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r : ANEXOS h

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
D Documento de Represantacidn Legal.

D Documento de cesidn dal inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

I:I Copla de la solicitud intemacional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar intermnacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

E Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
I:I De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12. ..‘

|:| De ser 8l caso, informacién sobre otras salicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

|:] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccidn y Publicacidn con su traducH

cidn.
FIGURA CARACTERISTICA:
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N v
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b C.C. 39.890.713 Usaquén T.P.53.215 A
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del soliciantc oagente | PARA FUTURAS ver Notificacidn o Tranamision del Raporte do Baqueds Intemacional
AM100856 __ACCIONES __ (Forma FCT/ISA/220) usi como, dande splique, el ftem 5 u continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro mtemacional (dic/mes/affo) Fecha de Pricridad (Primem) (dia/wes/afio)
PCT/US03/13149 29/04/2003 30/04/2002
Solicitante

WYETH HOLDINGS CORPORATION

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido prepanado por esta Autorided de Bdaqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Ardeulo 18. Una copis serd transmitida a la Oficina Internacions).

Este de Biaqueda [nternacional consta de un total de S hojas.
También estd acormpalfiado de una copia de cuds documento téenico anterior citado en esie reporie.

1. Bases del reporte

&. Respecto al leugnaje, la bisqueda internacional s llevd a ¢abo segiin ln solicitud imemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
= manos que & indique de otro modo en cste ftem.

D la bisqueda internacional s Tievd & cabo segiin 1s traduccién de Ia solicitud internacional proporcionada s esta
Autoridad (Regls 23.1(b)).

b. Respecto a ung secuencia de dcldo nudedtide y/e amine revelade en la solicitud intemacional, 1a biisqueds internacional
80 llevd & cabo segidn n lista de ln secuencin:
contenido en Ia solicitud intemacional en forma escrita.
[] presentada junto con Ia solicinud intemacianal en forma legible por computdor.
D proporcionada subsiguienternente & esta Autoridad en forms escrita.
proporcianada subsiguienternente a esta Autoricad en forms legible por computador.

8¢ ha proporcionado Ia afirmacién de que el listado de secuencing escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alld de In
revelacién en La solicitnd internacional segin sc presentd.

¢ hu proparcionado (s afirmacién de que La informacidn reglstrada en farms legible por computador ex idéntica al listado dc le
secuencis escrite.

Clertas relvindicaciones no pudieros locafivarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de lovencién (ver Recuadro II).

OO0 O OO0

4 al titulo,
El texto e5 sprobado segin lo presents ol solicimnte,
Esta Autoridad ha esteblecido que €] texto se lea aaf:
PROCESO PARA PREFARACION DE 7-SUSTITUIDO-3-QUINOLINA- 3-QUINOLINA ¥ 3-QUINOL~-4-ONA CARBONITRILOS

5 ol resumen,
El texto ex aprobado segin Jo presenta el soliciante.
Esta Avtoridad ha establecido el texto de scuendo con la Norma 38.2(b). segiin aperece en el Recundro 111, Bl solicitmte pusde, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueds inlernacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figura de low dibujos que pe publicard con ¢l resumen ea 1a Figurs No.
[]  comomosugiria el solicitane. D4 Ninguna de tas figurse.

parque el solicitante no sugirid une figura.
porque esta figurs caracteriza mejor e la invencidn-

Tormm FCTARAT TS (kop. prirmera) (ki 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Salicitud Internacional No.
PCT/US 03/13149

Casilla III. Texto del Resumen (Continuacién del Item 5 de 1a primera hoja)

Existe un proceso para la preparacién de 7-sustituido-3-quinolina carbonitrilos e intermediarios dtiles en un
proceso para preparar 7-sustituido-3-quinolina carbonitrilos y sales aceptables farmacéuticamente. Donde
7-fluoro-4-0x0-1,4-dihidro-3-quinolinacerbonitrilo se convierte en tres pasos para 7-sustituido-3-quinolina
carbonitrilos los cuales inhiben 1a accién de ciertas quinasas de protefnas y son (tiles en ¢l tratamiento del

Formm FCTTEAZIT0 (comtiaciin de I hoja prisers (2)) (o 1998)



E—
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ Bt 13149
A- CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO07D215/54 CO7D215/22 CO7DA17/12  CO7D409/12 CO07D401/12
CO7D405/12

®
Sepsin la Clasificacién de Patentes Internacional (CIB) o scgiin Ia clasificacidn nacional y la CIB

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minims buscads (sistema de ciasificacion seguido de stmbalos de clasificacian)
IPC 7 Co7D

 Documentacian buscads fuera da documentacion minima hasts donde dichos documentos s¢ incluysn en os Campos buscadoy

T!mdedlmdecmtnmluhdummhuqudlimmuimlommu Ia base de datos y, donde sea prictico, busear términos usdaos)
Datos CHEM ABS, EPO-Interno

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOCS RELEVANTES

Categorin ® &uiﬁldedwunmm.mhﬂ-hui&udm::wmuhmmu Relevante a Ia reivindicacion No.

XP - | WOO03008409 A (ASTRAZENECA AB, 1-10
SWED.; ASTRAZENECA UK LIMITED)

30 Enero 2003 (2003-01-30)

pigina 47, linca 3 - linea 22

pégina 50, linca 3 - linea 16

pégina 54, linea 13 - linca 20; reivindicacion 8

Y WO 01 072711 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 2
CORPORATION, USA)
4 Octubre 2001 (2001-10-04)
P- 98 esquema 1, compuestos 3s, 4 y II
p. 105, esquema 6

reivindicacién 46

E En el recuadro C se enumeran mis documentos, E En ¢l anexo sc enumeran miembros de Ia familia de ptentey.

* Categoring especiales de documentos citados:
T documento pasterior publicado después de Ia fecha de presentacidn

*A' documento que define ¢l estado general de la téenica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
considera de relovancia solicitud pero citado pars entender & principio o teoria que sustenta
Ia invencién
'E documento anterior pevo publicado en o después de In fecha de
presentacidn internacional X' documento de relevancia particular; Is invencidn reivindicada no
puede considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un pazo inventivo cuando el documento se toma salo
prioridad o que sc cita pars establecer In fecha de publicacidn de otra
citacitn u otra razdn especial (segin se especifics) Y documento de relevancia particylar; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
0’ documento que se refiere a una revelacién orel, uso, exhibicién u documento se combina ¢on uno o mis documentos, slendo dicha
oiros medios combinacién obvia para una persona experta en la Wenica
P docurmento publicado antes de In fecha de presentacidn internacional &’ documento miembro de ka mism familia de patentes
de In fecha de prioridad reivindicada
Fecha de Ia termingcidn real de 1 blsqueda internacional Fecha de envio por cosreo del reporte de bisqueda internacional
28 Julio 2003 18/08/2003
Nomibre y direceidn de careo de ISA Funcionario sutorizado
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Pantentllamn 2
NL—2280 HV Rijswijk Schuemacher, A
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (hoja scgunda) (Julio 1992)

pégina 1 de 2



Soficitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/13149

C. (Contimucién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categerln ®* | Citacién de documen o, con indicacién, dondo soa spropisda, de los teoctos relevantss Relavanto a la relvindicacién No.

Y WISSNER, ALLAN ET AL: 349
“Inhibidores de 4-anilino-6,7-diakoxiquinoline-3-carbanitrilo del receptor
quinasa del factor de crecimicnto epidermal y su relacién bicisostérica
con los inhibidores 4-anilino-6,7-dislconiquinezoling”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (2000),
43(17), 1244-3256,

XP002909029
esqueres 1 v 2

Y WO 98 43960 A (AMERICAN CYANAMID CO., USA) 2469

B Octubre 1998 (1998-10-08)

citada en la solicitud

p-17, diagrarma de flujo C
relvindicacion 43

Y ZHANG N ET AL: "Sintasis y refaciones Estructurs-Actividad 2.5
de 3-Clano-4-(fenoxianilino)quinalinas como inhibidares
MEK (MAPKK)"

BIOOROANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

Vol. 10, no. 24,

18 Diciembre 2000 (2000-12-18), pdginas

2825-2828, XP0D4225360

[SSN: 0960-894X

esquernas |, 2 y 3: compuestos 4,6,10-14

X D. H. BOSCHHLLI: JOURNAL OF MEDICINAL 359
CHEMISTRY,

vol. 44, no. 23, 2001, plginas 39653977,
XP002249179

¢l documento completo

Forms FCT/ISA210 (continuacidn de la hoja segunda) (Julio 1992)
pégina 2 de 2



REPORTE DE BﬂSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informacién sobre miembro(s) de la familia de Patentes
PCT/US 03/13149

Documentos de Patente citados en el Fecha de Miembro(s) de la familia de Fecha de
informe de bisqueda Publicacién Patentes Publicacién
WO 03008409 A 30-01-2003 WO 03008409 Al 30-01-2003
wO 01072711 A 04-10-2001 AU 5106301 A 08-10-2001
BR 0109650 A 22-04-2003
CA 2404662 Al 04-10-2001
CN 1419545 T 21-05-2003
EP 1268431 Al 02-01-2003
WO ) 0172711 Al 04-10-2001
WO 95843960 A 08-10-1998 AU 750906 B2 01-08-2002
AU 68777198 A 22-10-1998
CN 1259125 T 05-07-2000
EP 0973746 Al 26-01-2000
HU 0002112 A2 28-09-2000
IP 2001519788 T 23-10-2001
NO 994798 A 24-11-1999
NZ 337782 A 27-04-2001
PL 335999 Al 05-06-2000
RU 2202551 C2 20-04-2003
SK 135799 Al 16-05-2000
TR 9902946 T2 21-03-2000
WO 9843960 Al 08-10-1998
ZA 9802771 A 01-10-1999

" Porom FCTARAALID (mexn feriis 0o puswtes) (uio 1993)




IR (@PATENT COOPERATION TREAJg) (e

. From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCT
?YETH NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Calnan, William H.
Patent’ Law Department OR THE DECLARATION .
Five Giralda Farms
Madison, -New Jersey 07940-087% (PCT Ruls 44.1)
UNITED STATES OF AHERICA -
18/08/2003
Applicant's ar w-m _ '
AM100856 ) : FOR FURTHER ACTION Sae paragraphs 1 and 4 balow
insmational appiication No. . | vamational ing date _
PCT/US 03/ 13149 (dewinonihiyes)  29/04/2003. -

7o Appiicant
. WYETH I'IOLDINGS CORPORATIOH

1.[X] mwﬁnmmmummh&_mmmhmm
. mumm“—-mm
mthIMnmumumculmw(nmuk

o Whea? mmmnnmmnmam-mnﬁumdu .
: wmmm nmmﬂummhmm

m-m Dircty o the  Inlamational Burasu of WIPO
M, chamin dee Colombetiss
1211 Ganeva 20, Gwitseriand
Fascimile No.: (41-22) T40.14.38

hmﬂm-umﬁmhmm

" The appiicant Is hareby nofied that ms—mmnummmn deciaration under
nuimuumumn:u harswith.

a D Ulu—db'llp'ﬁt mﬁmmmmummmmmmumm .

wmumwn—mmuulmmwmu
D w-mumumumummnmmnuw

(M| mmmmmnmnmumnum-m-am-m

4, Further solioa{s)x The sppicant Is remindad of the following:

M“1l“MhM“hWMﬂbeyhhwm
ihe appiicant wishes 10 Svold or POstpone » & notice of withdrawal of ihe Inlamational appiication, or of the

claim, must reach the vemaional mhmmtmmm bafore he
maummmmm

Wikhin 16 monihs from the priority domand for imsmational prefiminary examinedion must be fled I the appiicant
ﬂ-bmumm:ﬁ:luﬂu-uﬂmmmnnmﬂmmanm imiar).

Mnmmnmunmmmumuhmmnm

bafore afl designaied Officss which have not been sleciad in fie demand or In & iater slecion within 19II'II'IIIOHI:I.
priority date or could not be alected beomums they are ot bound by Chapter 1.

mwmmanmmm Authorizad officer
ammampa.wamz )

HV Rijswil Panayota Georgakopoul
'ru.(m-mmnmmmu ) Yo . ok ou

|
*  Form PCTASA220 (July 1960)




. PATENT COOPERATION TFIEA.

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant’s or aganfs file referance FOR FURTHER %8 Nothcation of Tranamitial of inimalional Search Report
(Form PCTASA/220) as well as, whers applicable, hem & beiow.

AN100856 ACTION m——

insmational appiication No. inisrnaional Sing date (davinoriivyesr) | (Eariest) Priarity Dato (deyimoninjear)

PCT/US 03/ 13149 ; 29/04/2003 30/04/2002

Ml

NYETH HOLDINGS CORPORATION

mmmmmmmwummmmhmnumn applicant
acoording 1 Aricis 18. A copy Is baing ransmitied 1o the intemadional Bureau

This inlernadionsl Search Report conalsis ofa i of ___ 5§ shests.
RtIs aiso sccompanisd by a copy of each prior art document cited In this report

1. Basls of the eport . .
With regard 1 the the Intemational search caried out on tha basis of !he intemational applicstion in the
. ianguage in which R was mmﬁm&:n

D the inlemalional ssarch was canried out on the basis of & rensialion of the intemational appicaiion fumished o this
Authortty (Rule 23.1(b))-

O mnummh;mm

[7]  med togemer with the intemaiioriel sppication in compuler readable form.

[[] tumished subsecuenty 1o this Authoriy in wiitien fonm.

] fumished subsscuantly to this Autharity in compuer readble fom.

[[] the sistement ez the subssquenty fumished writien saguance lisling doss not go beyond the disciosurs.in the
w&n-mmmm

0

0

O

umhummnmmmuwuummmmu

Cortain claiss were found unsearchable (See Box ).
Unity of invention s lacking (ses Box Ii).

4. With regard © the S,
O uuhqimuumuw.um
[X] et has bean estsblishad by this Authority 10 read as follows:
"PROCESS FOR PREPARATION OF 7-SUBRSTITUTED-3-QUINOLINE AND 3-QUINOL—4-ONE
CARBONITRILES
5. Wih regard 1 e abstrct,
., .[]- thetestis approved as submitied by the sppficant. :

hﬂh““mﬂbmaﬂﬂ-wnﬁm-nmhhll.mmm.
' withif ane month rom the dale of maling of this inemational ssarch report, submit commarns 1o this Authorily.
[X]

6. The figure of the drewings 1 be published with the abairact is Figure No.
[] assuoosesediy the appiicant
'l uu-uw-uu-wnm
[C]  beceuss this igure better charactartzes the invantion.

None of the igurea.

Farm PCTASA/Z10 (firel sheet) (July 1998)
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(= m&mmwdm’“““m

There ls provided a process for the preparation of 7-subsitiuted-3-
quitolinecarbonitries and intsrmacdistes ussiul | & process to prepare 7-substituted-
memmhm Where
Y-ﬁml-md.l-m-S-QiMthmmbT-

WMWNM:‘WM kinases
m_anuduhh_mdm.

anFGTMWWdﬂMWM‘”



- Gategery * | Chugtion of. cacrsnent, with Indication, wihes spproprista, of the reisvant passages

teC T Cojb215/84 | CO7D215/22

. F INTERNATIONAL SEARCH REPORT

.
o~

) Application No
CT/US 03/13149

C070405/12 '

C07D417/12

C07D409/12 C07D401/12

| Accoring o inleresiional Patent Clmsetfication (I°C) of S0 both nationai clasailication and IPC

Minimeimn documesialion
IPC7 CO7D

—1

somched (casaiicaion sysiam infiowed by cassliication symbols)

CHEM ABS Data, EI’O-Intlerna]

[ Elcironic: dain base coneuled cRing ha | SmEtions) Search (Sams of Gila bass Sad, Whees Praciicel, serch e tmed)

G. DOCURMENTS CONSIDERED TO BE NELEVANT

8 4 WO 03 008409 A (ASTRAZENECA AB,
SWED. ;ASTRAZENECA UK LIMITED)
30 January 2003 (2003-01-30)
page 47, 1ine 3 - 11ne 22

page 50, 1ine 3 - 1ine 16

1-10

page 54, ‘1ine 13 - 11ne 20; claim 8

W0 01 072711 A (AMERICAN HOME PRODUCTS
CORPORATION, USA) ) .

4 October 2001 (2001-10-04)

p.98 schese 1, compounds 3a, 4 and II

p.105, scheme 6
claim 46

-/—

m- Further doumants are fuied ia e confiviston of bt C.

. D Patert fnmily masbers are fsted In s

orother apecisl Tesson (s specifind) .
*Cr documant relerring o an ol uig, axhibiion or
olher maans

"

-@mdﬂﬁ-: T e J e y e

"N e aring e gl hie o 0t Ak Eﬂgﬁfg P

7E° sarfier docienant but On @ aierthe Iniamaional docsmant

LI  EeSeemionsedmt
which I ciad o e o “¥" docarast of paviiculer relpvance; The diaimed inveniion

Dais of the achul compiation of the inleraationsl esmvch Duiny of maling of s infarnetional ssarch report
28 July 2003 18/08/2003 K
| Nams and maling adiiress of the IBA Authostzed ollos )
) (l-.l'.l.ulll'-nnz _
e g o o Schuemacher, A
Foun FGTABARNO fasccrnd sheat) (hdy 1988) :
page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT —~
' ET/U

S 03/13149

GiConlimmtion) DOCUMENTS COMBIDERED TO BE RELEVANT .
Caingyiry muu—;nmmuhw-— Falevani 1 ciaim No.
Y H SSNER, ALLAN ET AL: 36,9
1 Hno-s 7-d1alkoxyquinoline-3-carboni
trile 1nh1b1tors of epidermal growth
- factor receptor kinase and their
"b‘loisosteric relationship to the
4-ani1ino-6,7-d1alkoxyquinazoline
inhibitors™
*JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (2000).
43(17), 3244-3256, .
xroozsosozs
‘schemes 1 and-2 : _
Y HO 98 -43960 A (AIIERICAH CYANANID co USA) 2-6,9
8 Octobér 1998 (1998-10-08)
c1§;d in themagpéicaﬂon
p ows
clahﬂﬂ“
Y "M ET AL: ."Synthesis and 2-5
-| Structure-Activity Relationships of '
;ﬁ yano-4-(phenoxyanilino)quinolines -as
(MAPKK) Inhibitors”
"BIOORGANIC 3 HEDICINAL CHEMISTRY LE‘ITEI!S
- OXFORD, 6B,
. vol. 10 no. 24,
18 December 2000 (2000-12-18), pages
2825-2828, XP004225360
ISSN: 0960-894X .
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(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del solicitante o agenie Ver Notificacifn o Tranamisifn del
de Examen Preliminar
AM100856 PARA FUTURAS ACCIONES peparte de B " POT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de reglstro intemacional (dia/mes/afo} | Fecha de prioridad (dia/mes/ano)
PCT/US 03/13149 29.04.2003 30.04.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
CO07D215/54

Solicitante

WYETH HOLDINGS CORPORATION

Examinadora Preliminar Internacional y se
Articulo 36.

1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad

Este REPORTE consta de un total de 6 paginas, incluyendo la carétula.

O Este reporte también estdi acompafado de ANEXOS, ea decir, piginas de descripcion,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son 1la base de este informe y/o
pAginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

tranamite al solicitante de conformidad con el

Nombre y direccidn de correo de 1a autoridad de Examen
Preliminar:

European Patent Office
D-80298 Munich

o Tel. +49 89 2399 -0 Tx 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

3. Este Informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:
I E Bases del Reporte
II [[] Prioridad
I D No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [[] Ralte de unidad de invencién
v Afirmacién razonada de conformidaed con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
Nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
Dicha afirmacién.
VI [[] Ciertos documentos citados
VII [[] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIII E] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacidn de la demanda Fecha de terminacién de este reparte
21.11.2003 22.12.2003
[ Nom Funclonario autorizado

Schuemacher, A
Teléfono No. +49 89 2399-7818

Forna PCI/IPEA/MOP (Portads) (Enero 1994)



REPORTE DE EXAMEN 7{
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US 03/13149 \

1. Base del informe

1. Respecto s los elementos de la solicitud internacional (Cardiulas de reemplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesia a una invitacidn bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como “presentados
originaimente” y no estdn anexvs a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Deseripcién, Piginas

1-73 como ee presentaron originalmente

Retvindicaciones, Nimeros
1-14 como s¢ presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados s esta
Autoridad en el idioma en el cusl 1a solicitud internacional fue presentada, @ menos que se indique lo contrario bejo este
ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: el cual es:

[ el idioms de una traduccién suministrada para una bisqueds internacional (segiin Ia Regla 23.1 (b)).

[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

] el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nncledtido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, sc llevé a cabo el examen
preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[ contenido en In solicitud internacional en forma escrits.

[ presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

[ proporcionsdo subsiguientemente a eata Autoridad en forma escrita.

[ proporcionado subsiguicntemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

] Se ba proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de sccuencia escrito proporcionado
subsiguientemnente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional segiin se registrd.

[ Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual Is informacidn registrada en forma legible por computador es
idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:
[ 1a descripcién, phginas;
[] las reivindicaciones,  Nos.:

&

[ tos dibujos, hojas:

5. [0 Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha considerado
que van més allé de la revelacion segin se registrd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (¢)).

(Cualquier pdgina de reemplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el item | y anexarse
a este informe).

6. QObservaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Jullo 1999)
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REPORTE DE EXAMEN \%
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/US03/13149

V. Afirmacién razonads bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplieabilidad industriai;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién )

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-14

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Formm PCTAPHAMOY (Julio 1999)




REPORTE DE EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/US03/13149 \q
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

ReltemV
Declaraclén razonada bajo la Regla 66.2 (a) (il) respecto a ia novedad, paso Inventivo o

aplicabllidad Industrial; citas y explicaclones que apoyan dicha afirmacién.
Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D2: WO0-A-01072711

D3: Joumal of Medicinal Chemistry (2000), 43(17), 3244-3256

D4: WO-A-9843960

DS: Bloorganic & Medicinal Chemistry Letters, {18-12-2000), 10(24), 2825-2828
D6: Journal of Medicinal Chemistry (2001), 44(23), 3965-3977

1. Novedad (Articulo 33(2) PCT:

La presente solicitud hace referencia al proceso para la preparacién de compuestos de la férmula
(IA) 7-sustituldos-3-quinolinacarbonitrio Gtlles como Inhibidores de las quinasas tirosinas de
protelnas, el cual comprende:

- la halogenacién del material de Iniclo II (7-fluoro-4-oxo-3-quinolinacarbonitrilo) para obtener el
correspondiente 7-fluoro-4-halo-3-quinolinacarbonitrilo 1 seguido por,

- la sustitucién nudeofilica aromdtica del dtomo de halégeno con una amina en presencla de
clorhidrato de piridina el cual da 7-fluoro-4-amino-3-quinolinacarbonitrilo-2.

- este compuesto 2 experimenta entonces una segunda substitucién nucleofilica aromatica de su
dtomo 7-fluoro con un compuesto de la formula R? XH en la presencla de una base para conducir
al blanco de la molécula de la formula (XA).

En la relvindicacién 3, el proceso altemativo es donde el 4-oxo-3-quinolinacarbonitriio 3 ya
substituldo en su posicién 7, es inidalmente halogenado para obtener el compuesto , 7-
substituldo-4-halo-3-quinolinacarbonitrilo, correspondiente el cual es presentado para la
substitucién nudeofilica aromética con una amina para proveer la molécula blanco de la formula
(IA).

Con respecto a la anterloridad revelada en los documentos anteriormente citados el objeto de la
presente solicitud parece cumplir con los requerimlentos de novedad, ver Articulo 33(2) PCT: Los
procesos de D4 (ver relvindicacién 43, R puede ser un haldgeno), D3 y D5 difleren de los
procesos de las presentes relvindicaciones 2 y 3 en cuanto a las condiclones de reacclén de la
sustitucidn nucleofilica aromitica, dado que este paso se Heva a cabo en ausencla de clorhidrato
de piridina.

Formu PCT/Haja Separada/409 (Haja 1) (EPO-Abrdl 1997)



REPORTE DE EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/US03/13149 ')’
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

En el esquema 1 de D6, sblo estd descrito el segundo paso del proceso de la presente
relvindicacién 3 (la sustituclén de 7-sustituldo-4-halo-3-quinolonacarbonitrilo con una amina
R!NH; en Ia presencla de clorhidrato de piridina), pero faita el paso de halogenaclén previo.

El esquema 1, p.98 de D2 (ver también p.98, 1.6-8) revela en proceso de la relvindicaclén 2, pero
en vez de un atomo de flior en la posicién-7 del anillo de quinolina existe un grupo LG el cual
puede ser Br, I o OTY.

Dado que la sustitucién del d&tomo de flior en la posicién-7 del anillo quinolina/quinoliona no ha
sido todavia anticlpado por la anterioridad, el objeto de las relvindicaclones 1-3 y relvindicaclones
dependlentes 4-14 se consideran nuevas y cumplen los requerimlentos de 1a novedad del Articulo
33(2) PCT.

2. Paso Inventivo, Articulo 33(3) PCT:

El problema técnico a resolver por la presente solicltud es desarrollar un proceso altemativo
para la preparacién de los compuestos (IA) segln la presente relvindicacién 1, conoclda por ser
Inhibidores de las quinasas tirosina de protelna y por lo tanto Utlles en el tratamliento del céncer.

Se considera el documento D2 como la anterioridad més cercana para la preparacién del
compuesto de la formula (IA); esquema 1, p.98 de D2 describe el paso clorinado seguldo por la
condensaclén con una amina en presencla de clorhidrato de piridina. Sin embargo, este proceso
difiere del proceso reivindicado debldo al significado del grupo LG en la posiclon-7 del anillo de
quinolina, el cual no abarca un dtomo de flilior. Aln mas, el sigulente paso, segin el esquema 6
de D2 es la sustitudén catallzada Paladlio del Grupo LG con reactlvos organometélicos. En los
procesos reivindicados, este paso se reemplaza por una substitucién nucleofilica en la posicién-7
del anlllo quinolina/quinolona. Sin embargo, este paso de reacclén no estd descrito, nl sugerido
en ninglin documento de la anterioridad. Por lo tanto y en ausencia de cualquler otra
anterioridad pertinente, el objeto de la presente relvindicacién 1 parece tener un paso Inventivo.

Dado que la relvindicacién 2 es dependiente de la relvindicaclén 1 y que también comprende este
paso nuevo e Inventivo, el proceso conforme a la relvindicaclén 2 también se puede considerar
Inventivo.

La reivindicacién 3 es un método alternativo para obtener una molécula blanco (IA) que consliste
en usar 4-oxo-3-quinolinacarbonitriio 3; este es un compuesto particular de fdrmula general
(IA) preparada segin el proceso de la relvindicacién 1, Por lo tanto, la relvindicadén 3
comprende tamblén el nuevo paso inventivo y de reaccidn de la sustituclén nucleofilica en la
posicién-7 del anlllo de quinolona.

Formm PCT/Hols Separadn/409 (Hoj 2) (HPO-Abril 1997)
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Por lo tanto, se puede reconocer el paso Inventivo para la presente sollcitud y los requerimlentos
del Articulo 33(3) PCT se cumplen.

Porma PCT/Heja Separada/a0® (Haja 3) (ERO-Abril 1997)
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Reasohed statement under Rule 66.2{a)(Vl) with regard to novelty, Inventive step
or Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statsment

' Reference is made to the following documents:

D2: WO-A-01072711

" D3: Joumal of Medicinal Chemistry'(2000), 43(17), 3244-3256
D4: WO-A-0843960° -
DS: Bloorganic & Medicinal Chemistry Letters, (18-12-2000), 10(24).2325-2&3
D6: Joumal of Medicinal Chemietry (2001), 44{23), 8965-8977

1. 'Hmlty Article 33(2) PCT:

Thepruuﬂapplhaﬂmmhﬁstoﬂmpmforﬂmpmpmﬂonof?—wbaumbd-a-
quinolinecarbonitrile or 7-substituted-3-quinolonecarbonitrile compounds of formula (A),
‘useful as inhibitors of protein fyrosine kinases, which comprises :
-mummmmmmmmnawmmm)mm
tlmeomepondim?—ﬂuom-#hab-&mmolhemrboﬂtﬂleﬁoﬂowedby .
' -ﬂ\aamuﬂcnucbophnhﬂbsﬂmﬂonofmehabganmm:namhehpmof
pyﬂdinhydmdioﬂdaummglweme%ﬂuom#mmo-a-qumm:bonlhhz -
-ﬂhemmndimdemoashenaaeemdmuﬂcnudooplﬂbubsﬂhﬂmoﬂs?—ﬂm .
'mmwlmaoonpamdofionnuhﬂ’XHhmepmofabuobbadbmem'
' molecule of formuia (1A). '

|ndm3.un-mmuuvopmeaébmhmd\me+omquiﬁdhmbnm1h
.3 already subsiituted In Its poeition 7, Is first halogenated to give the-commesponding 7-
substituted-4-halo-3-quinolinecarbonitrile compound 4, which Is then submitted to the
aromatic nucieophiiic substitution with an amine to provide the target molecule of formula
(A). : :

mmmmmmwmmmmmmmm
hopmssrtapplcaﬂmappaambfulﬁlmommlmmemsdmvaltyd Article 33(2) PCT:
. The processes of D4 (see claim 43, R* can be a halogen), D3 and DS differ from thie
" processes of present clalms-2 and 3 on account of the reaction conditions of the aromatic
" nicleophilic substitution, since.this step is performed in absence of pyridine hydrochloride.

Form PCT/Sepanis Shesti09 (Shost 1) (EPO-Apr 1997) | - : *
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lnschameiofDB onlymaaaeondaopofmapmofpmuntdama (the substitution
lo-3-quinolonecarbonitrile with a amine R'NH, in the presence of
) Is described but the previous halogenation step is missing.

(see also p.98, 1.6-8) discloses the process of claim 2 but instead
of a fluorine atom in 7-position of the quinoline ring there is a group LG whlch can be Br,
| or OTH. l

Since the substitution of the fluorine atom at 7-position of the quinoline/quinolone ring has
not yet been anticipated by the prior art, the subject-matter of clainis 1-3 and dependent
clalms4—14ammidemdtobenewandhmqulmmenhfornmllyofkﬂdeaa(z)PcT
to be met.

® 2 Imnﬂvosbl;,-Arﬂdosa('a)Pﬂ:l

The technical problem to be soived in the present appiication s to deveiop an alternative
procees for the preparation of the compounds (IA) according to present claim 1, known
mbohhlumofpmlahtymenelw\ausmdmemfomusemmmemmmofcamor-

DocumantDleeonsldomdasﬂ!oclosastprioranforﬂnpmpamﬂonofmeoompound

of formula (IA): scherne 1, p.98 of D2 describes the chiorinating step followed by the
' condensation with an amine In preeence of pyridine hydrochioride. This process differs

homrmmeﬂmdpmonmmdmemmmdﬂnmmnrpodﬂon
- oft_heq:hoherhg.whmdoesnot_enmpassamuom Furthermore, the next
sbpam&ubn&moﬂdbh-PaladlmncaﬁlyndaubﬂMﬁmofmeLGgmup
with organometalfic reagerts. In the claimed procass, this stép Is repiaced by an aromatic
nucleophliic al:slltl.luon at 7-position of the quinoline/quinocione ring. This reaction step
- was however rdasubednorsuggeshadhanypmrandocumenh Thus and in
absence of any pertinent prior art, the subject-matter of present claim 1 appears to
involve an inventive step.

' Since claim 2 Is dependent to claim 1 and comprises also this new and inventive reaction
step, the procees dccording to claim 2 can also be considered to be inventive. ' -
' L i '

+ Claim 3 Is an altemative methogi to obtain the target molecule (IA) which consists in using
4-ox0-3-quinolinecarbonitrsile 3; this is a particular compound of general formula (1A)
prepared according to the process of claim 1. Claim 3 comprises therefore also the new
andhwnﬂwmadbnmpdamﬁcnudoophiﬁcsubsﬂmqu-pmiﬁonofﬂn

Form PCT/Separsie Shest400 (Shest 2) (EPO-Apri 1897) . ' - a
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quinolone ring.
Thus, an inventive can be acknowledged for the present application and the
requirements of Articld 33(3) PCT are considered to be satisfied. '

MMMWMQMlm
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PROCESO PARA PREPARACION DE 7-SUSTITUIDO-3-QUINOLINA Y

3-QUINOL-4-ONA CARBONITRILOS

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un proceso para la preparacién
de 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilos e intermediarios Gtiles en
un proceso para preparar 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilos y
sales farmacéuticamente aceptables. Donde 7-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarbonitrilo se convierte en tres etapas a 7-
sustituido-3-quinolincarbonitrilos los cuales inhiben la accién de
clertas protefnas cinasas y son f{tiles en el tratamiento de

céncer.



/

PRCCESO PARA PREPARACION DE 7-SUSTITUIID.-3-QUINOLINA Y 3-QUINOL-4-ONA
CARBONITRILOS

Antecedentes de la Invencién
Esta invencidén se refiere a un proceso para la
5 preparacién de "i-austituidg-3-quinolincarbonitrilos e
intermediarios (Gtiles en un procese para preparar 7-
sustituido-3-quinolincarbonitrilos y sales de 1los mismos
farmacéuticawente aceptablea.
Lash proteinas cinasas gon enzimas gue catalizan 1la
10 ctranaferencia de un grupo fosfato de ATP a un residuo de
amincdcido, tal como tirosina, serina, trecnina, o histidina
en una proce;’na. La regulacién de estas protefnas cinasas es
esencial para el control de una amplia variedad de eventoa
celulares incluyendo proliferacién y migracién. Las proteinas
15 cinasas especificas se han implicado en diversas condiciones
incluyende céncer (Traxler, P. M., Exp. Opin. Ther. Patents,
8, 1599 (1998); Bridges, A. J., Emerging Drugs, 3, 279
(1998)], reatenosis [Mattsson, RB,, Trends Cardiovas. Med. 5,
200 (1995); Shaw, Trends Pharxmacol. Sci. 16, 401 (1995)],
20 ateroesclerosis [Raines, E. W., Bloessays, 18, 271 (19%6)],
angiogenesis [Shawver, L. K., Drug Discovery Today, 2, 50
(1L997),; Folkman, J.,' Nature Medicine, 1, 27 (1995)] vy
osteoporosig {Boyce, J. Clin. Invest., 90, 1622 (1992)} vy

apoplejia (Paul, R. et al, Nature Medicine, 7(2), 222(2001).

N, Re ANPOLTANLE WA preparacidn efectiva de compuestcoa 1o®
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cuales son inhibidores de proteinas tirosina cinasas y son
Gtiles en el tratamiento de céncer.

Les compuestos descritos en  WO09843960 (us
6,002,008) son derivados de 3-quinclincarbonitrilo los cualee
gcn inhibidores de proteinas tixosina cinasas y f(itiles en el
tratamiento de cancer. Los compuestos antes wmencionados se
han preparado por procesos los cuales son efectivos para 1la
preparacidn indcial de compuestos de objetlve. Sin embargo,
se desea una fuente nueva y alterna efectiva de
intermediarios aimportantes Gtiles en la preparaciétn de
derivados de 3-quinolincarbonitrilo. Adicionalmente, se desea
un proceso alterno para preparar 7-gustituldo-3-
quinclincarbonitrilos.

Una sarie adicional de nuevos 3-
quinolincarbonitrilos los cuales también son inhibidores
altamente efactivoa de proteinas tiresina cinasas y {ltiles en
el tratamiento de céncer, ae describe en la solicitud
publicada WO 00/18740. Los procesos adecuadeos para la
preparacifn de 3-quinolincarbonitrilos se describen aqui, sin
embargo, ain existe una neceaidad en la técnica de métodos
todavia mis adecuados para la preparaciénm de intermediarios
importantes y produstos finales utiles en la preparacién de
l-quinolincarbonitrilos Gtiles en el tratamiento de cédncer.

Por lo tante, son de gran valor los métodoe para

"I-sust‘xt\xmo-z-quim\_mcatbomx-.rnqa e
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intermediarios para facilitar su preparacidn.

Un objeto de esta invencién es proporcionar un
proceso alternc para preparar " 7-sustituido-3-
quinolincarbonitrilos e intermediarios ({tiles en un proceso
para preparar 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilos los cuales
gon altamente efectivos como inhibidores de proteinas cinasas
titiles en el tratamiento de céncer.

Un objeto de esta invencién es proporcionar un
nuevo proceso para la prepai‘acién de 7-sugtituido-3-
qgquineclincarbeonitrilos por desplazamiento del grupo 7-fluocro
de 7-fluoro-4-(amino sustituido)guinolincarbonitrilos.

Un objeto adicional de esta invencidén es
propor~ionar un nuevo proceso para la préparacién de 7-
gustitujdo-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilos por
desplazamiento del grupoe 7-fluoro de 7-fluoro-4-oxo-1,4-

dihidro-3-gquinolincarbonitrilos.

Breve Descripcidén de la Invencitn
La presente Invencién proporciona un proceso para
la preparacibn de 7-sustituldo-3-guinolincarbonitrilos de la

Férmula (I)

en Gonde:
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pA:

X se selecciona de -0-, -S-, -NH-, y -NR*-;

W' es H o -OR%;

g €8 un nGmero entero de 0-5;

m e5 un némers entero de 0-2;

n es un nimere entero de 2-5)

R’ es un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
cicloalquilo de 3 a 10 stomops de carbono, © un anillo arile
de € a 12 Atomos de carbono, o heteroarile, el anillo arilo o
hetercarilo se fusiona opcicnalmente a un anillo arilo o
hetercarile adicional, en donde hetercarilo se define como
una porcidn de anillec aromféitico de 5 6 6 elementos que
contiene 21 menos uno y hasta 4 heterocdtomos selecclonados de
O, 8, y N; los anilleos arile o hetercarilo opcionalmente
fusionados se pueden sustitulr opcionalmente con 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente del grupoe que
consiste de ~J, -NO;, -NH;, -OH, -SH, ~CN, -N3, -COOR, -CONHa,
-NHC (QO)NH;, -C(O)H, -CFa, -OCF;, -R', -OR*, -NHR', -NR'R',
-S(0)gR', -NHSO;R', -R*OH, -R°OR', -R°NH;, -R°NHR', -R°NR'R‘,
-R%8H, -R°S(0).R', -NHR®°OH, -N(R')R°OH, -N(R')R°ORY, -NHR°NH;,
-NHR®NHR®, -NHR®NR'R', -N(RY)R°NH;, -N(RY)R®NHR', -N(R')RSNHR'R‘,
-OR°0H,  -OR°OR*, -OR°NH;, -OR°NHR', -OR'NR'R', -0OC(OQ)R',
-NEC(O)R*, -NHC(O)NHR*, -OR’C(O)R*, -NHR’C(O)R', -C(O)R',
-C(0)OR', -ClO)NHR*, -C(O)NR'R}, -R°C(O)H, -R*C(O)R‘, -R°C(0)OH,

-R*C(O)OR?, -R5C(O)NH;, -R®*C(O)NHR*, -RSC(DO)NR*R', -R*OC(O)R®,

R OTQ) Ny, -FocQR! ¥ -Foclo) NR'R*, y grupoa =YW

L} 4%
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donde Y se selecciona independientemente da -C(0}-, =-C(0)O-,
-0C(0)-, -C({(O)NH-, -NHC(O)-, -NH80;-, -SO;NH-, -C{(OH)H-,
-QIC(R*} 2)q=, - (C(R®2)q-, -C(R*)2)Q-, ~-C=2C-, cis- y trans
-CH=CH- y cicloalquilo de 3-10 Acomos de carbong;

Q es ~0-, -5(0)y-, -NH-, 0 -NR’-;

J es haldgeno seleccionado de fldor, cleoro, bromo y yodo;

R}, RY y R cada uno se selecciona independientemente de

un grupce alquilo de 1 a €6 &tomcs de carbone, un grupo
alguenilo de 2 a 6 &tomos de carbono o un grupo alquinilo de
2 a 6 &comos de carbono, en donde cada grupo alquilo,
alquenilo o] algquinilo independiente se sustituye
Opcionaimenba con -NO,;, ciano, o -QR*, o R?, R* y R} se
seleccionan independientemente de -{C(R%) ;) q-arilo,
- (C{R%)4) g-heterocarilo, -(C{R"):.)}s-heterociclilo, -{C(R%);),-Q-
(C(R*) 2) g-arila, =(C(R%);)n-Q- (C(R®)j)g-hetexcarilo, -(C(R*)3)a-
Q- (C(R*) 1) g-heterociclilo, = (€ (R%) ;) a-Q~ (C(R) ;) -Q-atlilo,
-{C(P") :) n-Q- (C(R") 2) n-Q-heteroarilo, y - (C(RY)1)na-Q- (C(R")3)a-Q-
heterociclilo, en donde el grupo heterociclile gse pueda
sustituir opcionalmente en el carbono o nitrdgeno con un
grupe seleccionade de -R', -(C(R"i)q-arilo, -(C(RY)i)q~
heteroarilo, -(C(R');)q-heterociclilo, -(C(R")2)g~80;R*, o el
grupo heterociclilo se puede sustituir opcionalmente en el
carbono por -{C(R%);)q-QR*, o el grupo heterociclilo se puede

sustituir opcionalmente en nitrégeno por -(C(R%)2}.-OR'-, ¥

en en- donde € orupo srilo © heteroarilo se puede
e

5\
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st agiciomal, oo donde

sustituir opcionalmente con un grupo seleccionado de =NO;,
ciano, -R), -(C(R")3)q-arilo, -(C(RY);),-hetexocarilo, -(C(R®);),-
heterociclilo, -{C(R%).)q-80:R', y ~-(C(R)2)4-OR' y ademas
slempre que R?* y R? ge puedan tomar opcionalmente junto con
el nitrégeno al cual los mismos eatdn unidos, formando un
anillo heterociclico, que opcionalmente cont iene un
heterodtcmo adicional, seleccionado de nitrdgeno, oxigeno y
azufre, en donde el anillo heterociclico formado se puede
sustituir opcionalmente en el carbone ¢ nitrégeno con un
grupe -R', o el anille heterociclico se puede sustituir
opcionalmente sobre el carbono por -(C(R%)3)q-OQR*, o el anillo
heterociclico s8e puede gustituir opcionalmente en el
nitrégeno por - (C(R®)2)a.-ORY,

R' es un grupo monovalente seleccionado independientemente de
alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &Stomos
de carbono, y alquinilo de 2 a 6 dtomoa de carbono;

R® es un grupo divalente seleccionado independientemente de
alguilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, Y alquinilo de 2 a 6 Atomos de carbono;

R® e€s un grupo alquilo divalente de 2 a 6 &tomos de carbono;
R'" es un anillo cicloalquilo de 3 a 10 Atomos de carbono
opcionalmente sustituido con uno o mds grupos algquilo de 1 a
6 Atomos de carbono o un anille arilo o heteroarilo,
opcionalmente fusionado a wun anillo arile o hetercarilo

el anillo arno_ o Thetevroarilo

\J’\)\\



10

15

20

px:

opcionalmente fusionado, se puede sustituir opcionalmente con
1 a 4 sustituyentes selaccicnados del grupo que consiste de
arilo, -CHy-arilo, -NH-arilo, -O-arilo, -8(0),-arilo, -dJ,
-NO,, -NH,, -OH, -SH, -CN, -N;, -COOH, -CONH;, -NHC(O)NH,,
-C(0)H, -CF;, -OCFa, -R%, -OR®, -NHR', -NR'R', -S(0).R,
-NHSO;R', -RPOH, -R°ORY, <-R°NH;, -RSNHR®, -R°NR'R‘, -R%SH,
-R°S(0)aR', -NHR°OH, -NHRSOR', -N{R‘)R°OH, -N(R')R°OR‘, -NHR®NH,,
-NHR'NHR', -NHR®NR'R', -N(R')R'NH;, -N(R*)R®NHR®, -N(R')RNHR'R‘,
-OR®*0H, -OR°OR', -OR°NH;, -OR°NHR', -OR®NR'R‘, -OC(O)R‘,
-NHC (0) R*, ~NHC (O) NHR®, -OR*C (0) ﬁ‘, -NHR®C (O)R’, C (O) RY,
-C(0)OR!, -C(O)NHR!, -C(O)NR'R', -R’C(O)H, -R°C{O)R*, -R°C(0Q)OH,
-R°C{0)OR*, +-R°C(O)NH;, -R°C{O)NHR', -R°C(O)NR*R*, -R"OC(O)R‘,
-R*OC(O)NHz, -R°OC(Q)NHR? y -R°0OC (O)NR'R*;
R® es independientemente -H o -RY;
R’ es un grupo alquile monovalente de 1 a 6 &tomos de carbono;
Y
sales de los mismos farmacéuticamente aceptables;
el cual comprende las etapas de:
a) hacer reaccionar un 7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarbonitrile de la Férmula (II}
w J,cu
F N

i

con un reactive de halogenicidén de la férmula 29:(z_),, ;_ﬂa:i_'__é.}!‘ Lopraih

LIE s

\;)muorcionar un _§luore-3-guinolincarponityilo 1 dende

L b s
. ' sl e,
A I I-l'll.ufl""
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es Cl o Br

W|

i

b) hacer reaccionar un 7-fluoro-i-quinolinecarbonitrile de la

c)

férmula 1 de la etapa a) con una amina de la férmula
R!NH:, por ejemplo, en la preéencia de clorhidrato de

piridina, para proporcionar un 7-£luoro-4- (amino

. Bustituido) -3-quinolincarbonitrilo de la férmula 2

NHR!
w CN

£
2

hacer reaccionar un 7-fluoro-4-(amino sustituido)-3-
quinolincarbonitrilo de la férmula 2 de la etapa b con un
compuesto de la f£6rmula R®XH, donde X se selecciona de
-§-, -0-, =NH-, y =-NR"- y donde R¥ y R® son como se
definjieron anteriormente ¢ R? y R opcionalmente =ae
pueden tomar conjuntamente con el nitrégeno al cual cada
uno ge une para formar un anillo heterociclico, y en la
presencia de una bage, cuando X es -0- o =-8-, para
proporcionar un 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilo de 1la

Férmula (I)
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1%  definieron anteriormen

NHR?
w

REX
I

y 8i se depea, converxtir un compuesto de la PéSrmula (I) a una
sal farmacéuticamente aceptable correspondiente por medios
convencionales, y 8l asi 8e desea, convertixr 1l1la sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente a un compuesto de
la Férmula (I) por medios convencionales.

Egsta invencién también se refiere a un proceso para
la preparaci6n de 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilos de 1la

Férmula (I)
NHR*

en donde las variables gon como se definieron anteriormente,
el cual comprende la etapa de:
hacer reaccionar un 7-flyoro-4-(amino suptituido) -3-

quinolincarbonitrilo de la férmula 2

con un compuesto de la férmula R'XH, donde X se selecciona de
-8-, =0-, -NH-, y -NR*- y donde R* y R’ son como se

re o @ y W se pueden comar de forwa
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opcional conjuntamente con €l nitrégeno al cual cada uno se
une, para formar un anillo heterociclico, y en la presencia
de una base, cuando X es -0- o -S$-, para proporcionar un 7-
sustituido-3-quinolincarbonitrilo de la Férmula (X),

NHR‘I

ooy
R¥ N

vy sl se desea convertir un compuesto de la Férmula (I) a una
Bal farmacéuticamente aceptable correspondiente por medios
convencionales, y 8i asi 8se desea, convertir 1la sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente a un compuesto de
la F6rmula (I) por medios convencionales.

Esta invencién también se refiere a un proceso para
la preparacién de 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilos de la

Férmula (I)

w CN

X N
)

en donde las variables son como se definieron anteriormente,
el cual comprende las etapas de:
a) hacer reaccionar un 7-fluoro-4-oxo0-1,4-dihidro-3-

quinolincarbonitrilo de la Férmula (II)
»)

w )‘j,cn
I

F
||




10

15

20

[

b)

c}

11

con un compuesto de la férmula R®XH, donde X se selecciona
de -8-, -O0-, -NH-, y -NR¥- y donde R* y R® son como se
definieron anteriormente o R? y R¥ ge pueden tomar de
forma opcional conjuntamente con el nitrdgeno al cual
cada uno e une para formar un anlllo heterociclico, y en
la presencia de una base, cuando X es -0- © -5-, para
proporcionarx un 7-sustituido-4-ox0-1,4~-dihidro-3-

quinolincarbonitrilo de la Férmula 3

wt

Iz

-

hacer reacclonar un 7-sustituido-4-oxo0-1,4-dihidro-3-
quinolincarbonitrilo de la etapa a) con un reactivo dae
halogenacibn, por ejemplo, de la f6rmula PO(Z});, para
proporcionar un 7-sustituldo-4-halo-3-

quinolincarbonitrilo 4 donde Z es Cl o Br

2
n’x: 3 :N:
4
hacer reaccionar un 7-sustituido-4-halo-3-

quinolincarbonitrilo de la etapa b) con una amina R'NH,,

por ejemplo, en la preaencia de clorhidrato de piridina,

para producir un 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilo de

la P6rmula (I)

L}
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Y 81 asi se desea convertir un compuesto de la Férmula (I) a

una sal farmacéuticamente aceptable corréspondiente por

medios convencionales, y si asi se desea, convertir la sal

farmacéuticamente aceptable correspondiente a un compuesto dé
la Férmula (I) por medios convencionales.

La invencién se refiere ademds a un proceso para la

preparacién de 7-sustituido-4-oxo-1,4-dihidro-3-

quinolincarbonitrilo de la Férmula 3

w ' cN
REX N

2
en donde las variables son como se definieron anteriormente:

el cual comprende la etapa de:
hacer reaccionar un. 7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-3-

quinclincarbonitrilo de la FSrmula (II)

W' N

F H

"

con un compuesto de la férmula R!XH, donde X se selecciona de
-8-, -0-, -NH-, y -NR¥- y donde R* y R? se pueden tomar

Arente en torma conjunta con el nitrbgeno al cual cada
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uno se une, para formar un anillo heterociclico, y en la
presencia de wna base, cuando X es -0- o -B-, para
proporcionar un 7-sustituido-4-ox0-1,4-dihidro-3-

quinolincarbonitrilo de la PSrmula 3.

W N
Rx Tl
3
Descripcién Detallada de la Invencidn
El proceso de la presente invencidén se ilustra en
los siguientes esquemas de reaccibn, Las rutas para la
preparacién de 7-sustituido-3-quinolincarbonitriloa de esta
invencién incluidas por la PFSrmula (I) se deacriben como
sigue partiendo con el Esquema de Reaccidn 1. 7-Fluoro-4-oxo-
l,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilos de la F6rmula (II) donde
i.\r' es ~H o -OR' se  —convirtieron a 7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilos 1 en donde 2 es un grupo cloro o bromo
por tratamiente con un reactivo de halogenacién el cual
incluye pero no se limita a oxicloruro de f6afore vy
oxibromuro de fésforo ya sea puro u opcionalmente en 1la
presencia de un cosolvente el cual incluye pero no esté
limitado a diclorometano. La reaccién de 7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilo 1 con una amina R'NH, la en donde R! ea
como se definid anteriormente, se puede realizar en un

tal Ccomo (-crovierancl en 1a presencia de una
e
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cantidad catalitica ¢ equivalente de clorhidrato de piridina
regulta en la formacidén del intermediario 7-fluorc-4-{amino
sugtituido) -3-quinolincarbonitrilos 2 donde W' es como se
definié anteriormente. Preferiblemente, la amina R'NH: la es
una anilina sustituida donde R* es arilc sustituido. El
desplazamiento del grupe 7-fluoro de 7-fluocro-4-(amino
sustituldo) -3-quinolincarbonitrilos 2 con un anién de
alcdxido o tiocalcéxido resulta en la preparacién de 7-
sustituido-3-gquinolincarbonitrilos de la Férmula (I). Esta
reaccidn se puede realizar usande un exceso del alcohol R*OH o
tiol RISH como el eolvente o ge puede usar un cosolvente
opcional tal como N,N-dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo
o N-metilpirrolidona., El anifén se puede gernerar a partir de
alecohol o tiol 2a donde X es8 O o S por el uso de una base,
Lags bases adecuadas incluyen sodio, hidruro de sodic, potasio
e hidruro de potasio. Las bases preferidas gon sodio e
hidruro de sodio. Las sales de sodio comarcialmente
disponibles del alcohol o tiol 2a donde X es O o 8 se usan ai
estén disponibles., La reaccién de un compuestc de la férmula
R’XH 2a, donde X es -NH-, -NR* - y donde R y R? ge pueden
tomar de forma opcional conjuntamente con el nitrdgeno al
cual log mismos se unen para formar un anillo haterociclico,
produce 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilos de la Férmula

(I).
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Eaquema de Reaccién 1

1
reactivodea W 1 NHAR
w CN  halogenadén . ﬂﬁrhw'

F N _

F POy 1 F
() ZuCio Br 2

% H‘
22 w N
base

Rix
5) 0

10 Los ejemplos de R! en la f6rmula en este punto son
2,4-dicloro-5-mecoxifenilo; ciclopentilo; butilo; 3,4,5-
trimetoxifenilo; 3-cloro-4-(i-metil-1H-imidazol-2-
il}sulfanil]l fenilo; 2,4-diclorofenilo; 2-cloro-5-
metoxifenilo; 5-metoxi-2-metilfenilo y 2,4-dimetilfenilo.

15 Los ejemplos de R’ en las Eérmulas en este punto
gon; 2-butinilo; 3-dimetilamino-2,2-dimetilpropilo; 3-(1,1-
dibdxido-4-tiomorfolinil)propilo; 2-[2-(1-
piperazinil)etoxiletilo; 2-tienilmetilo; bencilo; erilo;
fenilo; 2-metoxietilo; piridin-4-ilo; 2-(1-metilpiperidin-4-

20 {l)etilo; 2-(l-metil-3-piperidinil)metilo; 2-(l-metil-4-
piperidinil)metilo; 2-({2-metoxl)etilo; 3-
(dimecilaming) propllo; 3-(4-etil-l-piperazinil)propileo; (1-
metilpiperidin-4-il)metilo; tetrahidro-2H-piran-2-ilimetilo;
3-(l-mecilpiperidin-4-il)propilo; (3- (dimetilamino) propil} -

15 perild- (a-metil) piperazin-1-il)propilo: 1-metilpiperidin-4-
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il)metilo; l-metilpiperidin-4¢-il)metilo; 3-(l-metilpiperidin-
4-il)propilo; 3-{4-metil-1-~piperazinil)propilo; {1-
etilpiperidin-4-1ljmetilo; (1-metilpiperidin-2-11)metilo;
piperidin-4-ilmetilo y 3-(dimetilamino)propilo.

Un compuesto preferido de la Férmula (I) preparado
por el procesco de la presente invencifén se selecciona del
grupo que conelste de:
7-(2-Butiniloxi)-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-
metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
4-[{(2,4~-Dicloxro-5-metoxifenil)amino) -7- (3-dimetilamino-2,2-
dimetilpropoxi) -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
4-((2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -7-[3-(1,1-diéxido-4-
tiomorfolinil)propoxi) -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-{2- [2-(1-
piperazinil)etoxi)etoxi)-3-quinolincarbonitxrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-(2-
tienllmetoxi) -3-quinelincarbonitrilo; v
7-Benciloxi-4-[(2,4-dicloro-S5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo;
4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-etilsulfanil-6-metoxi-
3-quinolincarbonitrilo;
4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-mecoxi-7-
fenilsulfanil-3-quinolincarbonitrilo;

4-Ciclopentilamino-6-metoxi-7- (2-metoxietoxi) -3-

qpinolincafbcnitti\ba
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4-Butilamino-6§-metoxi-7- (2-metoxietoxi)-3-
guinolincarbonitrilo;
7-Benciltio-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-3-
gquinolinecarbonitrilo;
4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (piridin-4-
iloxi) -3-quinolincarboenitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino)] -6-metoxi-7- {2-(1-
metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-gquinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5~-metoxifenil) amineo] -6-metoxi-7- {2-
metoxietoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-[2-(1-metil-
3-plperidinil)metoxi} -3-quinolincarbeonitrilo;
4-[(2.4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-[2-(1-mecil-
4-piperidinil)metoxi) -3-guinolincarbonitrilo;
G-Metoxi-?-[z-metaxietnxi]-é—[(3,4.5—trimetoxifenil)amiﬁo]-3-
quinolincarbonitrile;
6~Metoxi-7-{{1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -4-[(3,4,5-
trimetoxifenil)aminoe) -3-quinolincarbonitrilo;
4-({2-Cloro-4-[{L-metil-1H-imidazol-2-1i1)sulfanill fenil}-
amino) -6-metoxi-7-[2- (2-metoxi)etoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
4-({3-Cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)aulfanil) fenil}-
amino}-7-[3- (dimetilamino)propnxi] -6- (2-metoxietoxi)-3-
quinelincarbonitrilo; '

4-({3-Cloro-4-[(l-metil-lH-imidazol-2-il)aulfanillfenil}-

aino) -1 13- \k-e% &\—'L-g‘muaﬂn‘ﬂ.\g:mﬁ\-6- (2-metoxietoxri) -
aminoy - - -
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3-quinclincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro—S-metoxifenil)amino] -6- [2-metoxietoxi] -7-[(1-
metilpiperidin-d-il)metoxi]3-quinolincarbonitrilo:
4-1{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino) -6-etoxi-7- (2~
metoxietoxi) l-quinclincarbonitrileo;
4-[(2,4-Diclore—-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7- (tetrahidro-
2H-piran-2;ilmetox1)3—quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dic16ro—5-metoxifenil)amino]-7-(z-metoxietoxi)-s-(z-
morfolin-4-iletoxi) 3-quinolincarbonitrilo;
4-{3-Cloro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-fenilamino] -
6-metoxi-7-(4-metilpiperazin-1-1]l)-quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro~5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-{ [3- (1-
metilpiperidin-4-il)propil] anino}quinolin-3-carbonitrilo;
4-[3-Cloro-4- (1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil) -fenilamino] -
7-{[3-{dimetil) aminopropillamino}-6-metoxiquinolin-3-
carbonitrilo;
4-[3-Cloro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil) -fenilamino] -
7-{[3-(dimetilamino)propil] -metilamino}-6-metoxiquinolin-3-
carbonitrilo;
4-{{2,4-Dicloro-5-metoxifenil) aminol -7-[3-{4-metil)piperazin-
1-il)propoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -7- ({1-metilpiperidin-4-
1l)metoxil~3-quinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-netoxifenil)amino] -7- (2-metoxietoxi) -3-

o qf\_no\incat‘om'\.u'\.m
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4-[(2,4-Diclorofenil)amino] ~6-metoxi-7~ (2-metoxietoxl) -
quinslin-3-carbenitrile;
4-[{2,4-Dimatil-5-metoxifenil)amino] -6 -metoxi-7- (2~
metoxietoxi)quinolin-s-carbonitrilo;
4-[(2-Cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-(2-metoxietoxi) -
quinolin-3-carbonitrilo;
6-Metoxi-7-(2-metoxietoxi) -4~ [(5-metoxi-2-metilfenil) amino] -
quinolin-3-carbonitrilo;
4-1(2,4-Dimecilfenil) amino] -6-metoxi-7-(2-metoxietoxi)
quinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-Diclorofenil)aminol -6-metoxi-7-[{1-metilpiperidin-4-
il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dimetil-S5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;
6-Metoxi-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino]-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[{2-Cloro-5-metoxifenil)amino) -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[{2,4-Dimetilfenil)amino) -6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-
il)mertoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-[3-(1-
metilpiperidin-4-il)propoxilguinolin-3-carbonitrilo;
4-[{2-Cloro-5-metoxifenil)aming) -6-metoxi-7- [3-(1-

metilpiperidin-4-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;

G-Metoxi-é-i\S-Netcxi—l—matilienil\aminp\-1u\3-Li-.“
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metilpiperidin-4-il)propoxilquinelin-~3~carbaonitxilo;
4-[(Z,4-Dimetillenil)amino] -6-metoxi-7- (3 (l-metilpiperidin-4-
il)propoxilquinolin-3-carbonicrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3- (4-metil-
l-piperazinil)propoxilquinclin-3-carbonitrilo;
4-[{2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7~ [(1-etilpiperidin-4-
1l)metoxi] -6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] :6-metoxi-7-[{1-

metilpiperidin-2-il)metoxi]lquinolin-3-carbonitrilo;

10 4-((2,1-Dicloro-5-metoxifenil)amino]~6-metoxi-7-(piperidin-4- -
ilmetoxi)quinolin-3-caxbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloxo-5-metoxifenil)amino] -7-{{3- (dimetilamino)
propil]amino}-6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-{ [3-

15 (dimetilamino)propil] (metil)amino] -6-metoxiquinolin-3-
carbonitrilo; y
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino) -6-metoxi-7-[(2- .
metoxietil) aminolquinelin-3-carbonitrilo;

Una ruta alternativa para 7-sustltuido-3-

20 qQuinolinzarbonitrilos de la PéSrmula (I} sge describe en el
Esquema de Reaccidn 2. 7-Fluoro-4-oxo-1,4-dihlidro-3-
quinolincarbonitrilqgs de la F6rmula (II) donde W' es como ae
definié anteriormente, se convierten a 7-sustituido-4-oxo-
1,4-dihidro-3-quinolincarbonitriles 3 por reemplazo del grupo

15 1-fluero con an anibn aicOxide o tvicaledxido. Esta reaccién
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gse puede realizar usando un exceso del alcohol o tiol como el
solvente u opcionalmente se puede usar un cosolvente tal como
N,N-dimetilformamida, 'sul féxido de dimetilo o N-
metilpirrolidona. El anidn se puede generar a partir del
alcohol o tiol 2a donde X es O o0 8 respectivamente por el uso
de una base. Las bases adecuadas incluyen sodio, hidruro de
sodio, potasio e hidruro de potasio. Las bases preferidas son
godic e hidruro de sodio. Laa eales de sodio comercialmente
disponibles del alcohol ¢ tiol 2a donde X es O o § se usan si
estAn disponibles. La reaccién de 7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
3-quinolincarbonitrilos de la Fdérmula (II) con un compuesto
de la férmula R’XH 2a, donde X es -NH-, -NR* - y donde R y R?
ee pueden tomar de forma opcional conjuntamente con el
nitrégeno al cual loa mismoe se unen para formar un anillo
heterociclico, para producir 7-sustituido-4-oxo-1,4-dihidro-
3-quinolincarbonitrilos 3. El tratamiento de 7-sustituido-4-
oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilos 3 con un reactivo de
halogenacién PO(Z); en donde Z es® un grupo cloro o bromo el
cual incluye pero no est& limitado a oxicloruro de f£é&sforo,
oxibromuro de f£f&sfoxo ya sea puro u opcionalmente en la
presenciq de un cosolvante el cual incluye pero no se limita
a diclorometano, produce 7-sustituido-4-halo-3-
quinolincarbonitxilos 4 los cuales se hacen reaccionar
adicionalmente con una amina la en donde R! es como se definid

ceriormente €0 Un solvente tal como 2-etoxietanol en 13
anteri
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pregsencia de una cantidad catalitica o equivalente de
clorhidrato de piridina, resulta en la formacién de 7-
sustituido-3-quinolincarbonitrilos de la FSrmula (I).
Preferiblemente, la amina R'NH; la ee una anilina sustituida

donde R! ez arilo sustituido.

Esquema de Reaccidn 2

“II?‘”"‘-’“ e
base R POl
-0

(1) o &) 3 Zaéo'&
HA'
1
R J:H. w:

U
Un compuesto preferido de la férmula (I} preparado

por el proceso de la presente invencidn ese:
4-[(2,4-Diclorofenil)amine] -7- (2-metoxietoxi)quinolin-3-
carbonitrile;
6-Butoxi-4-({(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amine] -7-(2-
metoxietoxi) -3 -quinolincarbonitrilo;
6-Metoxi-7-{4-metilpiperazin~1-il)-4-~(4-fenoxifenilamino) -
quinolin-3~carbonitrilo; y
6-Metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-4-{[4- (piridin-3-
iloxi)-fenil]amino}quinolin-3-carbenitrilo.

yesto preferido de la formula 3 preparado

Un COWR
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por el proceso de la presente invencién ese seleccion del
grupc gue consigte de:
6-Metoxi-7-(2-metoxietoxi) -4-oxo-1,4-dihidxo-3-
quinolincarbonitrile;
6-Metoxi-7- (4-mecil-piperazin-1-il) -4-oxo0-1,4-
dihidroquinolin-3-carbonitrilo; y
7-(2-Metoxletoxl) -4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carbonitrilo.
Un procedimiento alternativo, como se wmuestra en el
Eequema de Reaccidén 3, para la preparacién de 7-sustituido-3-
quinolincarbonitrilos de la Férmula (I) utiliza un 4grupo
protector del grupe hidroxi en C-6 dal 3-quinolincarbonitrilo
§. El grupo protector es designado R* e incluye pero no se
limica 2 grupos gque incluyen bencilo e isopropilo, el cual se
puede remover .para producir el derivado &-hidroxi 6.
Eespec{ficamente, si RY es un grupe protector bencilo, el
grupo hidroxl deseado se puede obtener por tratamiento con
ficido trifluorcacético en la presencia de ticanisol,
Adicionalmente, si R* es un grupo protector de isopropilo, el
derivado 6-hidroxi 6 deseado se puede obtener por tratamiento
¢on tricloruro de aluminio. Ademés, la reaccidn de derivado
6-hidroxi 6 con un alcohol RYOH 6a en la presencia de trifenil
fosfina (PhiP) donde Ph es fenillo y dietilazodicarboxilato
(DEAD), en un solvente tal come tetrahidrofurano produce 4-

halo-3-quinolincarbonitrilos 7.
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Esquema de Reaccidn 3

Z PhP/DEAD
R CN Desproteccidn N ROH
6a
8
ZaClo Br 2=c?a Br : Z=Co'&x

R = grupo protector

Se pueden preparar Intermediarios adicionalea como
se muestra en el Esquema de Reaccidén 4 donde 4-halo-3-
quinolincarbonitrilos 8 con R? y R como se definieron
anterlormente son desprotegidos para producir 6-
hidroxic'luinolinas 9 usando condiciones como se definieron
para 1la desproteccidén en el Esguema de Reaccidén 3. ILa
reaccién adicional de derxrivados 6-hidroxi 9 con un alcohol
R'OH 6a en la presencia de trifenilfosfina (PhsP) donde Ph es
fenilo, y dietilazodicarboxilatce (DEAD), en un sgolvente tal
como tetrahidrofurano produce 4-halo-3-quinolincarbonitrilos
10 los cuales pueden reaccionar adicionalmente con una amina
R!NH; la para producir ?-sustituido-B-quinolincarbor;itrilos
11. Preferiblemente, la amina R'NH; la es wuna anilina

sustituida donde R® es arilo sustituido.
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Eaquema de Reaccidn 4

A% Desprotaccién

p—— e P £ ot e

'}
g Z=Clo Br Z=Clo Br
A" = grupo protector

PhyP / DEAD

¢

10

. ey

1
loe 7-sustituido-4-ox0-1,4-dihidro-3-quinolin

carbonitriles 3 y 7-sustituido-4-halo-3-quinoliﬁcarbonitriloa
4 son intermediarios clave usados para preparar 7-sustituido-
20 3-gquinolincarbonitrilos de la Pérmula (I). El esquema de
reaccién 5 muestra dos rutas alternag para la preparacidén de
intermediarios clave adicionales, 7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-
3-quinolincarbonitrilos de la Férmula (YI). Las anilinas 12
se pueden tratar con (etoximetilen)cianoacetato de etilo ya

12 de un cosolvente tal
\ re BN la presencia
ro W Opelonsiven
15 gea "P\lb
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come tolueno, a temperaturas que varian desde aproximadamente
60 a aproximadamente 120°C seguido por ciclizacidén térmica
subsiguiente, pz-'eferiblemente en un sistema de solvente
eytéctico el cual incluye una mezcla 3:1 de éter difenilico
S (Ph-O-Ph) y bifenilo (Ph-Ph) a un intervalo de temperatura de
aproximadamente 240°C a aproximadamente 260°C, que produce 7-
fluoro-4-oxo-1,4-dlhidro-3-quinolincarbonitrilos +de la
P6rmula (II). Altermativamente, la anilina 12 se hace
reaccionar con (etoximetileno)malonato de dietilo ya sea puro
10 u opclonalmente en la presencia de un cosolvente tolueno, a
temmperaturas que varian de aproximadamente 60 a
aproximadamente 120°C. La ciclizacién térmica subsiguiente,
preferiblemente en un sistema de golvente eutéctico el cual

incluye una mezcla 3:1 de éter difenilico y bifenilo a
15 temperatura elevada, a un 1nterva.10 de temperatura de
aprcximadamente 240°C a aproximadamente 260°C, proporcionas el
éster 13. La hidrdlisie del éster 13 bajo condiciones
preferiblemente bésicas, tal como hidréxido de sodic en un
Bolvente alcoh6lico tal como etanol, a temperaturas de
20 reflujo resulta en &cido carboxilico 14. La conversidén de
dcido carboxilico 14 a amida primaria 15 se puede realizar
por tratamiente con un agente de activaclidén el cual incluye

N,N-carbonil diimidazol (CDI) o cloruro de oxalilo seguido

por la adicldén ya sea de gas amonlaco o preferiblemente una

. : jdrataciédn de
on taréxido de amonio. La deshi
25 golucion ACLOER de nidrd
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la amida primaria 1S5 con un reactivo tal como clururo
ciandrico e¢n un solvente tal como N,N-dimetilformamida
proporciona 7-fluoro-4-ox0-1,4~dihidro=3-- |

quinolincarbonitrilos de la Férmula {(IX).

Esquema de Reaccién 5 :

3

::Nl-ha)mm

n’ 1) w‘tﬁ&,moa
F lﬂﬁiﬂﬂMIhImfm RT:I::j[;]rBOOH

1 .

. 'l.l.. 1] |I1 I""“

ﬂCﬂ

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (II)
se pueden preparar como se muestra en el Esquema de Reaccibn
6§ a partir del &cido antranilico correspondiente o éstexr 16
donde R eg H o alquilec de 1 a 6 &tomos de carbono por
reaccldn con N,N-dimetilformamida  dimetil acetal o
preferiblemente con N,N-dimetilformamida dietilacetal,

egencia da un copolvente toluenn
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aproximadamente 100-130°C para proporcionar amidina 17. La
reaccidn del anién de acetonitrilo, preferiblemente generado
a partir de la reaccién de n-butil litio con acetonitrilo, en
un solvente inerte tal- como tetrahidrofurano a

aproximadamente -78°C, con amidina 17 proporciona compuestos

de la Férmula (II).

Esquema de Reaccidn 6

\ wmnu

F NH,
16

CHCN
Butll Gtio

Los compuestos de esta invencién se preparan a
partir de: {(a) materiales de partida comercialmente
disponibles (b) materiales de partida conocidoa los cualea se
pueden preparar como 8e describe en procedimientos de

literatura o (c) nuevos intermediarios descritos en los

y penv.e.
esquemas Y procedimientos experimentales en la pre

| =
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8e realizan reacciones en un solvenke apropiado
para los reactivos y materiales empleados y adecuados para

que la transformacién sea efectuada. Se entiende por aquellos

expertos en la técnica de aintesis orginica dque.las diversalsi:lilii1]

funcionalidades presentes en la molécula deben Bser
consistentes con las transformaciones quimicas propuestas.
Esto puede requerir juzgar el orden de etapas gintéticas,
grupos protectores, si se requleren, y condiciones de
desproteccién. Los sustituyentes en los materlales de partida
pueden ser jincompatiblees con algunas de las condiciones de
reacciéﬁ. Tales restricciones para los sustituyentes 1los
cuales son compatibles con las condiciones de reaccidn seré&n
evidentes para un experto en la té&cnica. Las reacciones son
realizadas bajo atmbasferas inertes donde sea apropiado.

Las sales farmacéuticamente aceptables son aquellas

w !

o .=-=ﬁlﬂfﬁ?¥?

derivadas de tales d&cido orgénicos e inorgénicos como:
acético, lictico, citrico, tartdrico, succinico, maleico,
maldnico, glucénigo, clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
nitrice, sulfirico, metansulfénico y 4&cidos aceptables
gimilarmente conocidos.

Alquilo comc se& usa en la presente significa un
radical de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6

dtomos de carbono opclonalmente sustituldo,
Alquenilo como se usa en la presente significa un

radical de cadena recta © ramificada que tiena 2 a 6 Stomes
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de carbono opcionalmente sustituido, La cadena tiene al menos
un enlace doble.

Alquinilo como se usa en la presente significa un
radical de cadena recta o ramificada que tiene 2- a' 6 ‘EEomos"
de carbono opcionalmente sustituldo. La. cadena tiene al
menos un triple enlace.

Alcoxi como se usa en la presente significa un
grupo alquil-0- en el cual el grupo alguilo es como &se
describid previamente. Los grupoes alcoxi ejemplares incluyen
pero no estdn limitados a metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-
propoxi, n-butoxi, y t-butoxi.

' Cicloalquilo como Be usa en la presente significa
un sistema de anillo saturade que tiene de 3 a 10 &tomos da
carbono., Se prefiere 3 a 7 4tomos de carbono. Los anillos
cicloalquilo ejemplares incluyen pero no se limitan a
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclcohexilo, Yy
similares.

Arilo como se usa en la presente significa un
anillo aromdtico mono o bieiclico ¢que tiene de 6 a 12 &tomos
de carbono. Los anillos monociclicos preferiblemente tienen 6
elementos y los anillos biciclicoe preferiblemente tienen
estructurag de anillo de 8, 9, 10 & 12 elementos. lLoa grupos
arilo ejemplares incluyen fenile, alfa-naftileo, beta-naftile,

indeno, y similares independientemente sustituidos con uno o

mis sustituyentes y de wmanera wde preferible con 1 = A

o

»eae U
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sustituyentes..

Heteroarilo significa un anillo de 5 6 6 elementos
monociclico no sustituido u opcionalmente sustituido, el cual
contiene 1 a ¢, © particularmente 1 & 2 heteroAtomos 1los
cuales pueden ser los mismos o diferentes. Nitrédgeno, oxigeno
y azufre son los heterodtomos preferidos, siempre que el
heteroarilo no contenga enlaces 0-0, $-8 o $-0. Los ejemp.los:
especi{ficos incluy.en tiofeno, furano, pirrelo, pirazol,'
imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiazol,
oxazol, isotiazol, isoxazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4 N
oxadiazol, 1,3,4-tladiazol, piridina, pirimidina, pirazina,
piridazina y 1,3,5-triazina, El anillo heteroarilc se puede
oxidar cuando un hetercdtomo es un atomo de nitrégeno ypara
proporcionar el N-Oxido correspondiente, incluyendo piridin-
N-6xido ¢ el anillo heterociclico puede contener un grupo
carbonilo en une de los Atomos de carbono, tal como 1_,3,4-:
oxadiazol-2-ona.

Heteroarile biciclico como se usa en la presente se
refiere a anillgg fusionados bLiciclicogs =saturades o
parcialmente insaturados que tienen 8 a 20 &tomos en el
anillo que contiene 1 a 4 heterofitomos los cuales pueden sex
los mismos o diferentes seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxf{geno y azufre opcionalmente sustituido con 1 a
3 wsuslituyentes independientemente selecclonados los cuales
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biciclico no contenga enlaces 0-0, 8-8 o 8-0. Ejemplos
especificose incluyen: indol, 2,3-dihidroindol, 2-indazol,
isoindazol, «quineolina, isoquinolina, tetrahidroquinolina,
benzofurano, benzotiofeno, bencimidazol, benzotriazol,
benzotiazol, benzoxazol, benzisoxazol, 1,2-benzopiran,’
cinolina, ftalazina, quinolina, 1,8-naftiridina, piridol(3,2-
blpiridina, pirido[3,4-blpiridina, piridol4,3-b]piridina,
pirido(2,3-d]pirimidina, purina, y pteridina y similares.
Cualguiera o ambos anillos del sistema de anillo biciclico se
puede saturar parcialmente, o sgaturar completamente, y el
grupo biciclico se puede oxidax en un &tomo de nitrégeno para
proporcionar el N-6xido correspondiente, tal como quinolin-N-
6xido o el sistema de anillo biciclico puede contener un
grupo carbonilo en uno de los dtomos de carbono, tal como 2-
indanona.

Heterociclilo, grupo heterocigclilo ¢ anillo
heterociclico significa un radical monociclico saturado o
parcialmente insaturado que contiene preferiblemente 3 a 8
&tomos en el anillo, de manera mds preferible 3 a 7 &tomos en
el anillo y en forma mAs preferible 5§ a 6 dtomos en el anillo
seleccionados de carbono, nitrégeno, oxigeno y azufras con al
menos 1 y preferiblemente 1 a 4, en forma mis preferible 1 a
2 nitr6geno, oxigenc o azufre como Atomos en el anillo. Los
ezjcmplos especificos incluyen pero no se limitan a morfolina,

s omorfolina tiomﬂo\_‘m-s-tm.dn. tioworfolin-8,s5-ai&xido
tiome ‘
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piperidina, N-alquilpiperidina, piperazina, N-
alquilpiperazina, pirxolidina, aziridina, oxirano,

tecrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, 1,2-pirano, 1,4-pirano,
dioxano, l,3-dioxolano y tetrahidropirano. El anillo
heterociclico se .puede oxidar en un &tomo de niltrdédgeno
trisustituido para proporcionar el N-6xido correspondiente,
tal como N-etilpiperazin-N-6xido, © el anillo heterociclilo
puede contener un grupo carbonilo en uno de los &tomoa de
carbono, tal como pirrolidineona, Para facilitar un
entendimiento adicicnal de 1la invencidn, 1los siguientes

ejemplos no limitativos ilustran el proceso de la presente

invencién.

Ejemplo_de Referencia 1

7-Fluoro-6-metoxi-4-ox0-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilato de

etilo

Una mezcla de 3-fluoxo-4-metoxianilina (3.00 g,
21.26 mmol) y etoximetilen malonato de dietil {4.59 g, 21.26
mmol) se calenté a 110°C por 1 hora luego sge enfrid a
remperatura amblente. Se adiciond hexano y los s6lidos se
colectaron por filtracién, Este material ee suspendid en 45
ml de una mezcla 3:1 de éter difenilico : bifenilo y 1a
mezcla se calentd a reflujo por 2 horas para proporcionar una

solucién café. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura

iond hexano. £l sb6lido rYesultante =e
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colectd por filtracidén lavando con hexano para propercionar
2.62 g de 7-fluoro-6-metoxi-4-ox0-1,4-dihidre-3-
quinolincarboxilato de etilo como un ablido blanco, pf
»300°C.

EM 265.9 (M+H)+

Anflisis para C;3Hi2FNO,

Calculado: C, 5$6.87; H, 4.56; N, 5.28

Encontrado: €, 58.66; H, 4.16; N, 5.14.

Ejemplo de Referencia 2

Acido _ 7-fluoro-6-metoxi-4-ox0-1,4-dihidro-3-

quinolincarhox{lico

Una mezcla de 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
3-quinolincarboxilato de etilo (2.2 g, 8.30 mmol) y 13.2 ml
de hidré6xido de esodio 1N y 40 ml de etanol se calentd a
reflujo por 3 horas luego se enfrié a temperatura ambiente.
8o adiciond agua y la mezcla se acidificd con &cido acético.
El sélido resultante se colects por filtracién 1lavando con
agua para pr.:oporcionar 1.90 g de &cido 7-fluoro-6-metoxi-4-
uxo-1,4-dihidro-3-guinolincarboxilico como un aslido blanco,
pf 265-2867°C.

EM 228.1 (M+H)+
Anédlisis para C;H;FNO, - 1.2 H0

Calculado: C, 51.04; H, 4.03; N, 5.41.

Pncontrado: C, 50.98; ®, 3.95; N, 5.33.

o>
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Ejempio de Referencia 3

7-F1uoro—6-metoxi-4-6xo-1,4-dihidro-3-guinolincarboxamida

Una mezcla de &cido 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidro-3-guinolincarboxilico (1.0 g, .4.21 mmol} y N,N’'-
carbonildiimidazol (1.81 g, 9.28 mmol) en 14 ml de N,N-
dimetilfoxmamida se calentd a 65°C por 2 horas luego se
enfrié a temperatura ambiente y se vertid en 200 wl de
hidréxido de amonio acuoso en un bafio de agua con hielo. La
solucién se dejd agitar a temperatura ambiente durante 1la
noche y luego se concentrd a un volumen menor. E1 agua
enfriada con hielo se adiciond segquida por acidificacién con
dcido acético. Bl a6lido resultante se colectd por filtracidén
lavando c¢on agua para proporcionar 821 mg de 7-fluoro-6-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-3-guinolincaxrboxamida como un sélido
blanco, pf »300°C.

EM 236.8 {(M+H)+
Andlisis para C;;HsFN2Qs - 0.2 H;0
Calculado: C, 55.09; H, 3.94; N, 11.68.

Encontxado: ¢, 55.00; H, 3.63; N, 11.49.

Ejemplo de Referencia 4

7-Fluoro-6-metoxi-4-0x0~1,4-dihidro-3-guinolincarbonitrilo

Una mezcla de 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-

3-quinolincarboxamida (700 mg, 3.0 mmol) y cloruro cianlrico

65 TROL) en 19 wl de ¥, N-digetilforwamida se
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calentd a 65°C por 6 horas luego se enfrid a temperatura
ambiente y se adicionaron 206 mg adicionales de cloruro
ciandrico. La mezcla se calentd a 65°C.por 4 horas luego se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se vertid® en agua con hielo y se neutralizdé con
bicarbonato de sodio saturade. Los sblidos se colectaron por
filtracién lavando con agua y hexano para proporcionar 610 mg
de producto crude. La purificacién por cromatograffa de
columna inatantdnea eluyendo con un gradiente de 3% de
metanol en diclorometanc a 10% de metanol en diclorometano,
proporciond 272 mg de 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1l,4-dihidro-3-
quinolincarbonitrilo, pf 147-149°C.

EM 216.8 (M-H)-

Andlisis para Cy1H,FN;0;- 0.1 diclorometano

Calculado: C, 58.80; H, 3.19; N, 12.136.

BEncontrado: C, 59.06; H, 2.96; N, 11,97.

Ejemplo de Referencia 4

Preparacién alterna de

7-Fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-2-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 3-fluoro-4-metoxianilina (15.31 g,
108 mmol) y (etoximetilen)cianoacetato de etilo {(18.36 g, 108
mmol) en tolueno se calentdé a 100-110°C por 4.5 horas luego
se enfrid a temperatura ambiente. Se adiciond una mezcla 1:1

y acetato de eXMo Y 1a wezcla se enfrid en un paho
de hexano



10

15

20

25 .

37

con hielo. Los a8lidos se colectaron lavando con hexano para
proporcionar un primer cultivo de 26.10 g y un segundo
cultive de 1.24 g. Una porcidn de 2.0 g de este material se
adicion6 a 18 ml de una mezcla 3:1 de Eter
difenilico:bifenilc que se calentS a reflujo. Esta mezcla se
calenté a reflujo por 4 horas luego se enfrid y vertid en
haxano. Los g8lidos se colectaron por filtracidén y lavaron
con acetato de etilo y hexano para proporcionar 624 mg de 7-
fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilo como
un 86lidec café. El filtrado se concentrs, el residuc se
disolvidé en acetato de etllo y se adiciond hexano. El1 a&lido
resultante se colectd por filtracidn para dar 1.07 g de 7-
fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilo como

un sdlido amarillo.

Ejemplo de Raeferencia S

4-Cloro-7-fluorco-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-
3-quinolincarbeonitrile (1.0 g, 4.59 wmmel) y 14 g de
oxicloruro da f£&Ssforo se calentd a reflujo por 30 minutos
luego Be concentrd in vacuo. El residuo se dividié entre
bicarbonato de sodio acuoso y acetato de etile. La capa
orgénica s8e secd Bsobre sulfaro de magnesio, se filtrd y
concentrd sobre gel de sflice. La purificaciébn por

i nténea eluyendo con un
cromatograiia Oe coluwma inata
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gradiente de 1:5 acetato de etilo:hexano a 1:1 acetato da
etile:hexanc, proporcioné 631 mg de 4-cloro-7-fluoro-6-
metoxi-3-quinolincarbonitrile, pf 160-162°C.

EM 236.9 (M+H)+

Andlisie para C;;H,C1FN;0

Calculado: C, 55.83; H, 2.56; N, 11.84.

Encontrado: C, 55.66; H, 2.84; N, 11.91.

Ejemplo de Referencia 6

6-Metoxi-7-{2-metoxietoxi) -4-ox0-1,4-dihidro-3-

guinolincarbonitrila

Se adiciond sodio (84 mg, 3.67 mmol) a 3.6 ml de 2-
metoxietanol y la mezcla se calentd a xeflujo por 90 minutos.
Se adicioné 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarbonitrile (200 wmg, 0.92 mmol) y la mezcla de
reaccidén se calentd a reflujo por 4 horas luego se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
ge vertid en agua con hielo y se acidificé con &cido acético.
Los s&lidos se colectaron por filtracldén, se lavaron con
acetato de etilo y hexano, para proporcionar 234 mg de 6-
metoxi-7- (2-metoxietoxi) -4-oxo-1,4-dihidro-3-
quinolincarbonitrilo, pf »300¢C.

EM 272.9 (M~H)~-

Anflisis para CpHuuN;O; - 0.15 acetato de etilo

calculado: C, 60.99; ®, 5.3 K, 9.1%.
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Encontrado: C, 61.12; H, 5.29; N, 9.49.

Ejemplo de Referencia 7

4-Cloro-6-metoxi-7-{(2-metoxieltoxl) -3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 6-metoxi-7-(2-metoxietoxi) -4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarbonitrilo (180 mg, 0.66 mmol) y 2.02 g
de oxicloruro de fésforo se calentd a reflujo por 40 minutos
luego se concentrd in vacuo. El residuo se adiciond a agua y
el pH se ajustd a.B por la adiciétn de bicarbonato de sodio
acucao. Los gdlidos se colectaron pof filtracién, se lavaron
con agua y hexano, para proporcionar 169 mg da 4-cloro-6-
metoxi-7- (2-metoxietoxl) -3-quinolincarbenitrilo, pt 178-
180¢C,

EM 292.% (M+H)+
Anélisis para C  HyN:0, - 0.60 Hi0
Calculado: C, 55.39; H, 4.70; N, 9.23.

Encontrado: C, 55.23; H, 4.30; N, 8.87.

Ejemplo de Referencia 8

4-[(2,4-Dicloxo-5-metoxifenil) amine] -7-fluoro-6-metoxi-3-

quinolincarbenitrilo

Una mezcla de 4-cloro-7-£fluoro-6-metoxi-3-
gquinolincarbonitrilo (4.12 g, 18 mmol) 2,4-dicloro-5-

metoxianlilina (4.56 g, 24 mmol) (Theodoridis, @.; Peatic.

Sei. 1990, 30, 289 ¥ clorbidrato de piridina \2.31 g9, 9.3
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mmol) en 45 ml de 2-etoxietanol se calenté a 120°C por 3
horas luego se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se adiciond a bicarbonato de sodio acucso y se agitd
por 20 minutos. Loe: g6lidos se colectaron por filtracién para
proporcionar 4.89 g de 4-[(2,4-dicloro-S5-metoxifenil)amino] -
7-fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo, pf »>260°C.

Teorfa HRMS 352.03634; encontrado 392.03556 {M+H)+

Analisie para C;¢H.,C1;FN;0; - 2.0 H;0

Calculado: C, 50.48; H, 3.77:; N, 9.81.

Bncontrado: C, 50.41; H, 2.82; N, 9.78,

Ejemplo de Referencia 9

4-Ciclopentilamino-7-£fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrileo

Una mezcla de 4-cloro-7-fluoro-6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo (400 mg, 1.69 mmol) y ciclopentilamina
(307 mg, 3.72 mmol) en 11 ml de 2-etoxietancl se calentd a
100°C por 1.5 horas luego Be enfrié a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidén se concentré in vacuo y se adiciond
bilcarbonato de sodio acuoso al reslduo. Después de la
agitacién por 20 minutos, los sélidos s&e colectaron por
filtracién. La purificacién por cromatografia de capa delgada
preparativa, eluyendo con 5% de metancl, eluyendo con 5% de'
metanol en diclorometano, seaguido por trituracién con é&ter
dietilico y hexano, proporciond 359 mg de 41-ciclopentilamino-

7-fluore-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo, pf 162-164°C.

25 M 206,13 Rl
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Anilisis para C,sH;¢FN.O - 0.25 Hz0
Calculado: €, 66.31; H, 5.74: N, 14.50.
Encontrado: C, 66.38; H, 5.80; N, 14.45.

Ejemplo de Referencia 10

4-Butilamino-7-fluoxo-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 4-cloro-7-fluoro-6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo (300 mg, 1.27 mmol) y butilamina (205
mg, 2.80 mmol) en 10 ml de Z-etoxietanol se calentd a 80°C
por 1.5 horas luego se enfrié a temperatura ambiente. La
mezcla de reaceidtn se concentrd in vacue y s8e adiciond
bicarbonato de sgodio acuosc al residuo. Después de la
agitacién por 20 minutos, loa sélidos se colectaron por
filtracién. La purificacién por cromatografia de capa delgada
preparativa, eluyendo con 2% de metanol en ,diclorometano
proporcion® 230 mg de 4-butilamino-7-fluoro-s-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo, pf 155-156°C.
EM 274.2 (M+H)+
Andlisis para C::H:FN3O - 0.2 HzO
Calculado: C, 65.06; H, 5.98; N, 15.17.

Encontrado: €, 65.02; H, 5.91; N, 15.03.

Ejemplo de Referencia 11

6-Benciloxi-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 4-benciloxi-3-fluorcanilina (5.06 g,

5 winol) s 5,622 967 ¥ |etoximetilen) ciancacerata de
7. ' )



10

158

20

15 'E\n(_‘,oﬂtr a0

2\

42

etilc {(5.08 g, 30.0 mmol) se calentd a 120°C por 45 minutos,
luego se enfridé a temperatura ambiente. Este 36lido se
adiciond en porciones a una mezcla 3:1 de é&ter
difenilico:bifenilo a 245°C. Esta mezZcla se calentd a 245°C
por 3 horas 1u§go se enfrid y los eblidos se colectaron por
fileracién, lavando con hexano y éter dietilico para
proporcionar 2.60 g de 6-benciloxi-7-fluoro-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinelincarbonitrileo, pf »250°C.

EM 293.1 (M-H)-

Ejemplc de Referencia 12

6-Benciloxi-4-clore-7-fluoro-3-gquinolincarbonitrilo

Una mezcla de 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidrc-
3-quinolincarbonitrilo (645 mg, 2.19 mmol) y 10 ml de
oxicloruro de fésforo se calenté a 115°C por 1.5 horas luego
se concentré in vacuo. El regliduo se tratd con hidréxide de
amonio acuoso enfriade con hielo y el 86lido resultante ase
colectd por filtraciédn. La purificacién por cromatografia de
columna instanténea eluyendo con un gradiente de 1% de
acetato de etilo en hexano a 6% de acetato de etilo en
hexano, proporciond 284 mg de 6-benciloxi-4-cloro-7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilo, pf 159-160°C.

EM 313.13 (M+H)+
Anflisis para C;,H;pC1lFNO

Calculade: C, 65.15; H, 3.06; N, 8,82.

e, €5.29% ¥, 3.22; N, 8.96.
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Bijemplo de Referencia 13

4-Cloro-7-fluoro-6-hidroxi-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla  de 6-benciloxi-4-cloro-7-£luoro-3-
quinolincarbonitrilo (733 mg, 2.34 mmol) y 1 ml de tioanisol
en 12 ml de Acido trifluorcacético se calentd a reflujo por 9
horas luego se concentrd in vacuo. El residuo se tratd con
agua enfriada con hielo y luego se basificé a pH 9-10 por la
adicién de hidrSxido de amonic acuoso. El 8d6lido rxesultante
e colectd por filtracidn y se lavé con éter dietilico. El
filtrado se extrajo con 10% de metanol en acetato de etilo.
La capa orgfnica se secd scbre sulfato de sodio, se filtrd y
se concentrd in vacuo. El residuo se combind con el sdélido
obtenido inicialmente, y este material se disolvid en 5% de
metanol en acetato de etilo y se absoxbld sobre gel de
8flice. La purificacidén por cromatografia de columnia
instantfnea eluyendo con un gradiente de hexano a cantidades
incrementadas de acetato de etilo en hexano a 5% de metanol
en acetato de etilo produjo 260 mg de 4-cloro-7-fluoro-6-
hidroxi-3-quinolincarbeonitrilo, pf »250°C,

EM 220.9 (M-H)-
Andlisis para C.¢H;ClFN;0
Calculado: C, 53.96; H, 1.81; N, 12.58.

Encontrado: C, 54.23; H, 2.02; N, 12.C6.

7\'11
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Ejemple de Referencia 14

4-Cloro-6-etoxl-7-fluoro-3-quinolincarbonitrilo

A una mezcla a 0°C de 4-cloro-7-fluoro-6-hidroxi-3-
quinalincarbonirrileo (185 mg, 0.83 mmol), tr'ifenilfosfina
(392 mg, 1.49 mmol) y etanel (153 mg, 3.32 mmol) en 15 ml de
tetrahidrofurano se adlcionS dietilazodicarboxilato (260 mg,
1.80 mmol). La mezcla de reaccién se mantuve a 0°C por 45
minutos luego se& agitdé a temperatura ambiente dJurante 1la
noche. La mezcla de reacci6n ge concentrS in vacuo y se
purificé por cromatografia de columna instanténea eluyendo
con un gradi;:nte de 1% d_e acetato de etilo en hexano a 5% de
acetato de etilo en hexano que produjo 4-cloro-6-etoxi-7-
fluoro-3-quinolincarbonitrilo, pf 165-166°C.

EM 251.0 (M+H)+

An&limis para C;HiC1FN.O

Calculado: C, 57.50; H, 3.22; N, 11.18.
Bncontrado: C, 57.24; H, 3.41; N, 11.09.
Ejemplo _de Referencia 15

7-Fluoro-6-metoxi-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)aminc] -3-

quinolincarbonitrilo
Una mezcla de d4-cloro-7-flucro-6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo (500 mg, 2.11 mmol),  3,4,5-

trimetoxianilina (515 mg, 2.81 mmol) Yy clorhidrata de
piridina (270 mg, 2.33 mmol) en 20 ml de 2-etoxietancl se

calentd a reflujo por b noras luego se enfrié a temperatura
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ambiente. La mezcla de reaccibn se verti6 en bicarbonato ée
sodio acuoso y 5e agité a temperatura ambiente por 15
minutos. El1 s6lido se colecté por filtracidén y se dividisé
entre agua y acetato de etilo. La capa orgdnica se secé scbre
sulfato de magnesio, se filtrd y concentrd6 in vacuo. La
trituracién del residuo con acetato de etilo y &ter dietilico
produjo 512 mg de 7-fluoro-6-metoxl-4-[(3,4,5-
trimctoxifenil)aminof-3—quinolincarbonitrilo, pE 215-217°C.

EM 384.10 (M+H)+

Anfilizia para CaiyHiaCliFNaQ, - 0.8 HaO

Calculado: C, 60.39; H, 4.97; N, 10.56.

Encontrado: C, 60.75; H, 4.86; N, 10.16.

Ejemplo de Referencia 16

2-Fluoro-l- {2-mecoxietoxi) -4-nitrobenceno

Una mezcla de 2-fluoro-S5-nitrofenol (10.0 g, 63.7
mmol) , 2-bromoetil metil éter (15.0 g, 107.9 wmmol) vy
carbonato Qe potasio (26.5 g, 192 mmol) en 40 ml de N,N'-
dimetilformamida se calentd a 70°C por 4 horas luego se
enfrié a temperatura ambiente y se vertid en hielo. El1 s6lido
ge colectd por filtracién se lavdé con aqua y se secd para
producir 12.0 g de 2-fluoro-1-(2-metoxietoxi)-4-nitrobenceno,
pE 62-63°C.

EM 216.02 (M+H)+

Anflisis para CQH:,uFNO.;

calculado: C, 50.24; H, 4.68; W, 6.51.

A
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Encontrado: C, 50024: H, 4.67; N' 6.49.

Bjemplo de Referencia 17

3-Fluoro-4- (2-metoxietoxi)anilina

Una mezcla de 2-fluoro-1- (2-metoxietoxi)-4-
nitrcbenceno (12.9 g, 55.7 mmol), polvo de hierro (10.3 g,
180 mmol) y cloruro de amonio (14.5 g, 270 mmol) en 170 ml de
etanol y 50 ml de agua ee calentd a reflujo por 1.5 horas
luego se filtrd caliente a través de una almohadilla de
tierra diatomicea, lavando con etanol. El filtrado se enfrié
a Ltemperatura ambient::e Yy los s6lidos precipitados se
removieron por filtracidn. El filtrado se concentrd a un
volumen pequefio y gse dividld entre acetato de etilo y agua.
La capa orgdnica se sect sobre sulfato de magnesio, se filtrd
y Be concentrd in vacuo para proporcionar 9,45 g de 3-fluoro-
4-(2-metoxietoxi)anilina como un liquido café.

EM 186.13 (M+H)+

Andlisis para CsH;:FNO; - 0.2 equivalentes de H;O
Calculado: C, 57.25; H, 6.62; N, 7.46.
Encontrado: C, 57.55; H, 6.27; N, 7.50,.

BEjemplo de Referencia 18

4-Cloro-7-£fluoro-6-(2-metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo

Siguiendo el procedimiento del Ejemple de
Referencia 4, una mezcla de 3-fluoro-4- (2-metoxletoxi)anilina
(6.39 g, 34.5 mmol) Yy (etoximetilen)cianoacetato de etilo

(5.84 g, 34.5 mmol) produjo .62 3 de un e&lido cafe.
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Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de Raferencia 5, este
86lido se convirtiéd a 6.0 g de 4-cloro-7-fluoro-6-(2-
metoxietoxi)-3-quinolincarbonitrilo, pf 130-138°C.

EM 281.02, 282.98 (M+RH)+

Andlisis para Cy3H;oClFN;0; - 0.1 equivalente de Hz0

Calculadeo: C, 55.27; H, 3.64; N, 9.%2.

Encontrado: C, 55.02; H, 3.64; N, 9.64.

Ejemplo de Referencla 19

4-({3-C10ro-4-l(1-metil-lH-imidazol-z—il}sulfanil]fenil[-

amino)-T-fluoro-s-(2-metoxietoxi)-3-quinolincarbonitrilo'

Una mezcla de 4-cloro-7-fluoro-6-(2-metoxietoxi)-3-
quinolincarbonitrile (2.72 g, 9.7 mmol), 3-cloro-4-[{l-metil-
lH-imidazol-2-11)tio] -benzamida (US4973599%) (2.56 g, 10.6
mmol)} y clorhidrato de piridina (1.2 g, 10.4 mmol) en 35 ml
de Z2Z-etoxietanol se calentd a 110°C por 1.5 horas luego se
enfridé a temperatura ambiente. Los Bdlidos se colectaron por
filrracién, se lavaron con éter diet{lico y se suspendiercon
en bicarbonato de sodio saturado. Deepués de la agitacién por
1.5 horas, log es6lidos se colectaron por filtracién para
proporcionar 2.92 g de 4-{{3-cloro-4-[{1-metil-1K-imidazol-2-
il) sulfanil) fenil }amineo) -7-fluoro-6- (2-metoxietoxi) -3-
guinolincarbonitrilo, pf 265-270°C.

EM 484.05 (M+H)+

Andlisis para Cz3H;3ClFN;0.8 - 1.7 Ha0

¢, 93,695 W, 4.29; N, 13.61,




48

Encontrade: C, 53.,47; H, 4.11; N, 13.39.

Ejemplo de Referencia 20

4-({3-Cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfanill fenil

' amino) -7-fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo

i

15

20

25

Siguiendo el procedimiento  del Ejemplo de
Referencia 19, una mezcla de 4-cloro-7-fluoro-6-metoxi-3-
quinolincarbonitriloe (2.30 g, 9.72 mmol), 3-cloro-4-[{1-
mecil-1H-imidazol-2-1l1l)tio] -benzamida (US4973599) {(2.56 g,
10.6 mmol) y clorhidrato de piridina (1.2 g, 10.4 mmol)
produjo 3.00 g de 4-({3-Cloro-4-{{l-metil-1H-imidazol-2-
il)sulfanill fenil }amino) -7-fluoro-6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo, pf 290-294°C.

EM 440.20, 442.21, 443,22 (M+H)+
Andlisis para C;H;;C1FNsOS - 0.4 H30
‘calculado: C, 56.41; H, 3.56; N, 15.67,
Encontrado: C, 56.63; H, 3.25; N, 15.28,

Bijemplo de Referencia 21

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -§-etoxl-7-fluoro-3-

quinolincarbonitrile

Siguiendo el procedimiento del Ejémplo de
Referencia B8, una mezcla de 4-cloro-6-etoxi-7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilo (197 wg, 0.78 mmol), 2,4-dicloro-5-
metoxianilina (220 mg, 1.14 mmol) y clorhidrato de piridina

(120 mg, 1.04 mmol) produjo, después de la cromatografia de

columa  lnevantaned cluyendo con  un  gradiente

dc
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diclorometano a 1% cie metanol er; diclorometano, 183 mg de 4-
[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amine)] -6-etoxi-7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilo, pf 184-186°C.

EM 406.0 (M+H)

Analieia para CigH;,Cl,;FN,0; = 0.5 Hi0

Calculado: C, 54.96; H, 3.64; N, 10.12.

Encontrado: C, 54.99; H, 3.59; N, 10.05.

Ejemplo de Referencia 22

4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino}l ~-7-£fluoro-6~(2-

metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo

Una mez¢cla de 4-cloro-7-fluoro-6-(2-metoxietoxi) -
3-quinoiincarbonitrilo (1.00 g, 3.59 mmol), 2,4-dicloro-5-
metoxianilina (727 mg, 3.77 mmol) y clorhidrato de piridina
(620 mg, 5.34 mmol) en 18 ml de 2-etoxietanol se calentd a
100-105°C por 2 horags. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y luego se wvertid® en bicarbonato de
sodio saturado enfriado con hielo. Los s&lidos se colectaron,
se lavaron con agua y luege se trataron con metancl y
diclorometanc. La mezcla ese filtré y el filtrado se
concentrd. El residuo sélido se volvid pasta aguada con
hexano, Yy los 86lidos 8e colectaron por filtracién para
proporcicnar 1.15 g de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-
7-fluoro-6- (2 -metoxietoxi) -3 -quinolincarbonitrile, pf 170-172°C.

Teoria HRMS 436.06256; encontrado 436.06093 (M+H)+

FRO: - 0.A WD
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Calculado: C, S54.16; H, 3.8Ll; N, 9.48.
Encontrado: C, 53.90; H, 3.89; N, 9.386.

£jemplo de Refarencia 23

&-Benciloxi-4-hidroxi-7-(2-metoximtoxi) -3-

quinolincarbonitrile

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
Ejemplo de Referencla 6, la reaccién de 6-benciloxi-a-
hidroxi-7-fluoro-3-quinolincarbonitrilo Yy 2-metoxietanol
produjo 6-benciloxli-4-hidroxi-7- (2-metoxietoxi) -3-
quinolincarbonitrilo con 86% de rendimiento, pf »250°C.

EM 351i.2 (M+H)+

Eijemplo de Referencia 24

6-Benciloxi-4-cloro-7- (2-metoxietoxi) ~3-quineclincarhonitrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
Ejemplo de Referencia 12, la reaccién de 6-benciloxi-4-
hidroxi-7-{(2-metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo con
oxicloruxo de foeforo produjo 6-Bencilloxi-4-cloro-7-(2-
metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo con 67% de rendimiento,
pf l42-1458°C.
EM 369.1 (M+H)+
Anfilisis para CypH1;C1N2Oy
Calculado: C, 65.13; H, 4.65; N, 7.60.

Bncontrado: C, €4.92; H, 4.90; N, 7.48.
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Eiemplo de Referencia 25

4-Cloro-6-hidroxi-7- (2-metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrile

Una mezcla de 6-Benciloxi-4-cloro-7-(2-
metoxietoxi) -3-quinoclincarbonitrile (512 mg, 1.39 mmol) y 0.9
ml de ticanisol en 7.5 ml de &cido trifluoroacético gse
calenté a reflujo por 3 hoxas luego se concentré in vacuo. El
residuo se tratd con agua con hielo y luego se basificsd a pH
9-10 por la adicién de hidr6éxido de amonio acuoso. La
guepensidén resultante sge extrajo con acetato de etilo. La
capa orginica se lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio, se f1ltrd y se concentrd in vacuco. La trituracién con
éter dietilico produjo 302 mg de 4-cloro-6-hidroxi-7-(2-
metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo, pf 174-175°C,

EM 279.0 (M+H)+

Andlisis para C;aH1.ClNz0; - 0.8 Hz0
Calculado: €, 53.27; H, 4.33; N, 9.56.
Encontrado: C, 53.39; H, 4.36; N, 9.71,

Ejemplo de Referencia 26

6-Butoxi-4-cloro-7- (2-metoxietoxi) -3-quineolincarbounitrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
Ejemplo de Referencia 14, la reaccidén de 4-cloro-6-hidroxi-7-
(2-metoxietoxi) -3~-quinolincarbonitrile con trifenil foefina,
azodlcarboxilato de dietilo y n-butanol produjo 6-~butoxi-4-

cloro-7-(2-metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo con 71% de

pec.
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EM 335.1 (M+H)+

An&lisis para C;7H;3C1N;0;

Calculado: C, 60.99; H, 5.72; N, 8.37,
Encontrado: €, 61.05; H, 5.82; N, 8.10.

Ejemplo de Referencia 27

4-Cloro-7-fluoro-6-(2-morfolin-4-iletoxi) -3-

quinclincarbonitrilo

Sigulendo el procedimiento usado para preparar el
Ejemplo de Referencia 14, la reaccién de 4-cloro-7-fluoro-6-
hidroxi-3-quinolincarbonitrilo con trifenil foafina,
azodicarboxilato de dietilo y 4-(2-hidroxietil)morfolina
produjo 4-cloro-7-fluoro-6- {2-morfolin-4-iletoxi) -3-
quinolincarbonitrilo con 57% de rendimiento. Una muestra
anal{tica s8e obtuvo por cromatograffa de capa delgada
preparativa eluyendo con 1% de metancl en acetato de etilo,
pf 163-164°C.
EM 336.1 (M+H)+
Andlisls para C;¢HisC1FN3O, - 0.13 acetato de etilo
Calculado: C, 57.15; H, 4.66; N, 12.10.
Encontrado: C, 57.03; H, 4.60; N, 11.96.

Ejemplo de Referencia 28

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -7-£luoxro-6-(2-morfolin-

4-iletoxi) -3-guinolincarbonitrilo
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo de

- -7-£laoro-6- (2-worfolin-a-
‘ 3 wezcla de 4-cloro
RIRICNA b, W
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iletoxi) -3-quinolincarbonitxile (136 mg, 0.41 mmol), 2,4-
dicloro-5-metoxianilina (90.5 mg, 0.47 mmol) y clorhidrato de
piridina (95 wmg, 0.82 mmol) produjo, después de la
cromatografia de capa delgada preparativa eluyendo con 7% de
metanol en diclorometano, ) 58 mg de 4¢-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenll)amino] -7-fluoro=-6- (2-moxfolin-4-iletoxi) -3~
quinolincarbonitrilo, pf 166-168°C.

EM 488.9 (M-H)-

Andlisis para Cz;3H»ClaFN,Os

Calculado: C, 56.22; H, 4.31; N, 11.40.
Encontrado: €, 55.91; H, .4.44; N, 11.10.

Ejemplo de Referencia 29

6-Metoxi-7-(4-metil-piperazin-1-il)-4-oxo-1,4-

dihidroquinolin-3-carbonitrilo

Una mezcla de 200 mg (0.92 mmol) de 7-fluoro-§6-
metoxi-4-0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carbonitrilo (Ejemplo de
Refexencia 24) y 551 mg (5.50 mmol) de N-metilpiperazina en
1ml de 1-metil-2-pirrolidinona se calentd a 90°C por 8 horas,
luego a 105°C por unas 16 horas adicionales. Los solventes se
removieron in wvacuo. Al residuo Aaceitoso resultante ge
adicionaron 2 ml de agua y 5 ml de metanol. Los solventes se
removieron de nuevo in vacuo. El producto crudo se purificé
por cromatograffa de gel de sllice utilizando un gradiente de

cloruro de metileno/metanol (9:1 a 4:1) para producir 152 mg

g-metoxi-1- \4-metil-piperazin-1-31) -4-oxe-1i. a-
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dihidroquinolin-3-carbonitrilo como un asélido amarille, dec.
»235¢°C,

HRMN (DMSO-de): 2.33 (e, 3H), 3.13 (s amplioc, 4H), 3.32 (8
amplio, 4H), 3.89 (s, 3H), 6.98 (8, 1H), 7.43 (s, 1H), B8.55
(e, 1H), 12.43 (s amplioc, 1lH).

EM (ES, modo de ion negativo): m/z calculade para C;qH;gN.Q:!

298.1, encontrado: 297.2 (M-H)".

Ejemplo de Referencia 30

2-{[(1E) - (dimetilamino)metiliden] amino}-4-fluorobenzoato de

etilo

Una suspensidn de 4acido 2-amino-4-fluorobenzoico
(10.2 g, 65.8 mmol) y dimetilformamida dietilécetal (58 ml)
gse calenté a reflujo por 6 h. La solucién’ se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré in vacuo., El aceite
oscuro se hizo pasar a través de una almohadilla de silicato
de magnesloc acuoso eluyendo con cloruro de metlleno para
proporcionar 17.16 g de 2-{[{1E)-(dimetilamino)metiliden]-
amino)}-4-fluorobenzoato de etilo como un aceite rojo.
EM 239.1 (M+H)+
Anédlisis para CyiHisFNaOy - 0.20 H;O
Calculado: C, 59.59; H, 6.42; N, 11.58.

Encontrado:; C, 59.84; H, 6.25; N, 11.29,

25 -

&
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Ejemplo de Referencia 31

7-Fluorc-4-hidroxiquinilin-3-carbonitrilo

h' una solucién de n-butil 1litio 2.5 M en
tetcrahidrofurano (53.6 ml, 134 mmol) ;n 54 ml de
tetrahidrofurano a -78*C se adiciond por goteo una solucidn
de acetonitrile {7.1 ml, 136 mmol) en 100 ml de
tetrahidrofurano. Después de la agitacién a -78°C por 10
minutos, una solucidn de 2-{{{(1E)-
{dimetilamino)metiliden] amino}-4-flucrobenzoato de etilo
(14.5 g, 60.9 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano se adiciond
durante un periodo de 1.5 h. Después de la agitacidén a -78°C
por 2 h, la temperatura amblente se dejé calentar lentamente
a -10°C. La mezcla Be enfrid entonces a -78°C y se adiciond
por goteo &cido acético (18.3 g, 305 mmol). La mezcla de
reaccidén se dejdé calentar a temperatura ambiente y se agitd
por 3 dias, El1 precipitado se colectd por filtracién lavando
con tetrahidrofurano, agua, éter dietflico, acetato de etilo
y luego &ter dietilico adicional para producir 7.95 g de 7-
fluoro-4-hidroxiquinolin-3~carbonitrilo como un s86lido
blanquecino, pf >250°C.
EM 187.0 (M-H)-
AnAlisia para C,oHsFN;O - 0.20 KO
Calculado: C, 62.63; H, 2.84; N, 14.61.

Encontrado: £, 62.55; H, 2.71; N, 14.29.

9
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Ejemplo de Referencia 32

4-Cloro=-7-fluorogquinolin-3-carbonitrilo

Una mezcla de 7-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-
carbonitrilo (2.02 g, 10.7 mmol) y algunas gotas de N,N-
dimetilformamida en 16.0 ml de cloruro de tionilo se calentd
a reflujo por 1.5 h, La mazcla de reaccidn se concentrd in
vacuo y se adiciond toluenc (20 ml) y la mezcla se concentrd
de nuevo in vacuve para producir 2,18 g de 4-clereo-7-
fluoroquinolin-3-carbonitrilo como un sélide amarillo, pf
163-165°C.

EM 207.0 (M+H)+

Ejemplo de Referencia 33

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -7-fluoro-3-

quinclincarbonitrilo

Siquiendo al procedimiento del Ejemplo de
Referencia 8, ° una mezcla de 4-cloro-7-fluoro-3-
quinolincarbonitrile (2.10 g, 10.2 mmol), 2,4-dicloro-5-
metoxianilina (2.15 g, 11.2 mmol) y clorhidrato de piridina
(L.18 g, 10.2 mmol) produjo 1.78 g de 4[(2,4-dicloro-5-
matoxifenil)amino] -7-fluoro-3-quinolincarbonitrilo, pf 199-
201°C.
EM 360.0 (M-H)-
Andlisis para Ci;H:eClaFN;O - 0.4 M0

Calculado: C, 55,28; H, 2.95; N, 11.38.

7.9%, W\, 11.13.
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7- (2-Metoxietoxi) -4-ox0-1,4-dlhidroquinolin-3-carbonitrilo

Ejemplo de Referencia 34

Una me2Zcla de hidruro de sodio (500 mg, 12.5 mmol)
Y 7-fluoro-4-hidroxiquinolin-3-carbonitrilo (1.30 g, 6.9
mmol) en 2-metoxietanol (30 ml) se calentd a reflujo durante
la noche. Se adicionsé hidruro de sodic adicional (250 mg,
6.25 mmol) y la mezcla de reaccidn se calents a reflujo
durante la noche, Se adicioné hidruro de sodio adicional (250
mg, €.25 mmol) y la mezcla de reacclién se calentd a reflujo
por & horas. La mezcla de reacciétn se enfridé a temperatura
ambiente y ge dividié entre acetato de etilo y bicarbonato de
sodio saturado. La capa bdslca se acidificd con HCl acuoso y
el s56lido resultante s& colectd por filltracidn para producir
1.05 g de 7- (2-metoxietoxi) -4-oxo0-1,4-dihidroguinolin-3-
carbonitrilo como un sélido bla-nco, pf »z50°C.
EM 243.1 (M-H)-
Andlisis para C;3H1aNz0; - 0.25 H;O
Calculado: €, 62.77; H, 5.07; N, 11.26.
Encontrado: C, 62.53; H, 4.88; N, 11.22.

Ejemplo de Referencia 35

4-Cloro-7- (2-metoxietoxi)guinolin-3-carbenitrilo

Siguiendo el  procedimiento del Ejemplo de
Referencia 32, 7- {z-me.l:.oxietox:i.) -4-0%0-1,4-dihidroquinolin-3-
carbonitrilo (800 mg, 3.28 mmol), clorurc de tionilo y una

dimetilformamida produjo 748 wy de
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4-cloro-7- (2-metoxietoxi)quinelin-3-carbonitriloe como un
séli&o olanquecino, pf 143-145°C.

EM 263.2 (M+H)+

Ejemplo de Referancia 36

4-Cloroc-6-metoxi-7- (4-metlilpiperazin-1-11) -quinolin-3-

carbonitrilo

Una mezcla de reaccién de 0.3 g (1,01 mmol) de 6-
metoxi-7- (4-metil-piperazin-1l-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carbonitrilo en 5 ml de oxicloruro de fbaforo se calentd a
105°C por 45 minutos. Después del enfriamiento, la mezcla se
concentrd a sequedad in vacuo para producir un 361ido café. A
este 8e adicionaron 5§ ml de tolueno, y la solucibn se
concentré a sequedad nuevamente. Una solucidn de carbonato de
sodio acuosa saturada enfriada con hielo Be adicioné por
goteo al residuo. Esta mezcla pe extrajo con 5 x 25 ml de una
mezcla 95:5 de cloruro de metileno/metancl. La capa orgénica
se secd sobre sulfato de magnesio. El sulfato de magnesio se
removlié por filtracién, y el solvente se removidé in vacueo
para producir 0.255 g de 4-cloro-6-metoxi-7-(4-
metilpiperazin-1-il)-quinolin-3-carbonitrilo come un s6lido
amarillo, pf 177-179°C.

EM (BS, modo de ion positivo): m/z calculado para CieH;3CINO:

316.1, encontrado: 317.0 {M+H)*.

Qara Q;ﬁ“nc\.“gg'“ Ry “10

&

a9
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Calculado: C, 60.32; H, 5.36; N, 17.59.
Encontradeo: €, 60.00; H, 5.35; N, 17.82.

Los siguientes Ejemplos de Referencia 37-41 se
obtuvieron de forma andloga por el método del Ejemple de

5 Referencia B8 y la anilina sustitulda correspondiente.

Ejemplo de Referencia 37

4-[({2,4-Diclorofenil) aming] -7-fluoro-6-metoxiquinelin-3-

carbonitrilo

10 PF 226-229°C; Espectro de Masa. 362.0 (ES+)

Efemplo de Referencia 318

4-[(2,4-Dimetil-5-metoxifenil) aminol -7-fluoro-6-

metoxiquinolin-3-carbonitrilo

1§ PP 152-153°C; Espectyo de Masa 350.0 (ES+)

Eiemplo de Referencia 39

4-[(2-Cloro-5-metoxifenil)amino] -7-f£luoro-6-metoxiquinolin-3-

carbonitrilq

20 PF 237°C dec., Espectro de Mama 356.0 (ES -)

Ejemplo de Referencia 40

7-Fluoro-6-metoxi-4- [{S-metoxi-2-metilfenil)aminol -quinolin-

3-carbonitrilo

9-171°C; Tepectro e Wasa 128.0 (BS +)

1% P 16
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Eiemplo de Referencia 41

4-[{2,4-Dimetilfenil)amino] -7-£fluoro-6-metoxiquinclin-3-

carbonitrilo

PF 184-185°C; Espectro de Masa 320.1 (ES -)

Ejemplo de Referencia 42

4-Cloro-6-metoxi-7-[(l-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-

carbonitrilo

Una mezcla de 7-fluoro-6-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-~
3-quinolincarbonitrilo (1.5 g, 6.9 mmol) vy }l-metilpiperidin-
4-il) -metanol (1.8 g, 13.7 mmol) (WO 200471212) y una
dispersién de 60% en aceite mineral de hidruro de sodio
(0.8g, 34.4 mmol) se calentd a 110°C por 2 horas. La mezcla
de recaccibn se apagd con metanol, se concentrd, y se sometid
a azeotropia con tolueno para producir 2.25 g de un sélido
café. Una mezcla de este sblido y oxiclorurc de fSsforo (15
ml, 159 mmol) se calenté a reflujo poxr 30 minutos luego se
concentre in vacuo, El residuo se dividid entre bicarbonate
de s0dio acuoso y cloruro de metileno. La capa orgénica se
secd sobre sulfato de sodio, se filtxd y concentr5 en gel de
8{lice. La purificacién por cromatografia de columna eluyendo
con un gradiente de 1:;9 metanol:cloruro de metilenc a

0.05:2:5 trietilamina:metancl:clorurco de metileno produjo

6qg de 4 c'loro-B-metoxi-'l-\kx-mti\_pi.pendm-q-n\umoxn-
1- g =
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quinolin-3-carbonitrilo, pf 166-168°C.

EM 346 (M+H)*®

Andlisis para C gHzoClN3O2 - 1 HC1 + 0.5 K0
Calculado: C, 54.72; H, S5.54; N 10.50.

Encontrado: C, 54.72; H, 6.07; N 10.05.

Ejemplo 1

7-{2-Butiniloxi)-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol] -6-

metoxi-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 2-butin-l-ol (2.02 g, 28.8 mmol) y
godio (65 mg, 1.53 mmol) se calentd a 120°C por 20 minutos.
Se adiciond 4-[2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-£lupro-6-
metoxi-3-quinolincarbonitrilo (150 mg, 0.38 mmol) y la mezcla
de reaccién se calentdéd a 120°C durante la noche, luego Be
enfrié a temperatura ambiente. .La mezcla de reaccién se
adicioné a agua y se acidificd con dcido acético. Los sélidos
se colectaron por filtracidn y se purificaron por
cromatograffa de columna instanténea, eluyendo con un
gradiente de 3:7 acetato de etilo:hexano a 1l:1 acetato de
etilc:hexano, para produclr 116 mg de 7-(2-butiniloxi)-4-
[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-3-
quinolincarbonitxilo, pf 193-197°C,

EM 442.1 (M+H)+

Andlisis para C;s:HyiCliNy0,

ot Calcwiado: €, 59.74; ®, 3.87: W, 9.50.
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Encontrado: C, 55.65; H, 3.75; N, 9.30,

Ejemplo 2

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] ~7=-(3-dimetilamino-2,2-

dimetilpropoxi)-6-metoxl-3-quinolincarbonitrile

Una mezcla de sodio (48 mg, 2.1 mmol) en 2 mi de 3-
dimetilamino-2,2-dimetilpropanol se calentdé a 100°C por 20
minutos. Se adiciondé 4-(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-
fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo (200 mg, 0.51 mmol) y
la mezcla de reaccidén ee calentd a 100°C por 7 horas, luego
se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
dividié entra bicarbonato de Bsodio saturado y acetato de
etilo, La capa orginica se lavd con agua, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y concentrd in vacuo. El residuo
ae purificd por cromatografia de columna instanténea eluyendo
con 1l:1 hexano:acetato de etilo para producir 58 mg de 4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -7- (3-dimetilaming-2,2-
dimetilpropoxi) -6-metoxi-2-quinolincarbonitrilo, pf 178-
180¢°C.
Teoria HRMS 503.16113; encontrado 503.16112 (M+H)+
AnSlisis para CizsHasCliN,03 - 1.2 H0
Calculado: ¢, 57.19; H, 5.84; N, 10,67.

Encontrado; C, §7.27; H, 6.19; N, 10.49.
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Ejemplo 3 C(L

4-((2,4-Dicloro-5-metoxifaenil) amino] -7-(3-(1,1-diéxido-4-

tiomorfolinil)propoxi] -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de sodio (48 mg, 2.1 mmol} en 2 ml de 3-
(1,1-dioxotiomorfolinil) -1-propanol (WO 20047212) se calentd
a 100°C por 1 hora, Se adiciond 4-{(2,4-Dicloro-5-
metoxifenil)amino] -7-fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo
(200 mg, 0.51 mmol) y la mezcla de reaccibén se, calentd a
100°C por 4 horas, luego se enfrid a temperatura ambiente. lLa
mezcla de reaccién se vertidé en bicarbonato de sodio saturado
¥ ‘los sélidoe se colectaron por filtracién. El1 residuo =e
purificé por cromatografia de columna instantinea eluyendo
con 5% de metanol en diclorome;:ano para producir 88 mg de 4-
[{2,4-diclore-5-metoxifenil) aminol -7-[3-(1,1-didxido-4-
tiomorfolinil)propoxil -6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo, pf
118-120°C.

Teoria HRMS 565.10735; encontrado 565.10674 (M+H)+
Andligis para CieHisClaN;0sS - 1.1 H30
calculado: C, 51.30; H, 4.86; N, 9.57.

Encontrado: C, 51.11; H, 4.70; N, 9.26.

Ej egelo i

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)aminol -6-matoxd-7-{2-[2-{1-

E._Berazinil) etoxi]etoxi)-3-quinolincarbonitrilo

Una mezcia de s0dio (50 wg, 2.2 wol) en 1w do 2-
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[2- (1-piperazinil)etoxiletanol se calenté a 120°C por 2
horas, Se adicionté 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminc]-7-
fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo (150 mg, 0.38 mmol) y
1a mezcla de reaccifn se calentd a 140-145°C por 2 horas,
luego se enfril a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn
pe dividid entre bilcarbonato de sodio saturado y acetato de
etilo, La capa orgénica se secé sobre sulfato de magnesio, se
filexré y se concentrd in vacue. El residuo se purificd por
cromatograffa de columna instant&nea eluyendo c¢on un
gradiente de 3% de metanol en diclorometano a 1% de hidrdédxido
de amonio y 30% de metanol en diclorometanc seguido por
recristalizacién a partir de acetona y hexano para producir
12¢ mg de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-{2-
[2- (1-piperazinil)etoxi] etoxi) -3 -quinolincarbonitrilo, pf 88-90°C.
EM 273.4, 274.2
Anfligig para CyeHzsClaNgO, - 1.5 Ha0 - 0.2 acetona
Calculado: C, 54.60; H, '5.70; N, 11.97.

Encontrado: C, 54.68; H, 5.75; N, 11.76.

Ejemplo 5

4-[(2,4-Dicloro-5S-metoxlifenil)aminol] -6-metoxi-7-(2-

tienilmetoxi) -3-quinolincarbonitrilo
A una mezcla de hidruro de sodio (37 mg, 1.54 mmol)
en 3 ml de dimetllsulféxido se adiciond 2-tiofenmetancl

1o solucién se aqité a tewmperatura
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ambiente por 45 minutos. Se adiciond 4-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil) amino] -7-£fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrile
(150 mg, 0.38 mmol) y la mezcla de reacclén se calentd a
110°C durante la "'noche, JTueqgn se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla de reacclén se vertid en blcarbonato de
sodlo saturado y los s6lidos se colectaron por filtracidn. La
purificacién por cromatografia de columna instanténea
eluyende con 1l:1 hexano:acetatoc de etilo produjo 61 mg de 4-
[(2,4-diclorc-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7- (2-
tienilmetoxi) -3-quinolincarbonitrilo, pf 194-196°C.

EM 485.9, 488.0 (M+H)+

Andlisis para CziH;,Cl:N;0.8

Calculado: C, 56.80; H, 3.52; N, B8.64.

BEncontrado: C, 56.71; H, 3.74; N, 8.46.

Ejemplo 6

7-Benciloxi-4- ({2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-3-

quincl incarbonitrilo

A una mezcla de hidruro de sgodio (122 mg, 3.04
mmol) en €6 ml de dimetilsulféxido se adicioné alcohol
bencflico (31 mg, 0.84 mmol). La solucién se agitd a
temperatura ambiente por 40 minutos. Se adicioné 4-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-flucro-6-metoxi-3-

quinalincarbonitrilo (300 mwmg, 0.76 mmol) y la mezcla de

(\ 8¢ calentd a 100°C por 3 hweres luege ese entrid
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temperatura ambiente y se dejé agitar durante la noche. La
mezcla de reaccidn se vertid en bicarbonato de sodioc saturado
Y los 3dlidos se colectaron por filtracidn. La purificacidn
por cromatografia de columna instant&nea eluyendo con 10% de
acetato de etilo en diclorometano produjo 267 mg de 7-
benciloxi-4-[(2,4-dicloro-5-matoxifenil) amino] -6-metoxi-3-
Quinclincarbonitrilo, pf 198-200°C.

Teoria HRMS 480.08763; encontrado 480.08725 (M+H)+

Anfdlisis para C;sHpsCliN10,

Calculado: C, 62.51; H, 3.99; N, 8.75.

Encontrado: C, 62.31; H, 4.20; N, 8.70.

Ejemplo 7

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-etilsulfanil-6-metoxi-

3-quinclincarbonitrilo

A una mezcla de hidruro de sodio (82 mg, 2.04 mmol)
en 6 ml de tetrahidrofurano se adicioné etantiol (77 mg, 1.12
mnol) en 6 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reacci6n se
agitdé a temperatura ambiente por 2 horas. Una solucidn de 4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-fluore-6-metoxi=-3-
quinclincarbonitrilo (200 mg, 0.51 mmol) en 7 ml de
tetrahidrofuranoc se adiciond via una jeringa y la mezcla de
reacciSn se calentd a 70°C por 5 horas, luego se enfrid a
temperatura ambienta. El volumen de reaccién se redujo por

Lrachfn D YRCHO Y luego se Aividi6 emtre acetato O
contcen
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etilc y agua. La capa acuosa 8e extrajo con acetato de etilo
adicional y las capas orglénicas se combinaron y lavaron con
agua. La capa orginica se gecd sobre sulfa'tto de magneasio, se
filtré y concentré in vacuo. El resmiduo ea purificéd por
cromatografia dé columna instantfnea eluyendo c¢con un
gradiente de 10% a 30% de acetato de etilo aen hexano para
producir 154 mg de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino)-7-
etilsulfanil-é-metoxi-3-quinolincarbonitxilo, pf 212-214°C,
Teoria HRMS 434,04913; encontrado 434.0498% (M+H)+

Teoria HRMS 867.09098; ancontrado 867.09317 (2M+H)+

Andlisis para Cy H;pCl;N;03 - .0.3 H,0

Calculado: C, 54.62; H, 4.03; N, 9.56,

Encontrado: C, 54.32; H, 4.06; N, 9,50.

Ejemplo 8

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-

fonilsulfanil-3-quinolincarbonitrile

Una mezcla de tlofendxido de sodio (181 mg, 1.37
rmcl) Y 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino} -7-£luoro-6-
metoxi-3-quinolincarbonitrilo (100 mg, 0.27 wmol) en 3 ml de
tetrahidrofurano se calenté a reflujo durante la noche. Be
adiciond N-metilpirrolidona (2 ml) y la mezcla de reaccién sge
calent6 a 120°C por 1 hora luego a 140°C por 45 minutos. Se

adicionaron 100 mg adicionales de tiofencl de aodic y la

calentd a 140°C por 3 horas. La mezcla

ja®
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de reaccibn se dividid entre acetato de stilo y agua. La capa
orgénica Bé pgecd sobre sulfato de =sodio, me £filtrd y se
concentréd in vacuo. El residuo se purificé por cromatografifa
de columna instantdnea eluyende con 1:4 acetato de
atilo:hexano para producir 36 mg de 4-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino) -6-metoxi-7-fenilsulfanil-3-
guinolincarbonitrilo, pf 220-222¢C,

EM 481.7, 483.7 (M+H)+

Andlisis para Cj;Hi,Cl N,;0:8

Calculado: C, 54.62; H, 4.03; N, 9.56.

Encontrado: C, %4.32; H, 4.06; N, 9.50.

Ejemplo 9

4-Ciclopentilamino-6-metoxi-7- (2-metoxietoxi)-3-

quinelincarbonitrilo

Una mezcla ds 4-ciclopentilamino-7-f£luoro-6-metoxi-
3-quinolincarbonitrilo (150 mg, 0.53 mmol) e hidruro de sodio
{53 mg, 2.21 mmol) en 1.6 ml de 2-metoxietancl se calentd a
reflujo por 30 minutos, 1luego se enfrid a temperatura
amblente. La mezcla de reaccién se dividid entre bicarbonato
de sodio acuoso y acetato de etilo. La fase orgainica se secd
sobre sulfato de sodio, se filtrs y concentrd in vacuo. La
purificacién por cromatografia de capa delgada preparativa,
eluyendo con 5% de metanol en diclerometano, seguido por

dietilico, produje 95 wg de A~
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ciclopentilamino-6-metoxi-7-(2-metoxietoxi) -3~
quinolincarbonitrile, pf 87-90¢C.

EM 342,23 (M+H)+

Andlisis para C;yH;N,0; - C.20 HzO

Calculado: C, 65.12; H, 6.90; N, 11..99.

Encontrado: C, 64.88; H, 6.88; N, 12.13,

Ejemplo 10

4-butilamino-6-metoxi-7- (2-metoxietoxi) -3-

quinolincarbonitrile

Una mezcla de 4-butilamino-7-fluoro-6-metoxi-3-
quineolincarbonitrilo (150 mg, 0.55 mmol) e hidruro de sodio
(55 mg, 2.29 mmol) en 1.7 ml.de 2-metoxietanol se calenté a
reflujo por 30 minutos luege se enfrié6 a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se dividiéd entre bicarbonato
de sodio acuoso y acetato de etilo. La fase orgdnica se secd
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd in vacuo. La
purificacién por cromatografia de capa delgada preparativa,
eluyendo con S% de metanol en diclorometano, seguldo por
trituracién con acetato de etilo, proporcioné 135 mg de 4-
butilamino-6-metoxi-7- (2-metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo,
pf 99-102°C.

EM 330.24 (M+H)+

4 RMN (DMSO-dg) & 0.94 (t, 3H), 1.42 {(m, 2H), 1.70 {m. 2H),

{8, 3N, 1.70-3.78 {m, 4B), .23 \m, 2¥).,




15

20

15

2 A\

7.23 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.85 (t, 1H), 8.31 (s, 1H).

Ejemplo 11

7-benciltio-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-3-

quinolincarbonitrilo

Una mezcla de hidruro de sodioc (169 mg, 4.2 mmol),
bencil mercaptano (145 mg, 1.2 mmol) y 4-[(2,4-Qicloro-5-
metoxifenil)amino] -7-fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrile
(250 mg, 0.64 mmel) en 1 ml de tetrahidrq!urano se calents$ a
70°C por 1 hora, luego Bme agit$ a temperatura ambiente
durante la noche. En la adici@n de 1 ml de dimetil sulfdxide
se obtuvo una solucidn. Cantidades adicionales de hidruro de
sodio y bencil mercaptano sea adicionaron y la wmezcla de
reaccidn se calentd a 100°C. La mezcla de reacecidn se dividid
entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se sectd sobre
aulfaco de sodio, se filtrd y se concentyd in vacuo. El
residuo 8e purificé por cromatografia de capa delgada
preparativa, eluyendo con 1:2 acetato de etilo:hexano para
proporcionar 150 mg de 7-benciltio-4-[({2,4-dicloxro-5-
metoxifenil) amino)] -6-metoxi-i-quinolincarbonitrilo, pf 123-
1259°C.

EM 494.03 (M-H)-
Anflisis para CisHiyClaN:0:8 - 0.5 H0
Calculado: C, 59.40; H, 3.99; N, 8,31.

Bncontrado: C, 59.45; H, 3.98; N, 8.12.
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BEiemplo 12

4-[(2,4-dicloxo-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (piridin-4-
iloxi) -3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de hidruro de sodio (158 mg, 3.2 mmol) y
4-hidroxipiridina (750 mg, 7.89 mmol) en. 5 ml de N,N’-
dimetilformamida se calerité a 100°C por 1 hora. Se adiciond
4-((2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-£fluoro-6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo (200 mg, 0.51 mmol) y la wmezcla de
reaccidn se calenté a 130°C por 2 horas. Se adicionaron 21 mg
adicionales de hidrxuro de sodic y la mezcla de reaccidén se
calenté a 130°C por unos 30 minutos adicionales. La mezcla de
reaccibn se dividid entre acetato de etilo y agua. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de sodio, ee filtr6 y se
concentrd in vacuo, El residuc ge purificd por calentamiento
con metanol y diclorometano para proporcionar 130 mg de 4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (piridin-4-
iloxi}-3-quinolincarbonitrilo, pf 267-269°C.
EM 467.11 (M+H)+
Andlisis para Cu;H;6C1:N40; — 0.2 acetato de etilo
Calculade: C, 58.89; H, 3.33; N, 11.55,
Encontrado: C, 58.84; H, 3.41; N, 11.60.

Ejemplo 13

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifeni))amino] -6-metoxi-7-[{2~- {1~

metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-quinolincarbonitrilo

Una wezcla de hidruro de acdlo 128 wy, 3.2 wwol) ¥
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l1-metil-4-piperidinetanol (180 mg, 1.25 mmol) [EP 0581538] en
5 ml de N,N"-dimetilformamida se calentd a 110°C por 1 hora.
Se adiciond 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil}amino]-7-£fluore-6-
metoxi-3-quinolincarbonitrile (200 mg, 0.51 mmol) y la mezcla
de reaccin se calentd a 135°C por 5 horas. Durante las
siguientes 4 horas se adicionaron 128 mg adicionales de
hidruro de sodio a la mezcla de reaccidén a 130°C, La mezcla
de reaccidédn se dividid entre acetato de etilo y agua. La capa
orginica se sec6é sobre sulfato de sodio, se filtré. y 8se
conc;ntré in vacuc. El residuo se purificé por cromatografia
de capa delgada preparativa, eluyendo con 20% metanol en
diclorometano para proporcionar 105 mg de 4-[{2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino)] -6-metoxi-7-[{2-(l-metilpiperidin-4-
il)etoxi] -3-quinolincarbonitrilo, pf 1%0-191°C.

EM 515.19 (M+H)+
Andlisis para CieHiyCl;N0; - 1.0 Hi0
Calculado: C, 58.53; H, 5.67; N, 10.50.

Encontrado: C, 58.65; H, 5.57; N, 10.34.

Ejemplo 14

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~-6-metoxi-7-[2-

metoxietoxil -3-guinolincarbonitrilo

Una mezcla da sodio (118 mg, 5.11 mmol) y 2-
metoxietanol (5 ml) se calentd a 120-130°C por 3 horas. Se
adiciond 4-[({2,4-dicloro-5-metoxifenil) aminol -7-£1uoro-6-

} cla
metoxi-3-quinolincafbonittllo (500 mag, 1.28 mool) y la wex

1o
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de reaccidn se calentd a 120-125°C por 1 hora. La temperarura
de la mezcla de reaccidén se incrementd a 140-150°C y esta
cemperatura se mantuvo por 2.5 horas. La mezcla de reaccifin
se enfri6é a temperatura ambiente y se diluyd con bicarbonato
de sodio acucsc enfriado con hielo. El s6lido se colecté por
filtracién lavando con agua Yy hexano. La cromataografia de
columna instanténea, eluyendo con 2% metanol en diclorometano
proporciond 550 mg de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-
metoxi-7~-[2-metoxietoxi] ~-3-quinolincarbonitrilo, pf 210-
2129C,

EM 448.2 (M+H)+

Anélisis para Cz;H;sCl;N304

Calculado: €, 56.26; H, 4.27; N, 9.37,

Encontrado: C, 56.02; H, 4.16; N, 9.12.

Ejemplo 15

4-({2,4-dicloro-5-matoxifenill)amino] -6-metoxi-7- [2-(1-metil-

3-piperidinil)metoxi] -3-quinolincarbonitrilo

| A una solucidn de 4-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -7-£lucro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo
(250 mg, 0.64 mmol) y 1l-metilpiperidin-3-metanol (165 mg,
1.28 mmol) en 6 ml de N,N'-dimetilformamida a 135°C se
adiciond hidruro de sodio (92 mg, 3.8 mmol) en porciones.

Después de 1 hora, se adicionaron 92 mg adicionales de

a 1a wezcla de reaccibm a 135°C. Después de
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30 minutos la mezcla de reaccidn se wvertié en bicarbonato de
sodio saturado. Después de la agitacién por 15 minutos el
gélido se colectd por filtracién. El residuo se purificd por
cromatograffa de columna instanténea, eluyendo con un
gradiente de 5% metanol en diclorometano a 1% de hidréxido de
amonio en 10% metanol en diclorometano. Después de una
purificacién adicional por cromatografia de columna
instant&nea eluyendo con un ¢gradiente de 5% metanol ;n
diclorometano a 25% metanocl en diglorometano, s8e obtuvo 4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino)} -6-metoxi-7- [(2-(1-metil-3-
piperidinil)metoxi) -3-quinolincarbonitrilo, pf 176-178°C.

EM 499.09 (M-H)-

Andlisis para CasHa;Cl;N:0; - 0.3 Hy0

Calculado: C, 59.25; H, 5.29; N, 11.06.

Encontrade: C, 59.18; H, 5.20; N, 10.91.

Ejemplo 16

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino) -6-metoxi=-7-[2- (1-metil-

4-piperidinil)metoxi] -3-gquinolincarbonitrilo

A una solucidn de 4-({2,4-dicloro-5-
metoxXifenil)amino] -7-£fluoro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo
{600 mg, 1.53 mmol) y l-metilpiperidin-4-metanocl (395 mg,
3.06 mmol) (WO 20047212) en 10 ml Qe ﬁ,N'-dimetilformamida a
135°C ge adiciond hidruro de sodio (362 mg, 9.06 mmol) en

la wezcla de reaccidn sc

porciones. Después de &5 minokos,
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vercid en bicarbonato de sodio saturado. Después de la
agitaciém por 15 minutos, el 88lide se colectd por
filtracidén., El residuo se purificd por cromatografia de
columna instantfnea, eluyendo con un gradiente de 5% metanol
en dicloxometano a 258 metanol en diclorometano. La
titulacidén con éter dietilico proporciond 396 mg de 4-((2,4-
dicloro-5-metoxifenlil)amino] -6-metoxi-7-[(2-(1-metil-4-
piperidinil)metoxi] =3-quinolincarbonicrilo, pf 200-202°C.

EM 501.3 (M+H)+

Andlisis para CiyHz¢Clz:N;0; - 0.8 Hi0

Calculado: C, 58.21; H, 5.39; N, 10.86.

Encontrado: C, 58.19; H, 5.23; N, 10.67.

Ejemplo 17

6-metoxi-7-[2-metoxietoxi] -4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -3-

guinolincarbonitrilo

Una mezcla de hidruro de sodio (80 mg, 2.0 mmol) y
6-metoxi-7-flucro-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -3-
quinolincarbonitrile (203 mg, 0.53 mmol) en 2-metoxietanocl (6
ml) se calentd a reflujo por 2 horas. 8e adiciond hidruro de
sodic adicional (80 mg, 2.0 mmol} y la mezcla de reaccidén se
calenté a reflujo por 4 horas. La mezcla de reaccidn Bse
enfri$ a temperakbtura ambiente y se dividid entre acetato de
etilo y bicarbonato de sodio saturado. La capa orgdnica se

nagneeio, se filtxré y se concentrd in

\0\\

A
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vacuo. La trituracifn del residuo con acetato de etilo y éter
dietflico proporcioné 178 mg de 6-metoxi-7-[2-metoxletoxi]-4-
[{3,4,5-trimetoxifenil)amineo] -3-quinolincarbonitrilo, pf 188-
190°C.

BEM 440.22 (M+H)+

Andlisim para CisHasN;0; — 1.0 Hz0
Calculado: ¢, 60.38; H, 5.95; N, 9.19,
Encontrado: C, 60.44; H, 5.98; N, 9.15.

Ejemplo 18
6-metoxi-7-[{l-metilpiperidin-4-1il)metoxi] -4-[(3,4,5-

trimetoxifenil)aminel -3-quinolincarbonitrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 15, 6-metoxi-7-fluoro-4-[(3,4,5-tri-
metoxifenil)amino} -3-quinolincarbonitrilo {230 mg, 0.60 mmol)
Y l-metilpiperidin-3-metancl (200 me, 1.55 mmol )
proporcionaron, después de la cromatografia de columna
ingtantdnea eluyendo con un gradiente de 3:1 acetato de
etilo:metanol a 2% de hidrSxido de amonio acuoso en 3:l
acetato de etilo:metanol, 143 mg de 6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino] -
3-quinolincarbonitrilo, pf atenuado a 65°C.

EM 493.26 (M+H)+
An&lisie para CpHizNOs - 2.5 K0

Calculado: ¢, 60.32; H, 6.94; N, 10.42.

s + N, 10.35.
Bncontrado: T, 60.28¢ ®, 6.71; N

na
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Ejemplo 19
4-{{3-cloro-4-[(1l-metil-1H-imidazol-2-il)sulfanil] fenil}-

amino) -6-metoxi-7-[2- (2-metoxi) etoxi) -3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla da eodio (78 mg, 3.4 mmol) en 2 ml de 2-
(2-metoxieroxi)etanol se calentdé a 100°C por 1 hora. Se
adiciond 4-{{3-cloro-4-[{1-metil-1H-imidazol-2-il)aulfanil]-
fenil }amino) -7-flucro-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo {300
mg, 0.68 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 140°C porx
3.5 horas, luego se enfrif§ a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se verti6é en bicarbonato de sodic saturado y los
8dlidos se colectaron por filtracidn, lavando con agua. La
purificacién por cromatograffa de columna instanténea
eluyendo con un gradiente de 2% metanol en diclorometano a 3%
metanol en diclorometano seguido por recristalizacién a
partir de acetona y hexano proporciond 262 mg de 4-({3-cloro-
4-[(1-meti)-1H-imidazol-2-11)sulfanil) fenil}amino) -6-metoxi-
7-[2-(2-metoxi)etoxi] -3-guinolincarbonitrilo, pf 222-224°C,

EM 540,35, 542,39 (M+H)+
Andliasis para CycHaeClNsOS - 0.5 HzO
Calculado: C, 56.87; H, 4.96; N, 12.76,

Encontrade: C, 56.75; H, 4.78; N, 12.72.

10
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Efemplo 20
4-({3-cloro-4-[({1-metil-1H-imidazol-2-

il)sulfanil!fenil[amino)-7-[3-gdimetilaminolprggoxil-6-(2-

metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 19, 4-({3-
clore-4-[(l1-metil-1H-imidazol-2-1il)eulfanil] fenil }amino) -7-
fluoro-6-(2-metoxietoxi)-3-quinolincarbonitrile (300 mg, 0.62
mmol) y 2 ml de 3-dimetilamino-1-propancl proporcionaron
115mg de 4¢-({3-cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]-
fenil}-amino)-7-[3- (dimetilamino)}propoxi] -6- {2-metoxletoxi) -
3-quinplincarbonitrilo, pf 194-203°C.

EM 567.31 (M+H)+, 284.16 (M+2H)2+
Anflisis para CygHj; ClNs03S - 1.4 H30
Calculado: C, 56.77; H, 5.75; N, 14.19.

Encontrado: C, 56.61; H, §.35; N, 13.90.

Ejemplo 21

4-({3-cloro-4-[{1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfanil] fenil}-

amino) -7- [3- (4-etil-1-piperazinil)propoxi] -6- (2-metoxietoxi) -

3-gquinolincarbonitrilo

Siguiendo el procedimientoc del ejemplo 15, 4-({3-
cloro-4-{(1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfanil) fenil}amino) -7-
fluoro-6- (2-metoxietoxi) -3-quinoclincarbonitrile (300 mg, 0.62
mmol) y L-etil-4-(3-hidroxipropil)piperazina (540 mg, 3.1
v de 4-({3-Cloro-&-\(l-metil-\n-

U
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imidazol-2-il)sulfanil) fenil }amino) -7-[3- (4-etil-1-
piperazinil)propoxi] -6- (2'-metoxietoxi) -3-
quinolincarbonitrilo, pf 188-180°C.

EM 318.68 (M+2H)+2

An&liasis .para C3aH3sCIN.038 — 1.0 H20

Calculado: C, 58,74; H, 6.16; N, 14.99,

Encontrado: C, 58.84; H, 5.91; N, 14.73,

Ejemplo 22

4-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6- [2-metoxietoxi]-7-[(1-

metiloiperidina-4-il)metoxi] -3-guinolincarbonitrilo

Siguiendo el procedimiento usade para preparar el
ejemplo 15, 4-[(2,4-dicloro-S-metoxifenil)amino]-7-£luoro-6-
[2-metoxietoxi] -3-quinolincarbonitrile (300 mg, 0.69 mmol) y
l1-metilpiperidina-4-metanol (178 mg, 1.38 mmnol)
proporcicnaron, después de la cromatografia de capa delgada
preparatoria eluyendo con 20% metanol en acetato de etilo,
165 mg de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-[2-
mecoxietoxi) -7-[(1-metilpiperidina-4-il)metoxi)] -3-
guinolincarbonitrilo, pf 153-155°C,

EM 545.19 (M+H) +
Andlisgls para Cz;HyCliN©O; - 0.7 HaO
Calculado: C, 5B.11; H, 5.67; N, 10.04,

Encontrado: C, 58.04; H, 5.74; N, 9.99.
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Ejemplo 23
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-(2-

metoxietoxl) -3-quinolinecarbonitxrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 17, 4-[(2 ,4-dicloro-5—metoxifenii)amino] -6-etoxi-7-
fluoro-3-quinolincarbonitrile (138 mg, 0.34 mmol) y 2-
metoxietanol proporcionaron 105 mg de 4-[(2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino] -6-etoxi-7- (2-metoxietoxi)-3-
guinolincarbonitrilo, pf 215-217°C.

EM 462.1 (M+Hj+
Andlisis para C;;H;C1;N;0. - 0.3 HaO
Calculado: C, 56.49; H, 4.66; N, 8.99,

Bncontrado: C, 56.59; H, 4.64; N, B8.95.

Ejemplo 24

6-butoxi-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-(2-

metoxietoxi) -3-quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 6-butoxi-4-clorxo-7-(2-metoxietoxi)-3-
quinolincarbonitrilo (184 mg, 0.55 mmol), 2,4-dicloro-5-
metoxianilina (127 mg, 0.66 mmol) y c¢lorhidrato de piridina
(76 mg, 0.66 mmol) en 5 ml de 2-etoxietanol se calenté a
120°C por 7 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié6 a
temperatura ambiente y se concentré in vacuo. Se adiciond

&ter dietilico al reslduo y los s6lidos se ¢olectaron y se

suspena':.eron en picarhonato

de sodic acuoeo, saturado .

L&
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Después de la agitacidén por 1 hora, los sblidos se colectaron
por filtracién y sa lavaron con agua. La purificacién por
cromatografia de capa delgada preparatoria, eluyendo con 7%
metanol en diclorometano proporcioné 53 mg de 6-butoxi-4-
[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) aming] -7- (2-metoxietoxl) -3-
guinolincarbonicrilo, pf 166-167°C.

EM 488.0 (M-H)-

Andlisis para CH;sCl;N;304 - 0.5 H;0

Calculade: €, 57.72; H, 5.25; N, 8.41,

Encontrado: ¢, 57.67; H, 4.93; N, 8.49,

Ejemplo 35

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -6-metoxi-7-(tetrahidro-

2H-piran-2-ilmetoxi)-3-quinelincarbonitrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 15, 4-[(2,4-dicloro-S-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-
fluoro-3-quinclincarbonitrilo (250 mg, 0.64 mmol) Y
tetrahidropiran-2-metancl proporcionaron 177 wg de 4-{(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (tetrahidro-2H-piran-
2-ilmetoxi) -3-quinclincarbonitrxilo, pf 193-196°C,
EM 485.9 (M-H)-
Andlisis para C;H;;C1l3N;0,4
Calculado: C, 59.03; H, 4.75; N, 8.60,

Encontrado: C, 59.06; K, 4.84; N, 8.39.
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Ejemplo 26

4-[{2,4-dicloro~5-metoxifenil)aminel -7- (2-metoxietoxi) -6~ (2-

morfolin-4-iletoxi) -3~-quinolincarbonitrilo

S8iguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 15, 4~-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-£fluoro-6-
(2-morfolin-4-iletoxi) -3-quinolincarbonitrilo (102 mg, 0.21
mmol) y 2-metoxietanol propoxclionaron 86 mg de 4-([(2,4-
dicloro-S-metoxifenil)amino] -7~ (2-metoxietoxi) -6- (2-morfolin-
4-iletoxi) -3-quinolincarbonitrilo, pf 158-159°C,

EM 544.9 (M-H)-
Andlisis para Cz;HzpClN;Op — 1.3 Hz0O
Calculado: ¢, 54.70; H, 5.40; N, 9,81,

Encontrado: C, 54.57; H, 5.24; N, 9.79.

Ejemplo 27

4-[3-cloro=-4=-(l-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-fenilamino] -

6-metoxi-7-(4-metilpiperazin-1-il) -quinolin-3-carbonitrilc

Una mezcla de 200 mg (0.455 mmol) de 4-[3-cloro-4-

(1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil) -fenilamino] -7-fluoro-6-

metoxiquinolin-3-carbonitrile (ejemplo de referencia 20) vy
273 mg (2.73 mmol) de N-metilpiperazina en 1 ml de l-metil-2-
pirrolidinona se calentd a 105°C por 16 horas. Los solventes
se removieron in vacuo. Se adiciond una porcién de 10 ml de

agua al residuo, del cual se precipitd un 86lido colox

cenela. El aB1330 me separd por £iltracibn y

we lavd com

\,\\

W
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agua. Después del secado in vacuqa, el sblido se suspendid en
acetato de etilo y se agité por 1 hora. El sélido se separd
por filtracién, se lavé con acetato de etilo y se secé in
vacuo para proporcionar 0.175 g de 4-[3-cloroc-4~(l-metil-1iH-
imidazol-2-ilsulfanil)-fenilamino] -6-metoxi-7- (4-
metllplperazin-1-il) -quinolin-3-carbonitrile como un 8dlido
amarillo, pf 270-272¢C.

'H RMN (DMSO-d¢) 5 2.24 (8, 3H), 3.19 (8 amplio, 4H), 3.322 (s
amplio, 4H), 3.60 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),_6.58 (d, J = 6.3 Hz,
iH), 7.10 (é8d, J = 1.5 Heg, J = 6.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 0.9
Hz, IH?, 7.24 (s, 1H), 7.37 (4, J = 1.8 Hz), 7.53 (d, J = 0.6
Hz), 7.60 (8, 1H), 8.48 (8, 1H), 9.52 (=, 1H).

EM (ES, modo de ién negativo): m/z calculado para CaeH;¢ClN;08:
519.2, encontrado: 518.3 (M-H)~

Andlisis para Ci;¢H:ClN,08 - 1.0 Hi0

Calculado: C, 58.04; H, 5,25; N, 18.22.

Encontrado: C, S8.16; H, 4.94; N, 17.95.

Ejemplo 28

4-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -6-metoxi-7-{ [3-(1-

metilpiperidin-4-il)propillamino}lquinolin-3-carbonitrilo
Siguiendo el procedimiento usado para preparar el

ejemplo 27, 250.- mg (0.64 mmol) de 4-[(2,4-dicloro-5-

metoxifenil)amino] -7-fluoro-6-metoxiquinolin-3i-carbonitrilo

cleron Yeaccionar con 600 1 (3.80 wuwol) de 3-l-
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metilpiperidin-4-il)propilamine en 2 ml de 1-metil-2-
pirrolidinona a 105°C por 18 horas para producir 130 mg de 4-
[(2,4-dicloro-5-mmtoxifenil)amino]-G-metoxi-7—{[3—(1-
metilpiperidin-4-il)propil]amino}quinolin-3-carbonitrilo como
un s6lido blanco, pf 122-124°C.

EM (ES, modo de ién positivo): m/z calculado para CiiHsyCl:NsO:
$73.2, encontrado: 528.2 (M+H)".

Anflisis para Ci7HiiClaNsO

Calculado: C, 61.36; H, 5.91; N, 13.25.

Encontrado: C, 60.96; H, 5.76; N, 12,90,

Ejemplo 29
4-[3-cloro-4-{1l-metil-1H-imidazol-2-ilgulfanil) -fenilamino] -

[3- (dimetil) aminopropil] amino} -6-metoxiquinolin-3-

carbonitrilo

Siguiendo el procedimiento usade para preparar el
ejemplo 27, 150 mg (0.34 mmol) de 4-[ﬁ-cloro-4-(1—met11-1H-
imidazeol-2-ilsulfanil)-fenilaminol -7-fluore-6-metoxiquinolin-
J-carbonitrilo se hicieron reaccionar con 209 mg (2.05 mmol)
de N,N-dimetil-1,3-propandiamina en 1 ml de 1l-metil-2-
pirrolidinona a 105°C por 16 horas para producir 93 mg de 4-
[3-cloro-4-(1-metil-iH-imidazol-2-1lgulfanil)-fenilamine] -7-
{13-{dimetilamino) propil) amino} -6-metoxiguinolin-3-

carbonitrileo como un sélido color canela, pf 198-200°C.

mg a.e ib‘n "9035:(-1\10\ % Wt' i calculadn paxra sz .
!
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521.2, encontrado: 522.4 (M+H)".

Andlisis para CysHeCIN,OS - 0.75 Ha0

Calculadeo: C, $8,31; H, 5.55; N, 18.31,

Encontrado: C, 58.00; H, 5.16; N, 17.93.

Ejemple 30

4-[3-cloro-4=(1-metil-1H-imidazol-2~ilsulfanil) -fenilamino] -

7-{[3- (dimetilamino) propill -metilamino}-6-mecoxiquinolin-3-

carbonitrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 27, 150 mg (0.34 mmol) de 4-[3-cloxro-4-(l-metil-1lH-
imidazol-2-ilsulfanil) -fenilamino] -7-fluoro-6-metoxigquinolin-
3-carbonitrilo se hicieron reaccionar con 238 mg (2.05 mmol)
de N,N,N'-_trimetil-l,3-propandiamina en 1 ml ge l-metil-2-
plrrolidinona a 105°C por 16 horas para producir 121 mg de 4-
[3-cloro-4-~(1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-fenilamino] -7-
{13- (dimetil)aminopropil] -metilamino}-6-metoxiquinolin-3-
carbonitrilo como un sblido color canela, pf 196-201°C.

EM (ES, modo de ién positiveo): m/z calculado pa.ra C37HyC1N,08 :
535.2, encontrado: 536.1 (M+H)*.

An&lisis para Cy;H;eClN,08 - 0.50 Ha.0

Calculado: C, 59.49; H, 5.73; N, 17.99.

Encontrado: C, 59.61; H, 5.59; N, 17.84.
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Ejemplo 31

4-[(2,4-dicloro-5-matoxifenil) aminol -7-[3- (4-metil) piperazin-

1-il)propoxi] -3-quinelincarbonitrilo

Siguiando el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 15, 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino)-7-£fluoro-3-
quinolincarbonitrile (200 ng, 0.55 mmol) Yy 3-(4-
metil)piperazin-l-il)_propanol produjeron 71 mg de 4-[(2,4-
dicloro-5-metoxifenil)amino]l -7-{3~(4-metil)piperazin-1-
il)propoxil -3-gquinolincarbonitrilo, pf 154-155°C.

EM 497.9 (M-H)-

Andlisis para CsgH3yClaN:O; - 0.8 Hz0
Calculado: C, 58.32; H, 5.60; N, 13.60.
Encontrado: C, 58.32; H, 5.30; N, 13.28.

Ejemplo 32

4-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino]l -7-[(1-metilpiperidin-4-

il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo
8iguiendo el procedimiento usado para preparar el

ejemplo 15, 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-fluoro-3-

inolincarbonitrilo (200 mg, 0.55 mmol) y l-metil-1-
piperidin-4-metanol produjeron 75 mg de 4-((2,4-dicloro-S-
metoxifenil)amine] -7-[{1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -3-
quinolincarbonitrile, pf 191-193°C.
EM 468.8 {M-H)-

Andliels para CpHaClNoO; - 0.6 HO

5-7:1-1 ul 11'62.

W
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Encontrado: C, 59.87; H, 5.11; N, 11.70.

Ejemplo 33

4-[({2,4-dicloro~-5-metoxifenil)amino] -7-{2-metoxletoxl) -3-

guinolinca?bonitrilo

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo 15, 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilo (300 mg, 0.83 mmol) y 2-(metoxi)etanol
produjeron 19 mg de 4-[(2,4-dicloxo-5-metoxifenil)amino]-7-
(2-metoxi)etoxi] -2-quinolincarbonitrilo, pf 182-183°C.
EM 416.1 (M-H)~-
Anflieis para CizoH19C1aNi0s
Calculado: C, 57.43; H, 4.10; N, 10.05.

Encontrado: C, 57.36; H, 4.09; N, 9.89.

Ejemplo 34

4-[(2,4-diclorofenil) aming] -7- (2-metoxietoxi) ~3-

quinolincarbonitrilo

Una mezcla de 4-cloro-7-(2-metoxietoxi) -3~
quinolincarbonitrilo (262 mg, 1.0 mmol}, 2,4-dicloroanilina
{195 mg, 1.2 mmol) y clorhidrato de piridina (140 mg, 1.2
mmol) en 10 ml de 2-etoxietanol se calentd a reflujo por 30
minutos. La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura
ambienta, se dividié entre acetato de etilo y bicarbonato de

sodio saturado. La capa orgdnica se lavdé con una mezcla 1l:1

gaturado € nidréxido de sodio 5N. la

128
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capa orgénica se secd sobre sulfats de magnesio, se f£iltrd y
se concentré in vacuo. La purificacién por cromatografia de
columna, eluyendo con un gradiente de 1:1 acetate de
etilo:hexano a todo el acetato de etilo proporcions 103 mg de
4-[(2,4-diclorofenil)amine] -7- (2-metoxietoxi) -3-
quinolincarbonitrilo, pf 144-145°C,

EM 388.0 (M-H)- .

Andlisis para C;sH;sClzN30;

Calculado: C, 58.78; H, 3.89; N, 10,82,

Encontrado: C, 58.86; H, 3.90; N, 10.76.

Ejemplo 35

6-metoxi-7-{4-metilpiperazin-1-il) -4-(4-fenoxifenilamino) -

quineolin-3-carbonitrilo

Una mezcla de reaccién de 0,12 g (0.38 mmel) de 4-
cloro-6-metoxi-7- (4-metilpiperazin-1-il) -quinolin-3-
carbonitrileo, 0.077 g (0.42 mmol) de 4-fenoxianilina y 0.044g
{(0.38 mmol) de clorhidrato de piridina en 2 ml de 2-
etoxietanol se calentd a 115°C por 45 minutos. Después del
enfriamiento, la mezcla se filtrd, se lavéd con 2-etoxietanol
frio, luego acetato de etilo. Después del secado in vacuo, el
sdlido se suspendid en una solucidén saturada da carbonato de
sodio, se agitd por 45 minutos y se colectd por filtraciénm.
El producto de reaccidn se lavé con agua Yy se secd in vacuo,

-metoxi-1-{a-wmecilpiperazin-1-

124
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11) -4- (4-fenoxifenilamino) -quinolin-3-carbonitrile como un
86lido amarillo, pf atenuado a 93°C.
EM (ES, modo de ié6n negative): m/z calculado para C;eH;sNuO::
465.2, encontrado: 464.2 (M-H)".
Andlisis para CgzeHaNsOz -1.0 H0
Calculado: C, 69.55; H, 6.04; N, 14.48.
Bncontrado: C, 69.68; H, 5.83; N, 14.40.

Los siguientes ejemplos 36-40 se obtuvieron
anilogamente por el método del ejemplo 17 y el alcohol

correspondlente,

BEjemplo 36

4-[(2,4-diclorofenil)amino] -6-metoxi-7= (2~

metoxietoxi)quinolin-3-carbonitrilo

PF 170-171°C; Espectro de Masa 415.9 (ES +)

Ejemplo 37

4-[{2,4~dimetil-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-(2-

metoxietoxi)quinolin-i-carbonitrilo

PF 143-145°C; Espectro de Masa 408.2 (ES +)

Ejemplo 38

4- [{2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (2-

metoxietoxi)quinolin-3-carbonitxrilo

DF 179-181°C; Bepectro de Wasa 412..2 (88 -\
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Ejemplo 39

6-metoxi-7-(2-metoxietoxl) -4- [ (5-metoxi-2-metil fenil)amino] -

quinolin-3-carbonitrilo

PF 116-119°C; Espectro de Masa 394.2 (ES +)
Bjemplo 40

4-((2,4-dimetilfenil)amino] -6-metoxi-7-(2-metoxietoxi) -

quinolin-3-carbonitrilo

PF 107-109°C; Egpectro de Mama 378.2 (BS +)

Loe siguientea ejemplos 41-52 8e obtuvieron
anAlogamente por el método del ejemplec 16 y el alcohol
corxespondiente.

4-[(2,4-diclorofenil)aming) -6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-

il)matoxi] quinclin-3-carbonitrilo

PF 224-225°C; Espectro de Masa 469.0 (ES -)
Ejemplo 42

4-((2,4-dimetil-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[{1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]Jquinolin-3-carbonitrilo

PF 160-162°C; Eapectro de Masa 461.3 (ES +)
Ejemplo 43 -

6-metoxi-4- [(S-metoxi-2-metilfenil)aminol -7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxil quinolin-3-carbonitxile °

PF =~250°C; Espectro de Maga 445.2 (BS -)

120
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Ejemplo 44

4-[(2-cloro-5-metoxifenil)aminol -6-metoxi-7-[(1-

metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrile

PF 106-108¢C; Eepectro de Masa 467.2 (BS +)

Ejemplo 45

4-[(2,4-dimetilfeni1)amino]-6-metoxi-7-[(l-metilpiﬁeridin-4;

1l)metoxilquinelin-3-carbonitrilo

PP 190-191°C; Espectro de Masa 42%.2 (ES8 -)

Ejemplo 46

4~-{(2,4-dicloro-S-metoxifenil)aminol] -6-metoxi-7-[3~-(1-

metilgigeridin—4-i1)Eropoxi]gginolin-a-carﬂonitrilo

PF 144-145°C; Espectroe de Masa 529.2 (ES +)

Efemplo 47

4-[(2-cloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- [3~(1-

metilpiperidin-4-il)propoxi)quinclin-3-carbonitrilo

PF 117-1209C; Espectro de Masa 485.2 (ES +)

Ejemplo 48

6-metoxi-4- [ (5-metoxi-2-metilfenil)amino

metilpiperidin-4-il)propoxilquinolin-3-caxbonitrilo
PF 163-166°C; Espectro de Maza 475.3 (ES +)

'«
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Ejemplo 49

(2,4-dimetilfenil) amino] -6-metoxl-7-[3 (l-metilpiperidin-4-

il)propoxi]lguinolin-3-carbonitrilo
PF 159-162°C; Espectro rle Masa 459.3 (ES +)

Ejemplo 50

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino} ~6-metoxi-7-[3-{(4-metil-

1-piperazinil)propoxilquinolin-3-carbonitrilo

PF 125-128°C; Espectro de Masa de Alta Resolucidn: 530.17274
calculado: 530.17203.

Ejemplo 51

4-((2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminol -7-[(l-etilpiperidin-4-

il)metoxl] -6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo

PF 192-195°C; Espectro de Masa 515.2 (ES +)

Ejemplo 52

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-

metilpiperidin-2-1l)metoxi]quineolin-3-carbonitrilo

PF 178-179°C; Espectro de Masa 499.0 (BES -)
El ejemplo 53 se obtuvo andlogamente por el método
del ejemplo 1 y el alcohel -correspondiente,

Ejemplo 53

(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (piperidin-4-

ilmetoxi)guinolin-3-carbonitriloe

L)

PF 134-138°C; Espectro de Masa 485.3 (ES -)

Los siguientes ejemplos 54-57 se obtuvieron

anilogamente DOT el método del ejemplo 27 Y la amina
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correspondiente.

Ejemplo 54

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~7-{[3-

(dimetilamino)propil]amino}-~6-metoxiquinolin-3-carbonitrilg
PF 165-167°C; Espectro de Masa 474.1 (ES +)

Ejemplo S5

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifénil)amino] -7-( [3- (dimetilamino) -

propil (metil)amino) -6-metoxiguinolin-3-carbonitrilo

PF 116-117¢C; Espectro de Masa 486.2 (ES -)

Ejemplo 56

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) aminol -6-metoxi-7-[(2-

metoxietil)amino]quinolin-3-carbonitrilo
PF 165-166°C; Espectro de Masa 445.1 (ES -)

Ejemplo 57

6-metoxi-7- (l-mecil-piperidin-4-ilmetoxi)-4-{[4- (piridin-3-

iloxi)-fenil]amino}quinolin-3-carbonitrile

Siguiendo el procedimiento usado para preparar el
ejemplo de referencia 22, una mezcla de 4-cloro-6-metoxi-7-
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi)quinolin-3-carbonitrilo (200

mg, 0.58 mmol) y 4-(piridin-3-iloxi)fenilamina (161.5 g,

0.87 mmol) (Cacciola, J.; Fevig, J. M.; Btouten, P. F. W

Alexangder,

R. §.; Knabb, R. M.; Wexler, R. W. Bioorg. Med.
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Chem. Let. 2090, 10, 1253) proporcioné 203 mg de 6-metoxi-7-
[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi] -4-{(4- (piridin-3-

iloxi) fenill amino}quinolin-3-carbonitrilo, pf 182-184°C.

EM 496.3 (M+H)*

AnfAlisis para CagHzNsOy = 0.6 HC1

Calculado: C, 67.30; H, 5.77; N, 13.54.

Encontrado: €, 67.23; H, 5.65; N, 13.38.

Ejemplo 58

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino) -€-metoxi~7-{ [3-(4-

metilpiperazin-1-il)propill aminelquinolin-3-carbonitrilo

EM 529.2 (ES +)

Ejemplo 59

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-{(3-morfolin-

4-ilpropil) aminol quinolin-3-carbonikrilo

EM 516.1 (ES +)

Ejemglo 60

4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -7-(2,2-dietoxietoxi) -6-

metoxiquinolin-3-carbonitrilo

EM 506.2 (ES +)
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para preparar un 7-sustituido-3-quinolin

o quinolon carbonitrilo de la Férmula (I):
B0
R2X
(tA)

en donde: 3 es un anillo de la férmula

CN NHR'
CN
-= . “
) 4
X se selecciona de -0-, -S-, -NH-, y -NR?*-;

W' es H o -OR%;

g es un nimero entexo de 0-5;

m es un nGmero entero de 0-2;

n &g un nameroc entero de 2-5;

R' es un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
clcloalquilo de 3 a 10 atomos de carbone, © un anillo arilo,
o heterocarilo, el anillo ariloc o heteroariloe se fusiona
opclonalmente a un anillc arilo o hetercarilo adicional, los
anillos arilec ¢ hetercarilo opcionalmente fusionados se
pueden sustituir opcionalmente con 1 a 4 Bsustituyentes
seleccionados independlentemente d¢el grupo quel consiste de
-J, -NO,, -NH;, -OH, -SH, -CN, -N;, -COOH, -CONH,, -NHC(O)NH.,

G omRt, SRR, -8(0) B
clo), -CFs, -0CPy, -R, -OR, W, N ©,
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-NHSO;R‘, -R°OH, -R°OR', -R'NHa, -R°NHR', -R°NR'R', -R°SH,
-R°S (O)JR*, -NHR®OH, -N(R')ROH, -N(R‘)RSOR', -NHR'NH), -NHR®NHR®,
_NHR'NR'R', -N(R')R*NH;, -N(R*)RNHR*, -N(R®)R'NHR‘R‘, -OR‘CH,
-ORSOR', -OR®NH;, -OR'NHR', -ORSNR'R', -OC(O)R', -NHC(O)R®,
-NHC (O)NHR*,  -OR*C(O)R*, -NHRSC(O)R‘, ~-C(O)R‘, -C(O)OR*,
-C(O)NHR®, -C (O)NR'RY, -R*C(O)H, -R’C(O)RY, -R"C (0) OH,
-R®C(0)OR*, -RSC(O)NH;, -R°C(O)NHR', -RSC(Q)NR‘R‘, -R°OC(O)R!,

-R°OC (O)NH;, =-R°OC(O)NHR' y -R°OC(O)NR'R', y grupos -YR' en

donde Y se selecciona independientemente de -C(Q)-, -C(0)O-,
-0Cc(0)~, -C(O)NH-, -NHC(Q)-, ~NH80z;~, =-SOzNH-, -C(OH)}H-,
“Q{C{R*3)q~s -(C(R®)a)g-, -C(R")2)Q-, -C=C-, cim- y trans

-CH=CH- y cicloalquilo de 3-10 &tomos de carbono;

Q es -0-, -8(0)a-, -NH-, o -NR’-;

J es halégeno seleccionade de flfior, cloro, bromo y yodo;

R*, ®¥ y R® cada unc se selecciona independientemente de

un grupo alquilo de 1 a 6 &4tomos de carbono, un grup;o
alguenilo de 2 a 6 &tomos de carbono ¢ un grupo alzuinilo de
2 a 6 &tomos de carbono, en donde cada grupe alquilo,
alquenilo o alquinilo independiente Be sustituye
opcionalmente con -NO;, clano, o -QR', o R?) R¥ y R* ge

geleccionan independientemente de

- (C(R%)2) ¢-arilo, -(C(RY)2)q  -heteroarilo, - (C(R®) 2) -
heterociclilo, - (C(RY)2)a-Q- {C(R")3) g-arilo, - (C{R*)3)a-Q-
(C(RY a)g-heteroarilo, - (C(R*) 1)a-Q- {C(R®) 1) q-heterociclilo,

_(CIRY) ) o-0- IC1R)5) o-Q-arile, - LCARY 2) »-Q- (S (Y 2) Q-

-]
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heteroarilo, y -(C(R%)a)a=Q- (C(R®)2)n-Q-heterociclilo, en donde
el grupo heterociclilo se puede sustituir opcionalmente en el
carbono o nitrégeno con un grupo seleccionado de -R‘,
- {C(R%) ;) g-axilo, - {C{R?) 3) c-hetercarilo, - (C(R%)3) o~
heterociclilo, =-(C(R%);)4-50;R', o el grupo heterociclilo se
puede sustitulr opcionalmente en el carbono por ~(C(R")a)q-QRY,
0 el grupo heterociclilo se puede sustituir opcionalmente en
el nitré.geno por -(é(R‘);),-QR‘-, y también en donde el grupo
arile o hetercarilo se puede gustituir opcionaimsnte con un
grupo seleccionado de
-NO;, cilano, <R, -(C(R)j)-arilo, -(C(R")i)q-hetercarilo,
-(C(R‘);)q-heterociclilo, - (C(R")2)¢-S02R', ¥y -(C(R%)2)q-QR' ¥
ademfs siempre que R? y.R?' se pueden tomar opcionalmente en
forma conjunta con el nitrégeno al cual los mismos estén
unidos, formando un anillo heterociclico que tiene 3 a 8
elementod en el anillo uno de los cuales es .opciocnalmente ﬁn
heteroitomo adiclonal seleccionado de nitrégeno, oxigeno y
azufre, en donde el anillo hetarociclico formado se puede
sustituir opclonalmente en carbono ¢ nitrdgeno con un grupo -
R*, 0 el anillo haterociclico se pueda sustitulr opclonalmente
sobre carbono por -(C(R%)2)q-QR!, o el anillo heterociclico se
puede sustituir opecionalmente sobre nitrégeno por = (C{R®)i)n-
QR’;
R' es un grupo monovalente seleccionado independientemente de

alguilo de 1 2 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a G Gtowon
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de carbono, y alquinilo de 2 a 6 &Atomos de carbono;

R* es un grupo divalente seleccionado independientemente de
alqQquilo de 1 a 6 Stomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos
de carbono, y alquinileo de 2 a 6 &tomos de carbono;

RS es. un grupo alquilo divalente de 2 a 6 &tomos de carbono;
R’ es un anillo cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono
opcionalmente sustituido con uno o mis grupos alquilo de 1 a
6 &tomos de carbono © un anillo arile o heterocarilo,
opcionalmente fusionade a un anillo arilo o hetercarile
adicional, en donde el anillo arile o hetercarilo
opcionalmente fusionado, se puede sustituir opcionalmente con
1l a 4 éuatituyentea eeleccionados del grupo que consiate de
arilo, -CH;-arile, -NH-arilo, -0O-arilo, -8(0)g-arilo, -J,
-NO;, -NH;, -OH, =-8H, -CN, -Ns, -COOH, -CONH,, -NHC(O)NHj,
-C(0)H, -CF;, -OCF;, -RY, -OR', -NHR', -NR'R', -B(0).R‘,
-NHSO;R', -R°OH, ~RPOR', -R®NH), -R*NHR', -R'NR‘R', -R°SH,
-R*8(0)aR*, -NHR®OH, -NHRPOR', -N(R‘)ROH, -N(R*)R°OR', -NHR*NH.,
-NHR'NHR', -NHR*NR'R!, -N(R*)R°NH;, -N(R*)R°NHR‘, -N(R*)R°NHR'R',
-OR°0H,  -OrOR*, -OR'NH;, -OR‘NHR*, -OR®NR'R', -OC(O)RY,
-NHC (O) R, -NHC (O) NHR', -OR"C (O) R*, -NHR’C (O)R*, C(O) R*,
-C(O)OR!, -C(O)NHR*, -C(O)NR'R', -R®C(O)H, -R°C(O)R*, -R°C(O)OH,
-R°C(O)OR*, -R°C(O)NH;, -R°C(O}NHR*, -R°C(O})NR'R?, -R%C(O)R‘,
-R%0C (O)NH,, -R°OC(O)NHR' y -R°OC(0)NR'R‘;

R* es independientemente -H o -R%;

wonovalente de 1 8 & towos de carbono:
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en donde arilo como @se usa en la presente representa un
anillo aromético mono o bi-ciclico que tiene 6 a 12 &tomos de
carbono, |
heteroarilo como se usa en la presente representa un anillo
de 5 6 6 elementos, el cual contiene 1 a 4 hetero&tomos los
cuales pueden ser los mismos o difarentes seleccionados de
nicrégeno, oxigeno y azufre;
y heterociclile representa un radical monocielico saturado o
parclalmente insaturado que contiene 3 a B8 &tomos en el
anillo seleccionados de carbeno, nitrégeno, oxigeno y azufre
con al menoe 1 y preferiblemente 1 a 4, en forma més
preferiaa 1 a 2 nitrdgeno, oxigeno o azufre como &tomos en el
anillo;
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto
de la FSrmula (IIA) correspondiente
Be
(&)

(A

F

en donde: 3 es comc se definié anteriormente; con un
compuesto de la férmula R®XH, donde X Be selecciona de -8-,
-0-, -NH-, y -NR?- y donde R¥ y R? son como se definieron
anteriormente o R y R? se pueden tomar opcionalmente en
forma conjunta con el nitrSgenc al cual cada uno se une para
formar un anillo heterociclico, y en la presencia de una

Aucir un T-sustivuido- -
g -O- o -B-, pata pro
ase, caanfo B

LY
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guinolincarbonitxileo de la FSrmula (IA)

W .
AT
(14)

y s8i asi se degea convertir un compuesto de la Férmula (IA) a
una sal farmacéuticamente aceptable correspondiente por
medios convencionales, y 8l asi se desea, convertir la sal
farmacéuticamente aceptable correspondiente a un conpuesto de
la Férmula (IA) por medios convencionales.

2., Proceso de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el compuesto de la f6rmula IIA usado
como mﬁterial de partida es un 7-fluoro-4- (amino sustituido) -
3-quinolincarbonitrilo de la férmula 2

MR'
w

J N
2

el cual se prepara Ppor un procesdo que comprende las
siguientes etapas:
a) hacer ‘reaccionar un 7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-3-

quinolincarbonitrilo de la Férmula (II)

13
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con un reactivo de halogenacifn para proporcionar un 7-

fluoro-3-quinolincarbonitrilo 1 donde Z es Cl o Br

w CN
'
F N
5 1
b4
b) hacer reacclionar el producto 7-fluoro-3-
quinolincarbonitrilo de la fSrmula 1 con una amina de la
férmula R*NH; en la presencia de clorhidrato de piridina,
10 para proporciocnar un 7-fluyoro-4-(amingo sustituido)-3-

quinolincarbonitrilo de la féxmula 2

15 de conformidad con la reivindicacién 1,
3. Proceso de conformidad con la reivindicacibn 1,
caracterizado porque el producto de la f£6rmula (IA) es un 7-
sustituido-4-oxo-1l,4-dihidro-3-quinolincarbonitrilo de 1la
E6rmula 3

20 W cN

y se convirtid a un compuesto de la £fdrmula (I) por el

procesc que comprende las siguientes etapas:

A

13
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a) hacer reaccionar con un reactivo de halogenacisn para
proporcionar un 7-sustituid -4-halo-3-

quinolincarbonitrilo 4 donde 2 es Cl o Br

4
b) hacer  reaccionar el 7-sustituido-4-halo-3-
quinolincarbonitzilo de la etapa a) con una amina R'NH;,
en la presencia de clorhidrato de piridina, para producir

un 7-sustituido-3-quinolincarbonitrilo de la Férmula (I)
NKR

boos
R
. 0

y 81 asi se desea convertir un compuesto de la F&rmula
(I) a una sal farmac8uticamente aceptable correspondiente
por medios convencilonales, y si asi se desea, convertir
la Bal famcéuticament_e aceptable correspondiente a un
compuesto de la FSrmula (I) por medios convancionales.

4, Procesc de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el reactivo de
halogenacidédn es oxicloruro de fdéaforo u oxibromuro de
fésforo.

5. Proceso de conformidad con cualquiera de lasa

relvindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R* es arilo

75 sust 1euido.

X
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6. Proceso de conformidad con cualquiexra de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R! se selecciona
de 2,4-dicloxo-S-metoxifenilo;
ciclopentilo;
butilo;
3,4,5-trimetoxifenilo;
3-cloro-4-(1-matil-1H-imidazol-2-ii)sulfanil]fenilo;
2,4-dicloxrofenilo;
2-cloro-5-matoxifenilo;
5-metoxi-2-metilfenilo y
2,4-dimetilfenilo.

7. Proceso de conformidad con cualquiera de las
raivindicaciones 1 a 6, caractarizado porque X es -0- o =8- y
en donde la base se sBelecciona de potasio, hidrure de
potasio, sodio e hidruro de sodio.

8. Proceso de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado porque la base es Bodio ¢ hidrure des sodio.

9. Proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R’ se selecciocna
de uno de los eiguientes:
2-butinilo;
l-dimetilamino-2,2-dimetilpropilo;
3-(1,1-diéxido-4-tiomorfolinil)propilo;

2-[2-(1-piperazinil)etoxilatilo;

oG -tientimeriio;

19
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bencilo; etilo;
fenilo;
2-metoxietilo;
piridin-~4-ilo;
5 2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo;
2-{l-metil-3-piperidinil)metilo;
2-{1-metil-4-piperidinil)metilo;
2-(2-metoxi)etile;
3- (dimetilamino)propilo;.

10 3-(4-etil-1-piperazinil)propilo;
{1-metilpiperidin-4-il)metilo;
tetrahidro-2H-piran-2-ilmetilo;
3- (1-metilpiperidin-4-il)propilo;
(3- (dimetilamino)propil)metilo;

15 (1-metilpiperidin-4-il)metilo;
3-(1-metilpiperidin-4-il)propilo;
3-(4-metil-1-piperazinil)propilo;
(1-etilpiperidin-4-il)metilo;
(1-metilpiperidin-2-il)metilo;

20 piperidin-4-ilmetilo;

Y
3-(dimetilamino)pxopilo.
10. Proceso de conformidad con cualquiera de les

reivindicaciones 1 & 6, caracterizado porque X es -~NH- o

' ¢ den TOMAY opcionalmente en forwa
L Aonaeﬁ y X ge pue
7% -WR - Y _
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conjunta con el nitrdgeno al cual cada uno se une para formar
un anilleo heterociclico.

11. Proceso de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porque XR’ se selecciona de
4-metilpiperazin-1-ilo o (4-pirrolidin-l-ilpiperidin-1-ilo).

12. Proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque es para la
preparacién de un compueato aeleccionade del grupe que
conaiste de:
7-(2-Butiniloxi)-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6~
metoxi-3-quinolincarbonitrilo;
4-((2,4~-Dicloro-5-metoxifenil)aming] -7- (3-dimetilamine-2,2-~
dimetilpropoxi)-6-ﬁatoxi-a-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[3-(1,1-didxido-4-
tiomorfolinil) propoxil -6-metoxi-3-quinolincarbonitrile;
4-[(2,4-Dicloxo-5-metoxifenil)aming) -6-metoxi-7-(2-[2-(1-
piperazinil)etoxi]etaxi)-3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-S-metoxifenil)amino] -§-metoxi-7- (2~
tienilmetoxi) -3-quinolincarbonitrilo;
7-Benciloxi-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -7-etilsulfanil-6-metoxi-
3-quinolincarbonitrilo; -

4- [(2,1-Dicloro-5-metoxifenil}amino] -6-metoxi-7-

_3.qpind\tﬁnafhuuitt11na
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4-Ciclopentilamino-6-metoxi-7- (2-met Xietoxi)-3-
quinclincarbonitrilo;
4-Butilamino-6-metoxi-7-(2-matoxietoxi)-3-
quinelincarbonitrilo;
7-Benciltio-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-3-
quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] ~6-metoxi-7- (piridin-4-
iloxi) -3-quinolincarbonitxilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-(1-
metilpiperidin-4-il)etoxi] -3-quinolincarbonitxilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2-
metoxietoxi] -3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[2- (1-metil-
3-piperidinil)metoxi] -3~-guinolincarbonitrilo;
4-((2,2-Dicloro-S-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7-[2-(1-metil-
4-piperidinil)metoxil] -3-quinolincarbonitrilo;
6-Metoxi-7-[2-metoxietoxi] -4-[(3,4,5~-trimetoxifenil)amino] -3-
quinolincarbonitrilo;
6-Metoxi-7-[(1-metilpipexidin-4-il)metoxi] -4-[(3,4¢,5-
trimetoxifenil)amino] -3-quinolincarbonitrilo;
4-({3-Cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)sulfanil] fenil}-
amine) -6-metoxi-7-[2- {2-metoxi) etoxi] ~3-quinolincarbonitrilo;
4-({3-Cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-11)sulfanil] fenil}-

amino]-?-[3-(dimetilamino)propoxi]-6-(2-metoxietoxi);3-

arbonitrilo;

e
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4- ({3-Cloro-4-[(1-metil-1H-imidazol-2-11)sulfanil] fenil})-
amino) -7-(3-(4-etil-1l-piperazinil)propoxi] -6- (2-metoxietoxi) -
3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro—~S-metoxifenil)amino] -6- (2-metoxietoxi] -7-[(L-
metilpiperidin-4-il)metoxi]3-quinolincarbonitrile;
4-[(2,4-Dicloro~-5-metoxifenil)amino] -6-etoxi-7-(2-
metoxietoxi) 3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -6-metoxi-7- (tetrahidro-
2H-piran-2-ilmetoxi) 3-quinolincarbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-S5-metoxifenil)amino) -7- (2-metoxietoxi)-6-{2-
morfolin-4-iletoxi)3~-quinolincarbonitrilo;

4-[3-Cloro-4- (1-metil-1H~imidazol-2-ilgulfanil)-fenilamino] -
6-metoxi-7-(4-metilpiperazin-1-il)-quinelin-3-carbonitrile;
4-[(2,4-Dicloro—5-metoxifenil)amino] -6-metoxl-7-{ [3-(1-
metilpiperidin-4-il)propil]amino}quinolin-3-carbonitrilo;
4-[3-Cloro-4-(l-metil~1H~imidazol-2-1lsulfanil) -fenilamino] -
7-{[3- (dimetil)aminopropill amino}-6-metoxiquinolin-3-
carbonitrilo;
4-[3-Cloro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-ilsulfanil) -fenilamino] -
7-{[2-(dimetilaminc)propil] -metilamino}-6-metoxiquinolin-3-
carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[3- (4-metil)piperazin-
1-1l)propoxi] -3-quinoclincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-[(1-metilpiperidin-4-

e -@im\'\mat‘mmunu .
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4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil}amin ]-7-(2-metoxietoxi) -3~

guinolincarbonitrilo;

4-[(2,4-Dicloxrofenil) amino] -6-metoxi-7- {2-metoxietoxl) -

quinolin-3-carbonitrilo;
4-1{(2,4-Dimetil-5-metoxifenil)amino} -6-metoxi-7-(2-
metoxietoxi)quinolin-3-carbonitrilo;
4-[{(2-Cloro-5-metoxifenil)amino)] -6-metoxi-7-(2-
metoxietoxi)qguinolin-3-caxbonitrilo;

6-Metoxi-7- (2-metoxietoxi) -4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino] -
gquinolin-3-carbonitrilo;

4-[(2,4-Dimetilfenil)amino) -6-metoxi-7-(2-
metoxietoxi)quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Diclorofenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-
1l)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[{2,4~-Dimetil-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)mectoxi]jquinolin-3-carbonitrilo;
6-Metoxi-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino] -7-{(1~
metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2-Cloro-5-metoxifenil)amino] -6-mecoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-~il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dimetilfenil)amino] -6-metoxi-7-{(1-matilpiperidin-4-
il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-S-metoxifenil)amino) ~-6-metoxi-7-[3-(1-

metilpiperidin-4~-il)propoxi]quinolin-3-carfQonitrilo;

-Siwelﬁxiiﬂnil\QM&np\-6-metoxi—1-\3-\1_
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metilpiperidin-4-1il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo;
6-Metoxl-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amine] -7-[3-(1-
metilpiperidin-q-il)éfopoxi]quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dimetilfenil) amino] -6-metoxi-7-[3 (1-metilpiperidin-4-
il) propoxi] quinelin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] ~6-metoxi-7-[3-(4-metil-
l-piperazinil)propéxi]qpinolin-S-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino]l -7-{(1-etilpiperidin-4-
il)metoxi) -6-metoxiquinolin-3-carbonitrilao;
4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amine] -6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-2-il)metoxilquinolin-3-carbonitrile;
4-{(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7- (piperidin-4-
ilmetoxi)quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-{ {3- (dimetilamino)
propill amino)}-6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil) amino] -7-{ [3-

(dimetilamino) propil] (metil)amino] -6-metoxigquinolin-3-
carbonitrilo; y
4-([(2,4-Dicloro-S-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[(2-
metoxietil)amino] quinolin-3-carbonitrilo;

13. Proceso de conformidad c¢on la reivindicacién 1,
caracterizado porqQue es para la preparacidén de un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste de:

4-[{2,4-Diclorofenil)amino] -7- (2-metoxietoxi)quinolin-3-

Y- cafbdnftffﬂbﬁ

nE
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6~Butoxi-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -7~ (2- \
metoxietoxi) -3-quinolincarbenitrilo;
6-Metoxi-7- (4-metilpiperazin-1-11)-4-(4-fanoxifenilamino) -
quinolin-3-caxbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] - 6-metoxi-7-{ [3- (4-
metilpiperazin-1-il)propil]l amino}quinolin-3-carbonitrilo;
4—[(2,4-dicloro-5-metoxifeni1)amino]-G-metoxi—%-[(3-morfolin-
4-11propil) amino] quinolin-3-carbonitrilo;
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -7-(2,2-dietoxietoxi) -6-
metoxiguinolin-3-carbonitrilo;

) 4
6-Metox1-7- (1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-4-{[4~ (piridin-3-
iloxi) -fenil) amino}quinelin-3-carbenitrilo.

14, Proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque es para la preparacién de un compuesato
selecclonado del grupc que consiste de:
6-Metoxi-7-(2-metoxietoxi)-4-oxo-1,4-dihidro-3-
guinolincarbonitrilo;
6-Metoxi-7- (4-metil-pilperazin-1-il)-4-oxo0-1,4-
dihidroquinolin-3-carbonitrilo; y

7-(2-Metoxietoxi)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carbonitrilo.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [1]
@ Datos de identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [1]
¢ Descripcion de la invencién [34]
€ Dibujos de ser estos pertinentes [-]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [2]
COMPLETA [2] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
9 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA | ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) -

WYETH HOLDING CORPORATION

v

REFERENCIA: Radicacién N° 04-108774 -
Solicitud intemacional PCT/US03/13148
Fecha inicio fase nacional 2004-11-30 .—
Tramite 011 .
Evento 379 x0873
Actuacion 430
Folios 001

Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesidn del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiy e Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202063
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) A
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
WYETH HOLDINGS
REFERENCIA: Radicacién N° 04-108774
Solicitud intemacional PCT US03/113149
Fecha inicio fase nacional 2004-11-30
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430 1
Folios 001 11135

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio,
mediante oficio No 10873 notificado por fijacion en lista de fecha 26 de
noviembre de 2004, requirié al doctor{a) ALICIA LLOREDA RICAURTE

para que complementara la solicitud de acuerdo con las normas citadas.

Sin embargo, el mencionado requerimiento no cumpli® con los presupuestos
establecidos en el articulo 39 de la Decision 486, es decir no se indicé al
solicitante el plazo en el cual se debia presentar la respuesta al mismo, por |0 que
es procedente revocar en su totalidad el oficio No 10873 de fecha 26 de
noviembre de 2004 y en su lugar efectuar un nuevo requerimiento en los
siguientes términos:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art 26-k)
Decisién 486

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cadigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderéa su prelacion.

Notifiquese el presente oficiq conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto de} titul6 pfimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisin de Nuevas Creaciones.

El anter‘ior mr&querimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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