preparada
como se ha descrito anteriormente (4,0 g, 10 mmol),
hidréxido sédico sdélideo anhidro (104 mg, 2,6 mmol) y
alcohol bencilico (20 ml). La mezcla de la reaccidn se dejd
enfriar a temperatura ambiente y se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
sistema de gradiente con acetato de etilo/hexano como
eluyente, dando un s6lido blanco que se secd al vacio a 45-
50°C dando el producto del titulo (2,52 g, 58%). P.f. 156-
157°C.

oy (300 MHz, CDCl,): 1,17 (3H, t, J=7,6), 2,58 (2H, q,
J=7,6), 3,33 (3H, s8), 3,65-3,68 (2H, m), 4,07-4,11 (2H, m),

5,11 (2H, s), 6,93 {(1H, d, J=7,7), 7,18-7,29 (SH, m), 7,35~
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7.42 (4H, m), 7,50 (1H, 4, J=8,0}, 8,20 (1H, s a), 8,61
(1H, s).

bc (75,5 MHz, CDCl,): 14,2, 15,4, 28,8, 59,2, 6&9,2,
70,7, 70,8, 163,2, 109,11, 109,4, 115,7, 121,7, 124,0,
127,33, 128,1, 128,5, 128,8, 135,8, 138,6, 145,1, 147,9,
148,9, 153,7, 154,2, 156,9.

Voo (KBr, cm'): 1.625, 1.611, 1.576.

m/z: 430 (M+H) ™.

Andlisis encontrade: C 71,42: H 6,50; N 9,48. E1l

CIGE‘I27N303 requlere .C 72,70,' H 6,34; N 9,78%.

Ejemplo 15

Preparacién de N-{3-etilfenil)-6-(2-metoxietoxi)-7-bu-
tiloxi-4-gquinazelinamina

Se calentaron a reflujo durante 12 dias N-(3-
etilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-gquinazolinamina
preparada anteriormente (4,0 g, 10 mmol), hidréxide sdédico
86lidec anhidro (94 g, 2,36 mmol) y butan-1-o0l (20 ml). La
mezcla de la reaccién se dejd enfriar a temperatura
ambiente y se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando un sistema de gradiente con acetato
de etilo/hexano como eluyente, dando un sélido blanco que
se secé al vacio a 45-50°C dandoc el producto del titulo
(2,57 g, 65%). P.f. 90-92°C.

6y (300 MHz, CDCl;): 0,93 (3H, t, Jd=7,4), 1,19 (3H, t,
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J=7,6), 1,45 (2H, sextete, J=7,5), 1,79 (2H, pentete, J=
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6,9}, 2,61 (2H, q, J=7,6), 3,39 (3H, s), 3,70-3,74 (2H, m),
4,00 (2H, t, J=6,6), 4,12-4,15 (2H, m), 6,94 (1H, 4,
J=7,7), 7,15 (1H, s), 7,24 {(1H, t, J=7,8), 7,34 (1lH, s),
7,44 (1H, s), 7,51 (1H, d, J=8,0), 7,95 (1H, s a}, 8,60
(1H, s).

6c (75,5 MHz, CDCl,): 13,8, 15,4, 19,2, 28,8, 30,8,
s9,3, 68,7, 69,3, 70,9, 103,2, 108,2, 108,9, 119,6, 121,6,
124,0, 128,9, 138,6, 145,2, 47,2, 148,8, 153,6, 154,9,
156, 8. .

Viaw (KBr, cm'): 1.618, 1.576, 1.519.

m/z: 396 (M+H)f.

Anadlisis encontrado: C 70,90; H 7,56; N 10,66. El

C33H39N3O3 reqUiere C 69,85; H 7,39,‘ N 10,63%.

Ejemplo 16

Preparacidn de N-

guinazolinaminé

Se calentaron a 78-82°C durante 16 horas 4-cloro-6,7-
bis(2-metoxietoxi)quinazolina (25 g, 79,9 mmol), 4-ani-
sidina (9,8 g, 79,9 mmol} y propan-2-ol (250 ml). La mezcla
se dejd enfriar a 5-10°C y se agitdé durante 1 hora. El
adlido se recogid por filtracidén y se lavé con propan-2-ol
(25 ml). El s&lido aislado se recristalizé en etanol/agua

y se secd durante la noche a 40-45°C en una estufa al



10

15

20

25

MO/W/Z

39

vacic. El s6lido recristalizado se mezcld con agua (100 ml)
y acetato de etilo (250 ml). Se ajustd el pH de la mezcla
a 10-12 con solucién acuosa de hidrdxido sbédico del 50%
dandeo dos capas transparentes. La capa orgédnica se separd,
se lavdé con agua (200 ml}) y salmuera (200 ml), se secd
sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se concentrd
dando un sélido blanco que se secd al vacio a 40-45°C dando
el producto del titulo (20,86 g, 65%). P.E. 186-187°C.

6y (300 MHz, CDCl,): 3,31 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,62-
3,65 (2H, m), 3,70-3,72 (2H, m), 3,74 (3H, s), 4,04-4,11
(4H, m), 6,83 (2H, 4, J=9,0), 7,09 (1H, s), 7,33 (1lH, s),
7,46 (2H, 4, J=9,0), 8,12 (1H, s a).

6 (75,5 MHz, CDCl,;): 55,4, 59,2, £3,2, 69,0, 70,4,

70,8, 103,1, 108,3, 109,11, 114,2, 124,7, 131,4, 146,8,

'148,6, 153,7, 154,3, 156,7, 157,3.

y (KBr, cm'}): 1.619, 1.590, 1.582, 1.511.

max
m/z: 400 (M+H) .
Anilisis encontrado:.C 63,30; H 6,37; N 10,47. El

CHstNjos reqU.iere C 63,42; H 6, 31,' N 10, 52%.

Ejemplo 17

Preparacidn de N-{4-metoxifenil) -6-{2-meroxietoxi)-7-ben-

ciloxi-4-quinazolinamina

Se calentaron a 145-150°C durante 18 horas N- (4-

metoxi- fenil) -6, 7-bis{(2-metoxietoxi) -4-quinazolinamina
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preparada anteriormente (2,0 g, 4,6 mmol), hidrdxido sbédico
s6lido anhidro (104 mg, 2,6 mmol) y alcohol bencilico (20
ml). La mezcla de la reaccién se dejd enfriar a temperatura
ambiente y se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando un sistema de gradiente con acetato
de etilo/hexano como eluyente, dando un sélido blanco gque
se secd a 45-50°C al vacio dando el producte (0,915 g,
42%). P.f. 208-209°C.

oy (300 MHz, CDCl;): 3,34 (3H, s), 3,91 (2H, t,
J=4,2), 3,7; (34, =), 4,10 (2H, s a), 5,13 (2H, s), 6,83
(2H, 4, J=8,9), 7,20-7,30 (5H, m), 7,36-7,38 (3H, m), 7,47
(24, d, J=8,9), 8,10 (1H, s a), 8,54 (1lH, s).

b (75,5 MHz, CDCl,): 55,5, 59,3, 69,2, 70,7, 70,9,
i03,3, 109,0, 109,11, 114,2, 124,66, 127,3, 128,11, 128,5,
131,3, 135,8, 146,8, 148,8, 153,7, 154,2, 154,2, 156,8,
157,2.

Ve (KBr, cm’): 1.619, 1.580, 1.511.

m/z: 432 (M+H)".

Analisis encontrado: C 69,48; H 5,85; N 9,68. El

Ci.sHasN3O;, requiere C 69,59; H 5,84; N 9,74%.

" Ejemplo 18

Preparacidn de N-fenil -N-metil-6,7-bis{2-metoxietoxi

uina- _zolinamina

Se calentaron a 78-82°C durante 24 horas 4-cloro-6,7-
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bis(2-metoxietoxi)lquinazolina (10 g, 31,97 mmol), N-metil-

41

anilina (3,5 ml, 31,97 mmeol) y acetonitrilo (100 ml). La
mezcla se dejdé enfriar a 5-10°C y se agitd durante 0,5
héras. El sd8lido se recogid por filtracidn y se secd a 50-
55°C durante 5 horas en una estufa al vacio. El séli@o
aislado se mezcld con agua (50 ml) y acetato de etilo (200
ml). Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con solucidn
acuosa de hidrdéxido sddico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa organica se separd, se lavd con agua
(50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtrd y se concentrd dando un sélido blanco
que se secd al vacio a 50-55°C dando el producto del titulo
(8,55 g, 70%). P.£. 109-111°C.

6y (300 MHz, CDC1,): 3,33 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3,42-

3,45 (2H, m), 3,48-3,51 (2H, m), 3,58 (3H, s), 3,74-3,78

(2H, m), 4,16-4,20 (2H, m), 6,33 (1H, s), 7,11-7,20 (4H,

m), 7,83 (2H, t, J=7,8), 8,68 (1H, s).

6c (75,5 MHz, CDCl,): 42,0, 59,2, 59,3, 67,6, 68,2,
70,3, 70,4, 10e6,5, 107,%, 1110,9, 125,8, 126,0, 129,9,
147,0, 148,4, 148,7, 153,0, 153,4, 1l60,4.

Voan (KBr, cm'): 1.615, 1.571, 1.497.

m/z 384 (M+H)"®

Andlisis encontrado: C 65,85; H 6,52; N 11,01. E1l

C.HN;0, requiere C 65,78; H 6,57; N 10,96%.
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Ejemplo 19
Preparacidén de N-fenil-N-metil-6-(2-metoxietoxi)-7-butil-

oxi-4-gquinazolinamina

Se calentaron a reflujo durante 24 horas N-metil-N-

fenil-6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-gquinazolinamina prepara@a
como se ha descrito anteriormente (1,0 g, 2,61 mmol),
hidréxido sédico sdélido anhidro (97,5 mg, 2,43 mmol) y
butan-1-0l (10 ml). La mezcla de la reaccidn se dejd
enfriar a temperatura ambiente y se purificé por
cromatografia en columna scbre gel de silice usando un
sistema de gradiente con acetato de etilo/hexanoc como
eluyente, dando un sdlido blanco que se secd a 45-50°C al
vacio dando el producto del titulo (517 mg, 52%). P.f. 62-
63°C.

6y (300 MHz, CDCl,): 0,93 (3H, t, J=7,4), 1,45 (2H,
sextete, J=7,4), 1,80 (2H, pentete, J=6,7), 3,35 (3H, s},
3,44-3,52 (4H, m), 3,59 (3H, s), 4,05 (2H, t, J=6,7), 6,34
(1H, s), 7,12-7,21 (4H, m), 7,34 (2H, t, J=7,7), 8,69 (1H,
5).

8- (75,5 MHz, CDCl,): 13,8, 19,2, 30,7, 42,0, 59,2,
67,8, 68,6, 70,4, 106,5, 107,7, 110,6, 125,8, 125,9, 129,9,
147,0, 148,6, 153,0, 153,8, 160,4.

Voo (KBr, cm'): 1.616, 1.572, 1.543.
m/z: 382 (M+H)".

Andlisis encontrado: C 69,39; H 7,38; N 10,86. El
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CyHyN;O, requiere C 69,27; H 7,14; N 11,02%.
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Habiendo descrito la invencién comc antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula 1

RN

N

R! %
H

NN

_
R? N

1

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del citado
compuesto, fdérmula en la que:

cada unc de R!' y R’ se selecciona independientemente
de alguilo C,-C,; y alcoxi C;-C,, en los que los citados
alquilo y alcoxi estan sustituidos opcionalmente con hasta
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi
y alcoxi C-Cq ¥y

R"” es H, alquilo C,-Cjy o -(CH;) (arilo C¢-Cy), en el que

g es un namero entero de 0 a 4,

procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

2
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N
1 \\
R G
NN
>
R? N
4

en la que Ry, R' y R’ son como se han definido anteriofmente
Y G es un grupo bloqueante seleccionado de
-C(OH)R'R* y -SiR’R'R’, en los que cada uno de R, R’ y R® es
independientemente aiquilo C-Cs»
con (a) un hidréxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo en un disolvente que comprende alquilo C,-C,,
hidroxisustituido, cuando G es -C(OH)R’R', o (b) un
compuesto fluoruro de tetraf{alquil C,-Ci;)amonio en un
disolvente aprdtico, cuando G es -SiR’R'R’.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion
1, en el que G es -C(OH)R’R*, el citado disolvente es un
alcohel secundario y el citadeo hidrdéxido de metal alcalino
o de metal alcalinotérreo se selecciona de hidréxido
sédico, hidrdéxido de litio, hidrdéxido de cesio, hidréxido
cdlcico, hidréxido magnésico e hidréxido potésico.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
2, en el gque el citado disoclvente es butan-2-0l o
isopropancl o una mezcla de los dos disolventes ? el citado

hidréxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreoc es
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hidréxido sddico.

4. E]1 procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que G es -SiRR‘R?, el citado compuesto fluoruro de
tetra{alquil C,-Cy)@monio es fluoruro deltetra(n-butil)amo-
nio y el citado disolvente aprético se selecciona de
tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano, tolueno,
diclorometanoc, cloroformo y una mezcla de dos © mads de los

disolventes antes citados.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que R' y R? son 2-metoxietoxi y R" es H.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el que el citado compuestc de f&rmula 2 se prepara

tratando un compuesto de f6rmula 3

Cl
1
R N
/)
R? N

en la que R' y R son como se han definido en 1la

reivindicacidén 1, con un compuesto de férmula 4

15

Iz

A
G

I~

en la que RP® y G son como se han definido en la
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reivindicacién 1.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
6, en el que el compuesto de férmula 3 se trata con el
compuesto de férmula 4 en un disolvente orgéanico
seleccionado de dimetil formamida, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, acetonitrilo y una mezcla de dos o mds
de los disclventes antes citados.

8. El procedimiento de acuerdo c¢on la reivindicacidn
7, en el que el citado disolvente es acetonitrilo, R!' y R’
son 2-metoxietoxi y RY es H.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
6, en el que el compuesto de férmula 3 se prepara tratando

un compuesto de foérmula 5

OH
Rl
NN
)
R? N

con cloruro de tionilo en diclorometano anhidro.
10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
9, en el que R' y R? son 2-metoxietoxi. .

11. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula 6 6 7
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o una sal o scolvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
férmulas en las gue:

R* es alquilo C;-C,y 0. - {CH,),0 (CH,) CH,,

R’ es alquilo C,-Cyp o -(alquil C,-C,) (arilo C,-C,), en
los que los grupos R’ antes citados estdn sustituidos
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ({alquil CC,-Cy)sulfonilo, alquilo C,-C,,
alcoxi C;-C,, ariloxi C,-C,, © (aril C,-C,) sulfonilo,

cada m es independientemente un nimero entero de 1 a
6 y n es un nimero entero de 0 a 3,

R" es H, alquilo C,-Cy © - (CH,) (arilo C¢-Cy), en el que
g es un nidmeroc entero de 0 a 4,
procedimiento que comprende tratar un compuesto de f6rmula

8
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R'
N A
rR%0 S G'
NN
rR%0 . N/)
8

en la que R® y R saﬁ como se han definido anteriormente y
G' es -C(OHIR™R', en el que cada uno de R y R' es
independientemente alquilo C,-C,,
con un alcohol primério o secundario de férmula R -OH, en
ia que R’ es alquilo C,-C,, o (alquil C,-Cy) (arilo C¢-Cp) .,
estando opcionalmente sustituidos 1los grupos R" antes
citados con 1 .a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de  halo, nitro, trifluorometilo,
trifluorometoxi, (alquil ¢(;-C,)sulfonilo, algquile C,-C,,
alcoxi C,-C,, ariloxi C4¢-Cy ¥y (aril Cé~Cp) sulfonilo,
en presencia de un hidrdéxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo. -
12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
11, en el que el citado hidréxido de metal alcalino o de
metal alcalinotérreo se seleccicna de hidrdéxido sédico,
r}.1idr6xido de litio, hidréxido de cesio, hidréxido calcico,
hidréxido magnésico e hidrdxido potésico.
13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

12, en el que el citado hidréxido de metal alcalino o de
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metal alcalinotérreo es hidréxido sédico, R® es H, RW
es 2-metoxietoxi y el citado alcohol de f&érmula R’-OH es un
alcohol secundario.
14. Un procedimiento para preparar un compuesto de

férmula 9

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
férmula en la gue:

R* es alquilo C,-C,p © - {(CH,),0(CH.)CH;,

R’ es alquilo C,-Cp © -{alquil C,-C,) (arilo C4-C,p), en
los que los grupos R’ antes citados estdn sustituidos
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, nitro, trifluorometilo,

trifluorometoxi, (algquil CC,-Cg)sulfeonile, alquile ¢,-C,,

- alcoxi C,-C,, ariloxi C4-C, y (aril Cy¢-Cp)sulfonilo,

cada m es independientemente un numerc entero de 1 a
6 Yy n es un numero entero de 0 a 3,
cada uno de R}, R®* y R®’ ' se selecciona

independientemente de H, alquilo C,-Cy, halo, ciano, nitro,
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trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido,
-OR", -C(0)R", -c{0)OoR", -NR"C (0) OR", -0C (0O)R",
-NR280,R", -SO.NR'R", -NRYC(O)R", -C(O)NR!RY, -NR'RV,
-S(0);(CHy) q(arilo C4-Cyp), -S(0);(alquilo C;-C4), en los que
j es un nimero entero de 0 a 2, -(CH)j larilo C4-Cy),
-O(CH,) (arilo Cy-Cio) » -NR'?(CH,) 4(arilo Ca-Cio) y
- (CH,) g {grupo heterociclico de 4-10 miembros), en los que
g es un nimero enterc de 0 a 4; conteniendo opcionalmente
el citado grupo alquilo 1 6 2 heterorrestos seleccionados
de O, -S(0);-, en el que j es un nimero entero de 0 a 2,
y -N(R?} -, con la condicién de que dos adtomos O, dos atomos
S © un 4tomo O y un atomo S no estén unidos directamente
entre si; estando condensados opcionalmente los citados
grupos arilo y heterociclico con un grupo arilo C,-Cj, un
grupo ciclico Cs-Cg saturado o un grupo heterociclico de 4-
10 miembros; y estando sustituidos opcionalmente los
citados grupos alquilo, arilo y heterociclico con 1 a 5

sustituyentes seleccionados independientemente de halo,

ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NR'*s0O,R'*,
-SO.NR"R", -C{(O)R!", -C(O)OR!", -OC(O)R'", -NR'C(O)ORY,
-NR"“C(O)R", -C(O)NR"R%, -NR'R%, -OR", alquilo C;-C,

- (CH)) (arilo C¢-Cy) Yy - (CHy)q(grupoc heterociclico de 4-10
miembros), en los que  es un nimero entero gque varia de

0 a 4,
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cada R'' se selecciona indgpendientemente de H, alquilo
Ci-Cw. -(CH)) (arilo C¢-Cy) y =-({CH:),(grupo heterociclico de
4-10 miembros), en los gue q es un nimerc enterc gue varia
de 0 a 4; incluyendo opcionalmente el citado grupo alquilo
1 6 2 heterorrestog seleccionados de O, -S{(0O);, en el que
que j es un ntmero entero de 0 a 2, y -N(R% -, con 1la
condicién de que dos atomos O, dos &tomos S o un &atomo O
Yy un &tomo S no estén unidos directamente entre si; estando
condensados opcionalmente los c¢itados grupos arilo vy
heterociciico R coﬁ un grupo arilo C,-Cj,, un grupo ciclico
Cy-Cz saturado o un grupo heterociclico de 4-10 miembros;
Yy estando sustituidos opcionalmente los sustituyentes R
antes citados, excepto H, con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluocrometoxi, azido, -
c (o) RrR', -Cc(0)OR'?, -o0c (o) R'?,
-NR®C(0)RY, -C(OYNR"R!, -NR"R", hidroxi, alquilo C,-C, vy
alcoxi C,-GC,,

cada uno de R%? y R” es independientemente H o alquilo
C,-Cs. |

R" se selecciona de los sustituyentes indicados en la
definicién de R'', excepto H,

R” es H, alquilo C;-Cjy © - (CH;) (arilo C4-Cyp), en el que
q es un nimero entero de 0 a 4,

procedimiento que comprende tratar un compuesto de f&rmula
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R’
L R.
Rié"-_'
N R'
R
SN
-~/
]
RO N 10

en la que RP, RY R® R’ y R son como se han definido
anteriormente,

con un alcchol primario o secundario de férmula R'-OH, en
la que R’ es alquilo C,-C,, o (alquil C,-C,) (arile C,-C,},
estando sustituidos opcicnalmente los grupos R’ antes
mencionados con 1 a 3 sustituyentes ‘seleccionados
independientemente de  halo, nitro; 'trifluo;ometilo,
trifluorometoxi, (alguil ¢C,-C¢)sulfonilo, alquilo C,-C,,

alcoxi C,-C,, ariloxi C4-Cyp v (aril Ce-Cp)sulfonilo,

en presencia de un hidréxido de metal alcalino o de metal

alcalinotérreo.
15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
14, en el que el citado hidréxido de metal alcalino o de

metal alcalinotérreo se selecciona de hidréxido sdédico,

" hidréxido de litio, hidréxido de cesio, hidréxido calcico,

hidréxido magnésico e hidréxido potéasico.
16. El1 procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

15, en el gque el citado hidrdxido de metal alcalino o de

JA
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metal alcalinotérreo es hidroxido sédico y el citado
alcohol de férmula R’-OH es un alcohel primario.

17. Un compuesto de f6rmula 2

‘en la que:

cada uno de R' y R’ se selecciona independientemente
de alquilo C;-C;p Y alcoxi C,-Cy, en el que los citados
alquilo y alcoxi estan sustituidos opciocnalmente con hasta
2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxi
y alcoxi C,-Cg,

G es un grupo blogueante seleccionado de -C(OH)RR' y -
SiR’R'R?, |

cada uno de R} R' y R’ es independientemente alquilo
Ci-Coe Y

R"” es H, alquilo C,-Cjy © - (CH,} (arilo C4-C)) ., en el que

g €5 un numero entero de 0 a 4.
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Resumen
La presente invencién se refiere a procedimientos e

intermedios para preparar compuestos de férmula 1

R\G
N
, X
R Ny H
/)
R’ N
h |

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptaples de los
mismos, asi como compuestos estructuralmente relacionados,
férmula en la que R', R? y RP® son come se han definido en
la Memoria. Los compuestos antes mencionados son ltiles en

el tratamiento de trastornos hiperproliferativos, como

canceres, en mamiferos.
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(57) RESUMEN:
Un procedimiento para preparar un compuesto de formula 1

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del citado compuesto, formula en el que: cada uno
de R' y R? se selecciona indepéndientemente de alquilo C,-C,, y alcoxi C,-C,,, en los que los citados
alquilo y alcoxi estdn sustituidos opcionalmente con hasta 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de hidroxi y alcoxi C,-C y R* es H, alquilo C,-C,, 0 —(CH,)(arilo Cs-C,,), en el
que q es un numero entero de 0 a 4, procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula 2.

Continua ver pdgina adjunta...



-

e //K

45
R :
N
1 \\
R G
NN
P
R? N
4

en la que R,5, R' ¥ R* son como se han definido anteriormente
Y G es un grupo blogqueante seleccionado de
-C{OH)R'R' y -SiR’R'R’, en los que cada uno de R}, R* y R es
independientemente alquilo C,-C;,

con (a) wun hidréxido de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo en un disolvente que comprende alquilo C,-C,,
hidroxisustituido, cuando G es -C(OH)RR', o (b) un
compuesto fluoruro de tetra(alguil C,-C,)amonio en un

disolvente aprético, cuando G es -SiR‘R'R'.
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« SI] NO[] Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

%o SI[] NOK Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

# SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NOX\  CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§ NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., Suato [3 /;0

EXAMINADOR TECNICO -
Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 89/

EXPEDIENTE N° 0-20444 . IPC A61K 31/505 // 31/16

+ Debe tenerse en cuenta que el titulo de la solicitud debe definir en forma breve y precisa el objeto
de la invencion. Por este motivo, es necesario que el titulo de Ia solicitud se modifique, de forma tal
que en ¢l se haga referencia a la estructura o0 nombre quimico de los compuestos anticancerosos
a los cuales se hace referencia. Esto con el fin de que el titulo cumpla con su objeto de ubicar al
lector en el campo tecnoldgico de fa invencion.

¢ Revisar y comegir las figuras que aparecen en la solicitud, incluyendo las del capitulo reivindicatorio,
ya que de la forma en la que se encuenfran representadas las porciones:

N NG
% \H'-v..‘ \6,1“' %
¢!

no es claro lo que se desea indicar y se presta para confusion,

« Al comegir las figuras se debe anexar nuevo capitulo descriptivo, nuevo capitulo reivindicatorio,
nuevo extracto para publicacion, nueva tarjeta para el archivo tematico y nuevo arte final de la figura
caracteristica (formula 1) en tamafio6ecm X6 cmy 12cm X 12 cm.

3 Al comregir el titulo de la solicitud se debe anexar nuevo extracto para publicacion, nueva tarjeta para
el archivo tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Santa Fe de Bogota D.C., 13 de junio de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010



SUPERIN'I'ENDENCIA
] DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

EXPEDIENTE 00-020444
AUTO 0860

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Carlos R. Olarte, como apoderado
de! solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plaxo
de treinta (30) dias habiles sigulentes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presents auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE - o
DadoanSantafédeBogotéDC . alos _0 4 JUL 0%

LA JEFEDE LA DIVISION

N EVAS CREACIONES
ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

\

N 11FICADO POR ESTADO
SantafédeBogoﬁDc HUEJUL i o por anotacion en estado de esta misma

~_fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO .~
'SOLICITO PRORROGA TERMINO SI___NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmurtador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogoté, D.C. - Colombia



