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Ref: Expediente No. 00.020.444 A
Solicitud de patente titulada: “PROCEDIMIENTOS E INTERMEDIOS PARA
PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS DERIVADOS DE A
QUINAZOLINA”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apéderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente:

l. Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL para la solicitud de patente en

referencia. ;

Atentamente

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Solicitud Divisional.
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SUPERINTENDE

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DIVISIONAL DE PATENTE

NCIA

©

©,

SOLICITANTE .
(71)

©

—_ eoLcToBDE —— _(.; =
!
x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad. §
{
Nombre: PFIZER PRODUCTS INC. IDENTIFICION
: Direccion: Eastern Point Road, Groton, - €€ NIT
. Connecticut 06340 E.U.A. ;
- Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE |- C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Delaware, Estados ‘ ‘
- Unidos de América. Cual i
"Teléfono: N A ‘
E-mail: Numero '
— — ; IDENTIFL CI()N”TM
‘ Nombre: CARLOS R. OLARTE , j
' - ¢.C| x | NIT |

REPRESENTANTE

O APODERADO

' Direccion: Wold Trade Center Torre A, »

- Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro i

" Teléfono: _601-7700  Fax: 601-7799 !
E-mail: office@olarteraisbeck.com

Cual
Namero 79.782.747
TP 74. 295

©

INVENTOR (ES)
(72)

- : Nombre RICHARD SHELTON LEHNER TlMOTHY NORRIS DINOS PAUL SANTAFIANOS '

[ e -
1
3

Direccidn: 12 windward Lane, Ledyard, Connecticut 06339, E.U.A.; 27 Fiar Truck Drlve'
Gales Ferry, Connecticut 06335 E.U.A.; 45 Bayberry Lane, Groton Connectlcut 06340, E.U. A

. Nacionalidad o Domicilio: Estadoumdense Britanica; Britanica.

@ Titulo (54) PROCEDIMIENTO E INTERMEDIOS PARA PREPARAR COMPUESTOS .

2 T R s . ET = R z B T

ANTICANCEROSOS DERIVADOS DE QUINAZOLINA. |

i

@ Clasificacion Internacional (51)

¥ M e ™ 7 2 " T B SRR . S e R ek .t

S S e R

@ Prioridad

i us " Marzo 31, 1999 - 60/127,072

SI|-X K NO

|

§

Para publicar a partir de la fecha de la presente solicitud a los: !

6 meses

X 12 meses 18 meses otro cual {

_—

T . —— e . T S, ¥ % ® R R, 2 o - T S

@ Comprobante de pago No. 37,626; 37,630 Fecha Mayo 20, 2005

Instrucaones para eI dlhgenCIamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

oy — - PN -+

, (33) Pais de Orlgen ] - (32) Fecwhd ]s (1) Numero de Sohcxtud |
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ANEXOS [
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. ‘
Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion. ,
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad. ‘
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. |

|
1

Poderes, si fuere el caso.
}
Certificado de la fecha de presentacion de la solicitud prioridad expedida por la autoridad |

correspondiente y una copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. Ver
Expediente No. 00.020.444

Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad. Ver Expediente No.
00.020.444

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. ‘
Resumen.

Descripcion de la invencion.

Una o mas reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios. |

De ser el caso, copia del contrato de acceso. i

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conOC|m|entos ‘
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.
|
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjéro |

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

® | O U oOdHdEEL

e —— e e s -

FIGURA CARACTERISTICA: |

4 N

. o

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesidn de la patente,

2.747 Btd T.P._74.295
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Traduccién oficial del I

nglés por Marlén Neira Ca
2117 del Ministerio de J

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingiie inglés- espafol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio

de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingiie inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 e] suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a

Compafiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton,

Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario

Sello notarial: certificado,

verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey,

14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario PGblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico

ha sido firmado por K, Greenwood
ejerce funciones de Notarig PibTico
Lleva el sello de dicho Notario Piblico ';

!

- CERTIFICADOQ
ET 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal
exteriores y de 1a mancomunidad
No. G210435

5. En Londres 6,

de su Majeltad para Asuntos

Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de'la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no es parte de la convencién de la Haya del 5 de octubre 1961, debe
presentarse en seccién consular de 1a misign que representa el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia yjarchivo para
confrontacién. Bogota 25 de julio-2003. “: a \J\‘“/WZ{& é/
Marlen Neir #
MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e Intérprete Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987

stro, resolucién
usticia de Colombia
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGoTa, CoLomsia
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in

Poder

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 usa

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications 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 objects stated, giving them

likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles

asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustjguciones.

Date/Fecha: July 14, 2003 35‘;,\\?\‘9
o w\()\3
City,Country/Ciudad,Pgis: ﬁew

o®
o \G




Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

1. That \//{éé¢c/g Lol

of legal age and domiciled in

N, R, S

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President
of Pfizer Products Inc.

3. That Pfizer Products Inc.,

having its principal place of business located in
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomney is

granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the

Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

QLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGoTa, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Pitblico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

mayor de edad y domiciliado

New York

suscribid el documento que antecede.

2. Que ¢l otorgante ha suscrito el referido
documento en su caracter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

esta legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales

se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):
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If this document is to be used in a country which js 1.0t party to the Ha,

APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et Irlande du Nord
This public document/ Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a &té signé par

Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attest¢

at London/a Londreg 6. the/le 17 Jaly 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Com:monwealt_h Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majest$ aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

Number/sous No GZ 1 0435

Stamp:
timbre:

10. Signature: "R, Bawden

For the 5., “retary of State - Pour fe .Xl'.z.rétairz d'Erat

gue Convention of § October 1961,
epresenting that country,

it should be presented to the consular sectian of the mission r
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PROCEDIMIENTOS E INTERMEDIOS ]

PARA PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS - |

DESCRIPCION DE LA INVENCION ;

Antecedentes de la invencidn

La presente invencidn se refiere a procedimientosie

‘

intermedios para preparar compuestos que son Gtiles en el
tratamiento de trastornos  hiperproliferativos, coﬁo
canceres, en mamiferos. : i
La patente de los Estados Unidos 5.747.498 eipedid?

el 5 de mayo de 1998 y que se incorpora en el preSentg
documento en su totalidad como referencia, se refiere a una
; o

nueva serie de derivados de quinazolina, 1incluido ei

clorhidrato de [6,7-bis(2-me-toxietoxi)quinazolin-4-1i1]- 3+

etinilfenil)amina, gque son inhibidores de la familia erb$

de proteinas tirosina quinasas oncogénicas y
protooncogénicas, como el receptor del factor dd
crecimiento epidérmico (EGFR), y que, por lo tanto, sorn

Otiles para el tratamiento de trastornos proliferativosﬁ
como canceres, en el hombre. La solicitud de patente

o . : 4 t
provisional de los Estados Unidos titulada "Mesilato de

N-(3-etinilfenilamino)-6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-quina-

1

zolinamina anhidro y monohidrato", presentada el 29 de

abril de 1998, a nombre de los inventores T. Norris, D..
San;afianos, D.J.M. Allen, R.M. Shanker y J.W. Réggcn,l

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

refiere a las formas anhidra e hidratada de mesilato de N-
!

(3-etinilfenilamino)-6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-
. . . 3 % ' . 5 t

guinazolinamina que tienen la misma utilidad anticancerosa

que - 1la correspondiente sal clorhidrato citada

-

anteriormente. La presente invencidén se refiere ,a

procedimientos e intermedios para preparar COmpuestos

3 i
anticancerosos citados en la patente y en la solicitud de

i

patente de los Estados Unidos citadas anteriormente.

'
3

Sumario de la invencidn

i

La presente invencidén se refiere a un procedimiento

i

para preparar compuestos de férmula ; ‘

1

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los

citados compuestos, 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,

alguilo y alcoxi estéan sustituidos opcionalmente con hasta.

1

'

v

b
i
s
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3

2 sustituyentes seleccionados independientemente de hidroxa -

y alcoxi C;-C, vy

RY® es H, alquilo C,-Cyy o - (CH,) (arilo C,-Cy), en el que

¥

g es un numero entero de 0 a 4,

procedimiento que comprende tratar un compuesto de férmula

2 - i

P

en la que

R”, R' y R son como se han definido anteriormen:e

¥
|

G es un grupo bloqueante seleccionado de -C(OH)R'R' Y
i

-SiR’RR* y

cada uno de R*, R' y R’ es independientemente alguile

C,-Cq,

con . (a) un hidrdéxido de metal alcalino o de'me:ai
alcalinotérreo en un disolvente gue comprende un alquilé
C,-Cj hidroxisustituido, cuando G es -C(OH)R’R', o (b} un

compuesto fluoruro de tetra(alquil C,-C¢)amonio en un

disolvente aprético, cuando G es -SiR’R'R’.

En una realizacidn preferida, cuando G es -C(OH)®R',"

el citado disolvente es un alcohol secundario, como butan-

i
1

1

|
|
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4
2-0l o isopropanol, y el citado hidrdéxido de metal alcalino
b
o de metal alcalinotérreo se selecciona de hidrdxido

sddico, hidrdéxido de litio, hidréxido de cesio, hidrdxido

'
|

calcico, hidréxido magnésico e hidrdéxido potéasico,
preferiblemente hidrdxido sdédico.

En otra realizacidén preferida, cuando G es -SiR%ﬁRg
el citado compuesto fluoruro de tetra(alquil C,-C,)amonio
es fluoruro de tetra(n-butil)amonio y el citado disolventé
aprético se selecciona de tetrahidrofurano (TFH), éteﬁ
dietilico, dimetoxietano (DME), tolueno, diclorometénoa

cloroformo y mezclas de dos o mds de los disolventes antes

citados, lo mas preferiblemente THF.

La presente invencidén se refiere también a la-

preparacién de un compuesto de fdérmula 2, de€scrito

anteriormente, procedimiento que comprende tratar un

compuesto de férmula 3

i
¥
i
§

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

con un compuesto de fdérmula 4
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//

G

1

en la que G y RY son como se han definido
compuesto de fdérmula 2.

En una realizacién preferida del

anterior, el compuesto de fdérmula 3 se

%

compuesto de fdérmula 4 en un disolvente

dimetilformamida (DMF), dimetilsulfdéxido

acetonitrilo (MeCN) o© una mezcla de dos

disolventes antes citados, preferiblemente

La presente 1invencidén se refiere
oreparacién del compuesto de fdérmula
anteriormente,

compuesto de fdérmula 5

3

' i
para el citado

procedimiento
A -
trata con el
}
organico, como
THF,

t

> |
o mas de los

(DMSO) ,

acetonitr:lo.
t

cambién a la

3, definido

preparacién que comprende tratar un

con cloruroc de tionilo en diclorometano anhidro. '

En una realizacidén preferida de
reacciones descritas

2-metoxietoxi y R" es hidrégeno.

anteriormente, - R'

cada una de lasg

y R*  son
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en la gue G' es -C(OH)R’R' y RY, R%, R’ y R' son como se hgn
definido anteriormente, con un alcohol prim;rio %o
secundario de férmula R’-OH, en la que R’ es como ée ha
definido'anteriormeﬁte, en presencia de un hidréxido:de
metal alcalino o de metal alcalinotérreo, como higréxido
sédico, hidréxido de litio, hidréxido de cesio, hidréxido
calcico,  hidréxido magnésico o hidrdxico potésicd,
preferiblemente hidréxido sdédico.

En una realizacidén preferida de la reaccidén anteriorL
R® es 2-metoxietoxi y el citado alcohol de férmula R'-OH es
preferiblemente un alcohol secundario. ;

i

-La presente invencidén se refiere también a un

b
1

procedimiento para preparar compuestos de férmula 9 -

R )

9

15 R

R R G
N Rlo -
R°0 _
\ N [
y B -

RO N |

1o
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8
y las sales y solvatos farmacéuticamente acepcables’de lbs
mismos, fdérmula en la que ' :
RY, R® y R’ son como se han definido anteriormente;
cada uno de RS, R®” y RY se selecciona

independientemente de H, alquilo C,-Cy,, halo, ciano,'nitré,

trifluorcmetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azidé,

-OR', -C(0O)R", -C(0)oRr", -NR'*C(0) OR", -'OC(O)R”;,
-NR'“SO;R”, -S0.NR'"R",  -NRMC(O)R'", -C(O)NR'R', -NR'R'",
-S(0),(CH,y) (arilo C4-Cy) ., -S(O),(alquilo C-C,), en los que
j es un numero entero de 0 a 2, - (CH.),(arilo Ch4gm;
-0 {CH,)  {arilo Ce-Ch) . -NR"(CH,) ,{arilo Cy-Cio »
- {CH,) ,(grupo heterociclico de 4-10 miembros), en lgs qué

g es un numero entero de 0 a 4; conteniendo opcicnalmente
el citado grupo alquilo 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 condicidén de que dos atomos O, dos atomos
S o un atomo 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 C;-Cy saturado o a un grupo heterociclice de,
4-10 miembros; y estando sustituidos opcionalmente los

citados grupos alquilo, arilo y heterociclico con 1 a &-

[

sustituyentes seleccionados independientemente de halc,

ciano, ‘nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, !

trifluorometoxi, azido, -NR"SO,R"™, -SO.NR''R", -C(O)R!

N ST
e ———— / )
I

-
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C(O)OR", -OC(O)R", -NRUC(0)OR", -NREC(O)R", -C(OVNRRF, -
NR'R”, -OR'", .alguilo C,;-C,, -(CH)), (arilc C.-C.) v @ -
(CHJq(grupo_heterociclico de 4-10 miembros), en l1los qué a
es un nimero entero gue varia de 0 a 4,

cada R" se selecciona independientemente de H, élquiio
Ci-Cyy, - (CH;)q(arilo C¢-Cyp) y - (CH;) {grupo heterécicliéo ?e
4-10 miembros), en los que g es un nimero entero que van?a
de 0 a 4; incluyendd el citado grupo alquilo 1 612
heterorrestos seleccionados de O, -S(0),-, en el qgue j és
un nimero entero de 0 ‘a 2, y -N(R")-, con la cond:cidn ée

que dos atomcs O, dos &tomos S o un &tomo O y ur atomo '$

1

no estén unidos directamente entre si; estando
opcionalmente condensados los citados grupos R'" arilo y

heterociclico con un grupo arilo C,-C,,, un grupo ciclico Cs-

s
|

Cg saturado o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; Yy
estando sustituidos opcionalmente los suétituyenfes R
antes citados, excepto H, con 1 a 5 suéti:uyénte?
seleccionados independientemente de halo, ciano, nitro%
trifluorometilo, difldorometoxi, trifluorometoxi,ﬁazidof
-C(O)R", -C(O)OR", -OC(O)RY™, -NR"C(O}RY, -C(CINR"R",
-NR"“R", hidroxi, alquilo C,-C, y alcoxi C,-C,,

cada uno de R" y R" es independientemente H o alquilc

C-Co vy

R se selecciona de los sustituyentes indicados en la

definicién de R'", excepto que RY no es H,
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cloro, bromo o yodo. Los grupos halo preferidos son.fluo:o,

‘

clero y bromo.

Tal como se usa en el presente documento, el térnino
"algquilo" incluye, salvo que se indique lo contrario,
radicales monovalentes de hidrocarburos saturados que

t

tienen restos lineales, ramificados o ciclicos o una
4

combinacidén de los restos antes citados. Se entiende que,
cuando el citado grupo alquilo incluye restos ciclicos, se

requieren por lo menos tres atomos de carbono en el citado
arupo alquilo. , ~ S

Tal como se usa en el presente documen:to, el cérmino

il
"arilo" incluye, salvo que se indigue lo contrario, un

i
radical orgédnico derivado de un hidrocarburo aromatico por

eiiminacidn de un hidrdégeno, como fernilc 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 aromaticos

Yy no aromaticos que contienen uno o mds heterodtomos

seleccionados, cada uno, de O, S y N, en los que los

: 3 " s : . . . '
cltados grupos heterociclicos tienen de 4 a 10 &ctofos en
su sistema de anillo. Los grupos heterociclicos noj

aromaticos incluyen grupos que tienen sélo 4 Atomos en su!

sistema de anillo pero los grupos heterociclicos aromaticos

deben tener por lo menos 5 &tomos en su sistema de anillo.

Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos
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benzocondensados y sistemas de anillos sustituidos con uno
© mas restos oxo. Un ejemplo de grupo heterociclico dé»%
miembros es azetidinilo (derivado de azetidina) . Un ejemplo

de grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo Yy iun

ejemplo de grupo heterociclico de 10 miembros eg

»

quinolinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos no
aromaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
i . i

tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,

tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolinb,
tioxanilo,piperazinilo,azetidinilo,oxetanilo,tietanil@,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilé,
diazepinilo, —tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinil§,
2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo,

A
4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pi;azolinildJ
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotieniloﬂ
dihidrofuraniio, pirazolidinilo, imidazolinilé;
imidazolidinilo, 3-azabiciclo([3.1.0)hexanilo, f3-azaL
biciclo{4.1.0)heptanilo, 3H-indolilo Y quinolizinilo,
Ejemplos de grupos‘ heterociclicos arométicps son
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo,tiazolilo,oxazolilo,isotiazolilo,pirroliloJ
quinolinilo, 'isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo,!

benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, .

i . . - . . . . . ’ . . . ‘
fralazinilo, piridazinilo, triazinilo, 1soindolilo, -

17
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pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzoticfenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo,

H

. . . . R © 1
quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos
antes citados, derivados de los compuestos relacionados
anteriormente, pueden estar unidos por un C o unidos por

. g 2 : i
un N cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo

deri?ado.de_pirrol puede ser pirrol-l-ilo (urnido por el»N)
1

o pirrol-3-ilo (unido por un C). ;
Tal como se usa en el presente documento, l; frase
"sal, o sales, farmacéuticamente aceptable" iacluye, salvc
que se indique lo contrario, sales de grupos &cidos ¢
bdsicos que puedan estar presentes en los corpuestos de la
presente invencién. Los compuestos preparadcs de acuerdo
con la presente invencidén que son de naturaleza bésicé
pueden formar una gran variedad de sales con diversoé
acidos inorgédnicos y organicos. Los &cidos cue se ‘pueden
usar para preparar sales de adicién de Acidos
farmacéuticamente aceptables de dichos compusstos bésicoé
f

son los que forman sales de adicién de &cidcs no téxicas,

|

esto es, sales que contienen aniones farma:olégiéamenté
aceptables, como las sales clorhidrato, bromhidrato,:
yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato,.fosfatoi
écido,‘ isonicotinato, acetato, lactato, salicilato,:

citrato, citrato &cido, tartrato, pantotenato, bl tartrato, :

3
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ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumaraﬁo,
gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosuliona@o,

{
bencenosulfonato, p-toluenosulfonato Yy pamoato [esto $s,

1,1"-metilen-bis(2-hidroxi-3-naftcato)). Los compuesﬁps

preparados de acuerdo con la presente invencién due

!
incluyen un resto bdasico, como un grupo amino, pueden

|

formar sales farmacéuticamente aceptables con diversps
aminoacidos, ademds de con los Acidos mencionados

anteriormente. . L

Los compuestos preparados de acuerdo con la presente

1
invencidén que son de naturaleza &cida cuedern formar saleas
basicas, con diversos cationes farmacoldgicamente

aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales

oy
Q.
M

metal alcalino o de metal aicalinotérreo VY,

particularmente, las sales calcicas, magnésicas, . sédicak
y potasicas de los compuestos de la presente invencidn.

Los compuestos preparados de acuerdo con la presente
f
invencidén tienen centros asimétricos Y, por lo tanto,

1

existen en diferentes formas enantidmeras y diasteredmeras ..
Esta invencidn se refiere a todos los isdmeros éptdcos‘y
estereoisémeros de los compuestos preparados de acuerdo con
la presente invencidén y a mezclas de los mismos. .Los
compuestos de fdérmula 1 también pueden existir coﬁo:

i

tautémeros. Esta-.invencién se refiere al uso de todos estos

1
i

-
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tautdmeros y mezclas de los mismos.

La presente invencidn incluye también compuestos

F = 3 ! “
marcados 1sotdpicamente preparados de acuerdo .con: la

[

presente  invencidn, y las sales farmacéuticamence

5 aceptables de los mismos, que son idénticos a los citados
en la formula 1, salvo por el hecho de que uno o mas étQmos

estan reemplazados por un 4tomo que tiene una masa  atémica

t

O numero masico diferente de la masa atdmica o nimexro

masico del que se encuentra habitualmente en la naturaleza.

}s
(@]

Ejemplos de isdtopos que se pueden incorporar en compueséos
de la invencién incluyen isétopos de hidrdgeno, carbono,
nitrdégeno, oxigeno, fdésforo, fluor y cloro, ccmo *H, ‘H, Yc,
“c, N, "o, Yo, ¥s, "F y *Cl, respectivamenze. Dentro del

alcance de esta invencidén estln compuestos Treparados de

*

]

oo

acuerdo con la presente invencidén, profar

3

acos de los
mismos y sales farmacéuticamente aceptables ds los citados
compuestos o de los citados profdrmacos que contienen los

isdtopos antes mencionados y/u otros isdtopos de otrds

i

atomos. Ciertos compuestos marcados isotdépicamente de la

20 presente invencidn, ﬁor ejemplo, aquéllos en los gue sﬁ
incorporan isétopos radiactivos como *H y "C, son Gtiles eh
ensayos de farmacos y/o de distribucidén en tejido%
sustrato. 2or su facilidad de preparacién y de:ectab;lida@

se prefieren isdtopos tritiados, esto es, °H, y de carbon@

N
w

14, esto es, ""C. Ademds, la sustitucién con isotopos mad
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pesados, como deuterio, esto es, °H, puede dar ciertas

ventajas terapéuticas resultantes de su mayor estabilidad

metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo

1

incrementada o requisitos de dosificacidén reducida v, por H
|
a

B lo tanto, pueden ser preferidos en algunas circunstancias.

Los compuestos marcados isotdpicamente de férmula 1 de esta l

'

invencién y -los profdrmacos de los mismecs se pueden

preparar generalmente realizando los procedimientos

t

descritos en los Esquemas y/o Ejemplos vy Preparaciones )
0 siguientes, sustituyendo un reactivo no marcado

i
isotdpicamente por un reactivo marcado isotépicamen;e

disponible facilmente. - {

g <
4
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Descripcidn detallada de la invencidn

Esguema 1

17



]

!

18

2

©
=
)
=3
]
m




19

19

Esguema

3

—




) s
wn

20

N
u

20

Se pueden describir los procedimientos de la presente

:nvencidén haciendo referencia a los Esquemas 1 a "2
anteriores. En las reacciones descritas a continuacidn,

- . . . . - . ]:
todas las reacciones se realizan a presién atmosférica vy

}

a temperatura ambliente (aproximadamente 20-25°C), salvo que
se especifiquen otras condiciones. Ademas, salvo que . se

-ndique lo contrario,* los sustituyentes R'-R", R", G y ¢

v

son como se han descrito anteriormente.

+

En el Esquema 1, se pueden preparar compuestos ide

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

1

.aproximadamente 38-42°C a presidn atmosférica), para

cotener el compuesto de férmula 3. Z1 compuesto de férmula

< se puede obtener tratando el compuesto de férmula 3 con

el compuesto de formula 4 en un disolvente orgdnico, cormo

DMF, DMSO, THF, MeCN.o una mezcla de dos o mas de lés
disolventes antes citados, preferiblemente MeCN, a una
temperatura gue varia de 50°C a la temperatura de reflujd,
preferiblemente la temperatura de reflujo. Los acrénimoﬁ
antes citados son como se han definido en el "Sumario dg
a 1invencidén" descrito anteriormente. E1 compuesto de
Idrmula 1 se puede preparar tratando el compuesto de

-Srmula 2 con un hidréxido de metal alcalino o de metal

75
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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 compuesto fluoruro de tetra(alquilicy
Ce) amonio en un disolvente aprético, cuando G es -SiRR'R’.
Cuando G es —C(OH)R%?, el disolvente es preferiblemente;un
alcohol secundario, como butan-2-o0l o isopropandl, pﬁdiehdc

seleccionarse el citado hidréxido de mecal alcalino o de

metal alcalinotérreo de hidréxido sdédico, hidréxido de

!
i

litio, hidréxido de céSio, hidréxido cédlcico, hidrdoxido
: : . )
magnésico e hidrdéxido potéasico, preferiblemente hidréxidc
sddico, y la reaccidén se realiza preferiblemente a Qna
temperatura que varia de aproximadamente 100°C }a
aproximadamente 150°C. Cuando G es
-SiR’R'R’, el compuesto fluoruro de tetra(alquil Ci-C,) amonic
es preferiblemente fluoruro de tetra(n-butil)amonio, e.
diéolvente aprotico se puede seleccionar de THF, éter
dietilico, DME, tolueno, dicliorometano, cloroformo Y u;a
mezcla de dos o mads de los disclventes antes citédos,
preferiblémente THF, 4 la reaccion se reali?a
preferiblemente a una temperatura que varia &e
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamenﬁe
70°C. Los compuestos anticancerosos de férmula 1 se puedgn
convertir en sales farmacéuticamente aceptables como se

gescribird mids adelante.

En el Esquema 2, se pueden preparar compuesto

n

26
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anticancerosos de férmulas 6 y 7 tratando el intermedié de
férmula 8 con un alcohol primario o secundario de fér@ula
R’-OH, en 1la que R’ es como se ha definido anterio;medte,
en presencia de un hidréxido de metal alcalino o de mekal
alcalinotérreo, como hidrdxido sédico, hidrdxido de litﬁo,

o
hidrdéxido de cesio, hidréxido calcico, hidrdxido magnés?co
© hidréxido potéasico, preferiblemente hidréxido séd:co; a
una temperatura gque varia de aproximadamence 1006°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 fdérmula R -OH incrementara la concentrac;én
relativa del andlogo asimétrico de férmula 7. Por lo tanté,
dependiendo del andlogo que se prefiera, se puede pfeferir
un alcohol primario o secundario. Los compuestos de

N

férmulas § y 1 se pueden separar por dive

Fh

SO

Ui

procedimientos, como cromatografia, que son familiares a
1
los expertos en la materia. Los compuestos de férmulas §

Yy 1 se pueden convertir en sales farmacéuticamente

aceptables, como se describird mas adelante.

En el Esquema 3, se pueden preparar compuestos de

férmula 9 tratando compuestos de férmula 10 con un alcohol
primario o secundario de férmula R'-OH como se ha descrito
:

anteriormente en relacidén con el Esquema 2. Puesto que el

objetivo de la reaccién del Esquema 3 es la preparacién dei

27
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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, tomo se

describira mas adelante.

5

Ciertos compuestos preparados de acuerdo con; la

presente invencidén, citados anteriormente, pueden tener

dtomos de carbono asimétricos. Los compuestos que tienen

i

una mezcla de isdmeros respectoc a uno ©O mas centros

existiran como mezclas de diasteredmeros, que se pueden

{

separar en sus diasteredmeros individuales basandcse en

)

diferencias de sus propiedades <fisico-quimicas gor
procedimientos conocidos por los expertos en la materia,

por ejemplo, por cromatografia o por «cristalizacién
{

i

fraccionada. Todos estos isdmeros, incluidos las mezclés
de diasteredmeros, se consideran parte de la invencién.
Los . compuestos citados antericrmente due son ée
naturaleza basica pueden formar una gran variedad de sal?s
diferentes con diversos &cidos inorgénicos vy orgénico%.
Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente acep:ablés

<

para ser administradas a mamiferos, a veces es deseable en

- la practica aislar inicialmente el compuesto de la presentce

invencidn, a partir de la mezcla de reaccidn, en forma de
sal no aceptable farmacéuticamente y después convertir
simplemente esta Gltima en el compuesto en forma de base

lipbre por tratamiento con un reactivo alcalino

.
gt -
s

7%
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posteriormente convertir la base libre en una sal. de
adicidén de &cidos farmacéuticamente aceptable. Las sqles
dé adicidén de &acidos de los compuestos basicos de esta
invencidn se preparan facilmente tratando el compuesto
bidsico con una cantidad sustancialmente equivalente ﬁel
&cido mineral u orgénico elegido, en un medio disolvente
acuoso o en un disolvente organico adecuado, como metaho!l
¢ etanol. Por evaporacién cuidadosa del disolvence,:se
obtiene fécilmente ia sal sdélida deseada. También, la sal
acida deseada se pgede precipitar en uné solucidn della
baée libre en un disolvente organico anadiendo” a ‘la
solucidén un acido mineral u orgdnico apropiado.

Los compuestos éitados anteriormente que son ;de
naturaleza acida pueden formar sales bidsicas con diversos
cationes farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos de dichas
sales 1ncluyen las sales de metal alcalino o de mecél

alcalinotérreo y, particularmente, las sales sédicas vy

!
i

potasicas. Todas estas sales se preparan por técnic?s
convencionales. Las bases cuimicas que se usan coﬁ;
reactiveos para preparar las sales bdsicas farmacéuticamente
aceptableé de esta invencidén son las que forman salés
bésicés no tdéxicas con los compuestos dcidos de la presenée
invencidén. Dichas sales béasicas no tdéxicas incluyen las

derivadas de dichos cationes farmacolégicamente 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 contiere el
alcéxido de metal alcalino o hidréxido de metal deseado v

evaporando después’ hasta sequedad la solucién resultante,
: !

S preferiblemente a presién reducida. Como alternativa

también se pueden preparar mezclando soluciones de - los

compuestos acidos en alcanoles inferiores vy el alcdxido

de metal alcalino o hidréxidc de metal deseado y evaperando
después hasta seqguedad la solucidn resultante, de la misma

V

=g manera que antes. En cualquier caso, se emplean

22

-~ i

creferiblemente cantidades estequiométricas de los
reactivos para asegurar que la reaccidn se completa v gue
se obtienen los rendimientos méximos de los productos

- finales deseados.

R Los ejemplos proporcionados a continuacidn

ejemplifican adicionalmente los procedimientos

&€
intermedios de la presente invencién, aungue se entiende

que el alcance de la presente invencién no esta limivado

i . ; i
por los siguientes ejemplos. u

Ejemplo 1 :

Preparacidn de 3-[(trimetilsilil)etinil]nitrobenceno

Una mezcla de l-bromo-3-nitrobenceno (10,0 g, 492,45

mmol) y trimetilsililacetileno (8,4 ml, 59,34 mmol) se

NI
wn

tratd con trietilamina (33 mi) dando una pequena can:idad

'

30
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de precipitado blanco. La mezcla resultante se tratd con
diclorobis(trifenilfosfono)paladio II (7 mg, 0,01 mmol) vy
yoduro de cobre (I) (8,5 mg, 0,04 mmol) y se calentd a180~

85°C (temperatura de un bafio de aceite) durante 4,ho?as.

; : Lo
La mezcla resultante de color amarillo brillante se. dejd

enfriar a temperatura ambiente y el sdlido se separd ' por.

filtracidén con ayuda de trietilamina (33 ml). La solu@ién
amarilla transparente se concentrd por evaporacidn y se
secod al vacio a temperatura ambiente durante la noche déndo
el producto del tituio (11,11 g, 102%) en forma de:un
marrdén oscuro. La

aceite de color

espectrometria : de
masas/cromatografia de gases indicd que el compuestc final

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

Ejemplo 2

Preparacidén de 3-[(trimetilsilil)etinil]anilina

Una mezcla del nitrocompuesto 3-[(trimezil-

silil)etinil]nitrdébenceno preparado como se ha descrito
anteriormente (0,86 g, 3,92 mmol), en 2-propanol (20 ml),
se desgasificd con nitrdgeno y se tratd con 5% de platino

sobre alumina (268 mg). La mezcla se agitd durante 22 horas

en un aparato Parr en atmésfera de hidrégeno (207 kPa). La
mezcla de la reaccidn se filtrd a través de un capa corta

de Celite® (tierra de diatomeas) y se concentrd poI

evaporacién dando un aceite gque se secd al vacio durante

Piid

(5!
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la noche dando el producto del titulo (692 mrg, 93 en

forma de un aceite de color pardo amarillento.

1 = > r

o0y (300 MHz, CDCl;): 0,24 (9H, s), 3,56 (2H, s ‘'a)

NS LW

6,62 (1H, ddd, J=1,0, 2,3, 8,0), 6,78 (1H, t, J=2,2), 3,87
(1H, dt, J=7,7, 1,2), 7,07 (1lH, t, J=7,8).
oc (75,5 MHz, CDCl;): 93,4, 105,4, 115,6, 1.5,2,

122,4, 123,8, 129,2, 146,2.

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

Ejemplo 3

Preparaciénckemonoclorhidratocﬂa6,7—bis(2—metoxietoxi AN -

j3—[(trimetilsilil)etinil]fenil}—él-quinazolinaminaT

Se tratd 4-cloro—6,7—bis(2—metoxietoxi)quinazclina
i
{942 mg, 3,01 mmol) con una solucidn de anilirz (643 r@,

-

3,41 mmol) en 2-propanol (14 ml) y se calenté a rel’ujo

durante 2,5 horas. La mezcla se dejé enfriar a ‘ampera:u%a

-

ambiente y se agitd durante 1 hora. El sélido se recc3id

i

pcr filtracidén, se lavéd con 2-propanol (5 ml) se seci al

A

vacio durante la noche dando el producto del Eifuly 2,33

g, 88%) en forma de un sdélido blanco. }
i

oy (400 MHz, CDCly): 0,21 (9H, s), 3,38 (3H, s), Z,41

-

t

(3H. s), 3,72 (2H, m), 3,77 (2H, m), 4,10 (2%, s), <,58
(2H, s), 7,20 (1H, t, J=7,8), 7,23-7,28 (2H, m), 7,75 ey

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

+

m/e: 466 (M+H) .

3
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Eiemple 4

Preparacidén de monoclorhidrato de N-{B—etinilfenil)—é,?«

bis(2-metoxietoxi)-4-gquinazolinamina

Una.suspensién del compuesto de sililo menoclorhidrato
de 6,§-bis(2-metoxietoxi)—N-{3-[(trimetil$i~
lil)etinil] fenil}-4-quinazolinamina preparado anteriorménte
(1,22 g, 2,43 mmol), en tetrahidrofurano (6,1 ml), se tﬁatc
con una solucidén 1M de fluroruro de tetra(n~bucil)amgnio
(2,6 ml, 2,55 mmol) en tetrahicdrofurano 'y se agitd a
:émperatura ambiente durante 1 hora. El sdlido se tratd con
2-propanol (12,2 ml) y se concentrd por evaporacién.iEl
aceite en 2-propanol (20 ml) se tratd con acido clorhidrice
concentrado (0,2 ml) dando un piecipitado. La mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El sdlido’ se

‘recogid por filtracidn, se lavd con 2-propancl (2 ml) y se

secé al vacio dando el producto del titulo (747 mg, 72%)
en forma de un sélido blanquecino (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, d, J=7.8), 7,5C

(1H, ¢, J=7,9), 7,79 (1H, d, J=8,1), 7,88 (1H, s), 8,40

(1H, s), 8,86 (1H, s), 11,48 (1H, s a).

6c (100 MHz, d4-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, 127,6,

128,9, 129,2, 135,2, 137,7, 148,3, 149,2, 153,4, 158,0.u

m/e: 394 (M+H) .

—— R i, E B oo o
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Ejemplo 5

Preparacién de monoclorhidrato de 4-{3—[[6,7—bis(2—meqoxi~

etoxi)—4-quinazolinil]amino]fenil}-2—meti1—3—butin-2{ol
b

Se calenté 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 (9,2 g, 52,8 mmol). "y

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

agitd durante 1 hora. El sélido se recogid por filtracidn,

1
b

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

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

Oy (400 MHz, d,-DMSO): 1,44 (6H, s), 3,31-3.32 (8H,
m), 3,69-3,75 (4H, m), 4,24-4,30 (2H, m), 4,35-4,37 (éH,
m), 7,25 (1H, w), 7,39 (2H, m), 7,72-7,74 (2H, w), 8,47
(1H, s), 8,79 (1H, s), 11,64 (1K, s).

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

Ejempnlo &

Preparacidn de 4—{3—[[6,7-bis(2—metoxietoxi)—4~Guinazé—

linil]amino]fenil}—2—méti1-3—butin—2—ol

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de
4—{3-[[6,7—bis(2—metoxietoxi)-4-quinazolinil}amino]fé—

nil}-2-metil-3-butin-2-o0l 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 16-12 con

by
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0 ‘ i
solucidén acuosa de hidréxido sédico del 50% dando dos capas

transparentes. La capa orgadnica se separd de la capa acuosa

y se concentrd al vacio a un volumen de aproximadaméente 190

ml. Después de un periodo de granulacidén en un baﬁo;de
hielo, se formaron cristales del producto del titulo que
L

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

6y (400 MHz, CDCl;): 1,56 (6H, s), 3,3

wn

(3H, s), 337
(3H, s), 3,7-3,71 (4H, m), 4,13-4,19 (4H, m', 7,0 (1H
7,13-7,17 (2H, m), 7,3 (1H, m), 7,6 (2H, m), 8,535 {(1H, §.

m/e: 452 (M+H) ™. | RS

Ejemplo 7

i

Preparacidn de monoclorhidrato de N-(3-etinilfenil)-&,7-

exl 3

= i

bis{2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de
4—{3—[[6,7—bis(2-metoxietoxi)—4—quinazolinil]amino]fe-
nil}-2-metil-3-butin-2-o0l preparado como se ha descriio

anteriormente (32,34 g, 66,3 mmol), agua (300 ml) bu

1
AY]
o

e

B

1-ol (600 ml) para formar una mezcla. Se ajustd el p= de
la mezcla a 10-12 con solucidén acuosa de hidrdxido sb&Cico
del 50% dando dos capas transparentes. La capa organica se

separd de la capa acuosa y se concentrd -a presién

n

atmosférica por lo que se separd azeotrdpicamente aguza de

la solucidén de butan-1-ol. E1l volumen final de la soluciéﬁ

de butan-1-ol fue aproximadamente 300 ml. Se .afadid

¥
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hidréoxido sédico sélido anhidro a la solucién de bucan—#—ol
secada azeotrdpicamente y la mezcla resultante se calencd
a reflujo a 115-120°C durante 24 horas. Se separd b&canfl~
01 (150 ml) por destilacidén y la mezcla concentrada de: la
reaCéiénlse enfridé a 15-25°C. Se afiadid &acido clorhidr;co
concentrado (6,1 ml) y butan-1-ol (60 ml) al concen:rédo

1

enfriado y se granuld la mezcla durante la noche a,iO—ZéOC
para establecer la cristalizacién. Por filtracién se
aislaron cristales del producto del titulo Jue se. secaron
al vacio a 45-50°C para separar butan-i-ol. Rendimient?:
21,0 g, 73,7%. Pureza por cromatografia liguida de al%a
resolucién (HPLC): 96,5%. f

Eilemplo 8 ' . -

e

Preparacién de metanosul fonato de N—(3-etinilfenil)~611-

bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

Se agitaron a temperatura ambiente monoclorhidrato de

1

4-{3—[[6,7-bis(2-metoxietoxi)—4—quinazolinil]amino]fénil}'

h

=

2-metil-3-butin-2-o0l preparado anteriormente (32,34 g, 56,13

una

1

mmol), agua (300 ml) y Butan—l—ol (600 ml) para formar
mezcla. Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con soluciéq
acuosa de hidréxido sédico del 50% dando dos capas
transparentes. La capa orgdnica se separd de la capa acuosa

Yy Se& concentrd a presidén atmosférica por lo que se separd

azeotrdpicamente agua de la solucidn de butan-1-ol. EI,
’ -1
Y

i

!

75
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volumen final de la solucidn de butan-1-ol ur

.M
1y

aproximadamente 300 ml. Se afiadid hidrdéxido sédico sé?ido
anhidro (0,13 g, 3,3 mmol) a la solucién de butan-i—ol
secada ézeotrépicamente Yy la mezcla resultante se caléntéd
a reflujo a 115-120°C durante 24 horas. Se enfrid la meécla
de la reaccidn a 15-25°C, se adadid acido mecanosulféﬁico

(4,6 ml) y se granulé la mezcla durante la noche a 20-25°C

para establecer la 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 45-30°C para

separar el butan-1-ol. Rendimiento: 29,16 g, 90%. Pureza

i

por HPLC: 96,7%.

i

Eiemplo ¢

i

Preparacidén de monoclorhidrato de N—{B—etinilfenil)'§,7~

bis(2-metoxietoxi)-4-guinazolinamina

Se agitaron 4—{3-[[6,7~bis(2-metoxietoxi)—4-quinazd«
lirillamino] fenil}-2-metil-3-butin-2-ol- _preparadb

-

anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido sddico sdlido
5 1

anhidro (0,09 g, 2,2 mmol) y butan-2-ol (400 ml) v seé

calentaron a reflujo a 100-102°C durante 3§ noras. éé

[O8
Q-

enfrid la mezcla de la reaccidén a 15-25°C Yy se anadid &

1

0

clerhidrico concentrado (4,1 ml). La mezcla resultante se
granuld durante la noche a 20-25°C para establecer 1la:

cristalizacidén. Por filtracidén se aislaron cristales del|
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producto del titulo gue se lavaron con butan-I-ol (25.m1

|
Y Se secaron al vaclo a 45-50°C para separar el butan-2-0l.

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

e

!

Ejemplo 10 !

Preparacidn de monoclorhidrato de N—(B—etinilfenil)—6,7~

bis(2-metoxietoxi) -4-guinazolinamina

Se agitaron 4-{3-[([6,7-bis(2-metoxietoxi) -4-quinazo-
linil]amino} fenil}-2-metil-3-butin-2-ol preparadc

anteriormente (20,0 g, 44,3 mmol), hidréxido sé&dicc sdélidc

-anhidro (260 mg, 6,5 mmol) y propan-2-ol {200 ml) v ise

e

calentaron en un recipiente a presidn a 135—1éQ°C durante
23 horas. Se enfrid la mezcla de la reaccidn a 60-6 °é ¥
se anadié acido clérhidrico concentrado (4,8 mi . La mezlla
resultante se granuld durante la noche a 20-25°C para
establecer la cristalizacién. La mezcla se tratd con agua
(10 ml), se agitd a 55-60°C durante 21 horas, se enfriéta
15-20°C y se granuld durante 2 horas. Por filtracién se
aislaron cristales del producto del titulo gue se lavarén
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

Preparacidn de monoclorhidrato de N—(B—etinilfenil)-6,7}

bis(2-metoxietoxi) -4-guinazolinamina




N
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Se agitdé 4-{3-([6,7-bis(2-metoxietcxi)-4-quinazo-
linil]amino]fenil}-2-metil—3-butin-2—ol preparadc
anteriormente (5,0 g, 11 mmol), hidrdéxido sdédico sdlidc
anhidro (44 mg, 11 mmol) y 2-metoxietanol (50 ml) y se

calentd a reflujo durante 47 horas. Se enfrid la mezcla de

¢

la reaccién a 20-25°C y se afiadié &cido clorhid;icc
A i
concentrado (1,1 ml).‘La mezcla resultante se granuld a 20-
25°C durante 1 hora para establecer la cristalizacién.ipor
filtracidn se aislaron cristales del produc:o dei tiﬁulc
gue se lavaron con 2-metoxietanol (10 ml) vy se secarod EN
vacio a 45-50°C para separar el 2-metcxietaﬁol,

Rendimiento: 3,73 g, 78%.

)

“emplc 12

Preparacidn de metandsulfonato de N-(3-eti:ilfen§l)—6)7~

bis(2-metoxietoxi) -4-quinazolinamina

Se agitaron 4—{3[[6,7—bis(2—metoxietoxi);4—quinaio—
linil]amino]fenil}—2-metil—3—butin-2~ol preparade
anteriormente (20,0 g,A44,3 mmol), hidrdxide sédico séli&c
anhidro (0,09 g, 2,2 mmol) y butan-2-ol (400 ml) v %e
calentaron a reflujo' a 100-102°C durante 35 horas. ée
enfrié la mezcla de la reaccidn a 15-25°C y s= aﬁadié écidc
metanosulfdnico (5,1 g, 53,2 mmol). La mezc.a resulcance

se granuldé durante la noche a 20-25°C para sstablecer 1la

1
cristalizacidén. Por filtracidén se aislaron <ristales del

<

19
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producto del titulo que se lavaron con butan-2-0l. (25 ml)

Y se secarcn al vacio a 45-50°C para separar el butan-2i-ol.
Rendimiento: 98,5%. !

|

19,45 g,” 90%. Pureza por HPLC:

Eijemplo 13 ‘

i
B

Preparacidn de N-(3-etilfenil)—6,7-bis(2-metoxietoxiﬂ-4»

guinazolinamina

Se calentaron a 78-82°C durante 16 horas 4—cloro—6;7~

bis(2—metoxietoxi)quinazolina (50 g, 160 mmoi), 3—etil~

LT -
. Lict

anilina (21,34 g, 176 mmol) y propan-2-ol (500 ml)
mezcla se enfrié a 5-10°C y se agité durante i hora. iSe
ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con solucidn acuosa de

hidréxido sédico del 50% dando dos capas transparerites.

lad

capa crganica se separd, se lavd con agua (200 ml! 'y

-~ - . i » - \
salmuera (200 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro,

i
se filtrd y se concentrd dando un aceite. Este aceite se

<3

dejé solidificar y se secd al vacio a 20-25°C dando el

producto del titulo (57,2 g, 90%) en forma de un sélido

blanco. P.f. 72-74°C.

by (300 MHz, CDCl,) : 2,58 (2H, a

1,16 (3H, t, J=7,6),

J=7,6), 3,32 (3H, s), 3,34 (3H, s), 2,01-2,47 (2H, m)

Doy
i

2,08-2,54{2H, m), 4,07-4,12 (4H, m), 6,91 (14, d, J=7,5),,

7,11 (1H, s), 7,21 (1H, t, J=7,8), 7,35 (1H, s), 7,42 (1H,.

s). 7,48 (1H, d, J=8,0), 8,13 (1H, s a), 8,58 (1H, s

dc (75,5 MHz, CbCly) : 15,4, 28,8, 59,1, 68,2, 68,5

P
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70,4 70,8, 103,0, 108,3, 109,3, 119,7, 121,7, 125,9,
128,8, 138,6, 145,1, 147,0, 148,6, 153,6, 154.4, £56,§:
Puw (KBr, cm'): 3.136 (s), 1.624 (s), 1.575 (s), 1.535
(s), 1.487 (s). | 3
m/z: 398 (M+H) . ’
Analisis encontrado: C 65,64; H 6,96; N 10,32f El

CuHyN;O, - 0, 25H,0 requiere C 65,73; H 6,90; N 10,455%.

Ejemplo 14 '

Dreparacidén de N-(3-etilfenil)-6-(2-metoxietoxi)-7-beén-

Clloxi-4-guinazolinamira :

Se calientaron a 150-152°C durante 23 horas N-(3—et#l~
fenil)-6,7—bis(2-metoxietoxi)—4—quinazolinamina préparada
como se ha descrito anteriormente (4,0 g, 10 mmolb,
hidréxido sédico sélido anhidro (104 mg, 2,6 mmol):fy
alcohol bencilico (20 ml). La mezcla de la reaccidn se dejd
enfriar a temperatura ambiente y se purifi;é pér

|

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 4%-
50°C dando el produéto del titulo (2,52 g, 58%). P.f. 156
157¢°cC. |

oy (300 MHz, CDCly): 1,17 (3H, t, J=7,6), 2,58 (2H, q,

J=7,6), 3,33 (3H, s), 3,65-3,68 (24, m), 4,07-4,11 (Z2H, m).,

B

5.11 (2H, s), 6,93 (1H, d, J=7,7), 7,18-7,29 (SH, m), 7,35

{



i

" CyHyN;O; requiere C 72,70; H 6,34; N 9,78%.

37

7,42 (4H, m), 7,50 (1H, d, J=8,0), 8,20 (1H, s.-a), 8,61

(1H, s). '

6c (75,5 MHz, CDCl,): 14,2, 15,4, 28,8, 59,2, 6@,2,
70,7, 70,8, 103,2, 109,1, 109,4, 119,7, :121,7, 12%,0,
127,3, 128,1, 128,5, 128,8, 135,8, 138,6, 145,1, 14%,9,
148,9, 153,7, 154,2, 1S6,9.

Vae (KBr, cm'): 1.625, 1.611, 1.57¢.

m/z: 430 (M+H) .

An&lisis encontrado: C 71,42: H 6,50; N 9,48. El

Eiemplo 15

Preparacidan de N-(3-etilfenil)-6-(2-metoxietoxi) -7-hu

[

tiloxi-4-guinazolinamina

Se calentaron a reflujo durante 12 dias N-(3-

etilfenil)-6,7—bis(2-metoxietoxi)—4—quinazolinamiﬁa

preparada anteriormente (4,0 g, 10 mmol), hidréxido—sédiép
sdélido anhidro.(94 g, 2,36 mmol) y butan-1-o1l (20 ml)-. ﬁa
mezcla de la reaccidén se dejdé enfriar a temperaturé
ambiente y se purificéd por cromatografia en columna sob%é
gel de silice usando un sistema de gradiente con ébetac&

de etilo/hexano como eluyente, dando un sélido blanco qué

7

se secd al vacio a 45-50°C dando el producto del titulo

(2,57 g, 65%). P.f. 90-92°C,

by (300 MHz, CDCl;): 0,93 (3H, t, J=7,4), 1,19 (3H, £,

l:
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J=7,6), 1,45 (2H, sextete, J=7,5), 1,79 (2H, pentete, J=

6,9), 2,61 (2H, q, J=7,6)
4,00 (2H, t, J=6,6), 4,12-4,15 (2H, m), 6,94 (1H d,

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-

5c (75,5 MHz,.CDClQ: 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, 1216,
124,0, 128,9, 138,6, 145,2, 147,2, 148,8, 153,6, 154,9,
156, 8. |

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

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

A
i A
=

Andlisis enconcrado: C 70,90; H 7,5%6; N 10,66,

CyHywN;O; requiere C 69,85; H 7,39; N 10,63%. il

~ Ejemplo 16

Preparaciéndebﬁ(4-metoxifeni1)-6,7-bis(2—metoxietoxi)—dv

quinazolinamina :

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 dejdé enfriar a 5-10°C Yy se agitdé durance 1 hora. E}

sdélido se ‘recogid por filtracidn Y se lavd con propan-2- o1
(25 ml) . t-‘l sélido alslado se recristalizd en etanol/agua

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

» 3,39 (3H, s), 3,70-3,74 {2H, m),

l(2
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vacio. El sdlido recristalizado se mezcld con agua (lOd ml)

Y acetato de etilo (250 ml). Se ajustd el pH de la mezcla

a 10-12 con solucidn acuosa de hidrdéxide sédico del: 50%

-

dando dos capas transparentes. La capa orgdnica se separd,

se lavd con agua (200 ml) Yy salmuera (200 ml), se $ecé

sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd Y se concentré
dando un sdélido blanco que se secd al vacio a 40-45°C dando

el producto del titulo (20,86 g, 65%). P.f. 186-187°C..

o\

6y (300 MHz, CDCl1i): 3,31 (3H, s), 3,35 (3H, s), 3,62-

3,65 (2H, m), 3,70-3,72 (2H, m), 3,74 (23H, s), 4,04-4,11

{

(4H, m), 6,83 (2H, d, J=9,0), 7,09 (1H, s), 7,33 (1H, g).,

=

7,46 (2H, d, J=9,0), 8,12 (1H, s a).

‘

¢c (75,5 MHz, CDCly): 55,4, 59,2, £3,2, 69 0. 70,

]
i

70,8, 103,1, 108,3, 109,1, 114,22, 124,7, 131,4, 14¢,8,

l48,5, 153,7, 154, 3, 156,7, 157,3.

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

m/z: 400 (M+H) ~.

{

Analisis encontrado: C 63,30; H 6,37: N 10,47. E1

C:HyN:05 requiere C 63,42; H 6,31; N 10,528,

Ejemplo 17

Preparacidn de N-(4—metoxifenil)—6-(2—me:oxietoxi)—7-ben—

cilloxi-4-guinazolinamina

metoxi - fenil)—6,7-bis(2-metoxietoxi)—

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

4-quinazolinamina

0

1
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40 -
preparada anteriormente (2,0 g, 4,6 mmol), hidréxido s@dico
sélido anhidro (104 ng, 2,6 mmol) y alcohol bencilico (20
ml) . La mezcla de la reaccidén se dejd enfriar a tehperatura
ambiente y se purificé por cromatografia en columna sobre

gel de silice usando un sistema de dgradiente con acetato

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

se secd a 45-50°C al vacio dando el producto (0,915 e
42%). P.f. 208-209°C. | N
oy (300 MHz, CDCly): 3,34 (3H, s), 3,91 (2H, =,
J=4,2), 3,74 (3H, s), 4,10 (2H, s a), 5,13 {2H, s), 6,:83
(2H, d, J=8,9), 7,20-7,30 (SH, m), 7,36-7,38 (3H, m), 7;47
(2H, d, J=8,9), 8,10 (1H, s a), 8,54 (1, s).
0c (75,5 MHz, CD€ly): 55,5, 59,3, 69,2, 70,7, 7oi9,
03,3, 108,0, 109,1, 114,2, 124,6, 127,3, 128,: 128,5,
~31,3, 135,8, 146,8, 148,8, 153,7, 154,2, -54,2, 156,
157,2 | 1
Vg (KBr, cm'): 1.619, 1.580, 1.5-1. ;
m/z: 432 (M+H) . |

Analisis encontrado: C 69,48; H 5,85. N 9,68. =1

C:sHisN;O, requiere C 69,59; H 5,84; N 9,74%.

Ejemplo 18

Preparacidn de N—fenil-N—meti1—6,7—bis(2—me:oxiet©xi)—QL

—

% . % {
guina- zolinamina ’ .

Se calentaron a 78-82°C durante 2¢ horas 4-cldro—6,7§
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bis(2-metoxietoxi)qguinazolina (10 g, 31,97 mmol), ﬁ-mepii—
anilina (3,5 ml, 31,97 mmol) y acetonitrilo (100 ml):. La
mezcla se dejé enfriar a 5-10°C Yy se agitd durante:Q,S
horas. El sélido se recogid por filtracién y se secd a%SO~
55°C durante 5 horas en una estufa al vacio. Elhsélldo
aislado se mezcld con agua (50 ml) y acetato de etilo k200
ml). Se ajustd el pH de la mezcla a 10-12 con-solugién
acuosa de hidrdxido sédico del 50% dando dos c%pas
transparentes. La capa organica se separd, se lavd con ;gua
(50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre sulfato magnésico

anhidro, se filtrd y se concentrd dando un sdlido blance

que se secd al vacio a 50-55°C dando el producro del "titule

(8,55 g, 70

o\

). P.f. 103-111°C.

oy (300 MHz, CDCl;t: 3,33 (3H, s), 3,39 (3H, s), 3;4;-
3,45 (2H, m), 3,48-3,51 (2H, m), 3,58 (3H, s), 3,74-§,§s
(2H, m), 4,16-4,20 (2K, m), 6,33 (1H, s), 7,11-7,20 (4H,
m), 7,83 (2H, t, J=7,8), 8,68 (1H, s).

bc (75,5 MHz, CDCly): 42,0, 59,2, 59,3, 67,6, 68,2,

70,3, 70,4, 106,5, 107,09, 110,9, 125,8, 126,0, 1, 9,

147,0, 148,4, 148,7, 153,0, 153,4, 160,4.
Vo (KBr, cm'): 1.615, 1.571, 1.497.
m/z 384 (M+H) "
Analisis encontrado: C 65,85; H 6,52; Nvll,Ol: E),

J
CyHysN;Oy requiere C 65,78; H 6,57; N 10,96%. '

!
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Ejemplo 19

Preparacién de N—fenil—N-metil—s—(2-metoxietoxi)-7-bqtil«

OXi-4-guinazolinamina

i

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

I

fenil-6,7—bis(2—metoxietoxi)—4-quinazolinamina preparada

un

como se ha descrito anteriormente (1,0 g, 2,61 mﬁol), f
nidrdxido sédico sélido anhidro (97,5 mg, 2,43 mmol) v
butan-1-ol (10 ml). La mezcla de la reaccién se Rjéjé
enfriar a temperatura ambiente y se purifi&é: DO

10 cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
sistema de gradiente con acetato de etilo/hexano comoe - L
eluyente, dando un sélido blanco que se secé a 45-509C al

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

N

2- :

3°C.

(A2

i3 0y (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< SX'

3,44-3,52 (4H, m), 3,59 (3H, s), 4,05 (2H, t, J=6,7),16,34 i

(1H, s), 7,12-7,21 (4H, m), 7,34 (2H, t, J=7,7), 8,69. (1H, a

s) .

! ’

20 6c (75,5 MHz, CDCl,y): 13,8, 19,2, 30,7, 42,0, 59 2

o3

67,8, 68,6, 70,4, 106,5, 107, 7, 110,6, 125,8, 125,39, 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)". |

.

Y
w

Analisis encontrado: C 69,39; H 7,38; N 10,85. El
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N 11,02%.

H 7,14;
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opcionalmente con 1 a 3
independientemente de

trifluorometoxi,

alcoxi ¢,

2

CAPITULO REIVINDICATORIO

3

Un procedimiento para preparar un compuesto de
|

H

|

© solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,:

-Edérmula en la que:

s alquilo C,-C,; o : (CH,) ,0 (CH,) ,CH;, '

s alguilo C;-Cy, o -(alquil C-C.} (arilo C,-C,,), en

antes citados estan sustituidos

3

ios grupos R’

sustituyentes seleccionados

halo, trifluorometilo,

nitro,

(alquil C,-Cq)sulfonilo, alquilo c¢,-c,,

-Gy, ardloxi C,-Cyy v (aril Ce-Clp) sulfonilo,

cada m es independientemente un nimero entero de 1 a.

6 Yy nes

cada uno de R, R> 'y RY ge

un nimero entero de 0 a 3, i

selecciona,

independientemente de H, alquilo C/-¢,,, halo, clano, nitro,

L

i

)

ug



crifluorometilo, difludrometoxi, trifluorometexi, azido,
-OR'", -C(0O)R'", -C(0)oR'", -NR'C (0) OR", -OC{0)R",
-NR"SOR"™,  -S0,NR'R", -NR"ZC(0)R", -C(0)NR'R" -NR”R?”,
; : >—S(OM(CHﬂq(arilo Co-Ciu), -S(0);(alquilo C,-C,), en los que

- |

5 J es un nlmero entero de 0 a 2, = [CHy) latile T4},

--O(CH:)q(al’ilO Cé"clo) ’ "I\TRD(CH_\) (arilo C(,‘C“.) ‘ y

q
- {CH,) ,(grupo heterociclico de 4-10 miembros), en las que
G es un nimero entero de 0 a 4; conteniendo opclonaimente
el citado grupo alquilo 1 & 2 heterorrestos se.acciorados

10 de O, -5(0),-, en el que j es un nimero entero de 0 a 2,

- - v =N(R") -, con la condicién de que dos atomos O, dos dzomos

©S 0 un atomo O y un &tomo S no estén unidos directamente’
‘ l
entre si; estando condensados opcionalmente ios ci-ados .

' . - - . % 1
grupos arilo y heterociclico con un grupo arilo Co-Cu, Uun

%5 grupo ciclico Cs-Cy saturado o un grupo heterociclico da 4 -
—a ! t

: 10 miembros; vy estando sustituidos opciona.mente 10§
1

N

citados grupos alquilo, arilo y heterociciico con : a
sustituyentes seleccionados indépendientemente de halp,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluoromecoxi,
20 trifluoromectox i, azido, -NR'"S O:RW;,
-SO,NR''RY, -C(0O)R", -C(O)OR", -0C(0)R",  -nNR“cC(0}ORM,
-NR"C(O)R", -C(O)NR'R", -NR'R, -OR'", alquilo cg—ci,,,
- (CH,) {arilo C4-Cy) y -(CHQq(grupo heterociclico de 4—?0:

miembros), en los que q es un nimerc entero gus varia

s,

x




-

cada R" se selecciona independientemente de H, alquiio
Ci-Cu, - (CHy) y(arilo C4-Cp) v - (CH,) ,(grupo heterociclico. de
4-10 miembros), en los éue q S un numero entevo que varia
de 0 a 4; incluyendo opcionalmente el citado grupo alduiﬁo
5 1 6 2 heteforrestoé seleccionados de 0, -S(0),, en el q@e

que j es un nimero entero de 0 a 2, y -N(R%)-. con la

condicidn de que dos atomos O, dos atomos S o un atomo 0O

‘

Y un atomo S né estén unidos directamente entre si; estando

condensados opcionalmente los citados grupos arilo Y

10 heterociclico R" con un grupo arilo C,-C,,, un grupo ciclico

] C;-Cy saturado o un grupo hetercciclico de 4-10 miembros;
* |

y estando sustituidos opcionalmente los sustituyentes R

antes citados, excepto H, con 1 a § sustituyentds

seleccionados independientemente de halo, ciano, nitrag,

)
N

rifluorcmetilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -

(s

3

c (o) ="', -C (0) OR 'Y, -0C (0 ) r!'?

i

-NR"C(0)R", -C(OINR"R®, -NR"R", hidroxi, alquilo C,-c, y

3

- Talcoxi C,-C,,

cada uno de R" y R” es independientemente H o alquilo

1

20 Cl'C(),

R" se selecciona de los sustituyentes indicados en la

definicién de R'", excepto H,

R” es H, alquilo Ci-Cip 0 - (CH,) (arilo C;-Cy), en el que

q es un numero entero de 0 a 4,

[AN]
Ui

procedimiento que comprende tracar un compuesto de férmula




CEE R

e

-

p—t

(2]

2]

[S21

‘trifluorometoxi, (alquil‘ Ci-Cy)sulfonilo, alquilo Cy-Cys

en la que R, R R®, R y R" son como se han defini@o
anteriormente,
con un alcohol primario'o secundario de fdrmula R-0H, &n
la que R’ es alquilo C,-C, o (alquil C,-C,) (arilo C,-C,,,

estando sustituidos opcionalmente los grupos- R’ ances

mencionados con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

v

independientemente de halo, nitro, trifluoromecila,

1

alcoxi C;-C,, ariloxi C-C, v (aril C4-Cy)sulfonilo, ;
1
H

eén presencia de un hidrdxido de metal alcalino o de mecal

B

alcalinotérreo.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

1, en el que el citado hidréxido de metal alcalino o dF

metal alcalinotérreo se selecciona de hidréoxido sédico,
f

{
hidréxido de litio, hidréxido de ces10, hidrdxido cdlcico

e . o g B . !
hidréxido magnésico e hidréxido potasico.
3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

H
2/ en el que el citado hidréxido de metal alcalino o de
T T R |

mecal Calcalinotérreo 'és hidréxido sédico y el cica?o-

~—

l

— e = e |
alcohol de férmula R'-OH es un alcohol pr:mario. -:«sféaj

oupre o T : T

91



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Radicacion No.0-20444A
Clasificac;’ién Internacional de Patentes: A61K31/70

Conceptol Técnico No.

i

L
Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48

de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:
Documentos estudiados:

»Memorial de divisional, folio 1; |

» capitulo descriptivo, folios 8 a 47;
»capitulo reivindicatorio, folio 48 a 59;

Objeto de la invencion: I

El titulo de la invencién es "PROCEDIMIENTO E INTERMEDIOS PARA

PREPARAR COMPUESTOS ANTICANCEROSOS DERIVADOS  DE
QUINAZOLINA"

L2

El objeto de la presente solicitud se refiere a un proceso para obtene compuesto
conocido derivados de 4-anilinoquinazolin-6,7dialcoxi. -

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad: |

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comunidad Andina establece que: “Los
Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,

tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial". i

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar lbs
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con el fin de
establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudlo
Reivindicaciones 1 a 3, folios 48 a 51, consultada la fuente de informacion cén
que cuenta este despacho, se encontré documentos relacionados con el capitulo
reivindicatorio, dichas publicaciones son: US5.747.498. |




RADICACION: 0-20444A
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

EDICTO No. 10197

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

f
z

Que esta Superintendencia profirié Resolucién No. 18489 de 29-JUL-2005. Que e! contenido de la parte resolutiva es como siigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

Para notificar a los interesados, se fija el

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacion denominada:

" PROCESO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 4-ANILINOQUINAZOLIN-
6,7-DIALCOX! ™

Clasificacion IPC: A 61 K 31/70.
Reivindicacion{es): 1a4 Folio(s): 48 a 51.

Titular(es): PFIZER PRODUCTS INC.

Domicilio(s): Eastem Point Road, Groton, Connecticut, Estados Unidos de América.

Inventor(es): Richard Shelton Lehner, Timothy Norris y Dinos Paul Santafianos.

Prioridad N°: 60/127,072 Fecha: 31de marzode 1999 Pais: US.

Vigente desde: 22 de marzo de 2000 Hasta: 22 de marzo de 2020

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de ta Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial,

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor Carlos R.
Olarte, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Aventis Cropscience S.A.,
entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momento de la notificacién personal o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 25 JUL. 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

COMERCIO, por el término de (10) diez dias\héabiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria General Ad-Hoc 22-AG0-200
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 10197

4

o[ 05

s
resente EDICTO en lugar visible al pablico en la SUPERINTENDEN

Este edicto se desfija hoy 02-SEP-2005 a las cinco (5:00 p.m

{
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