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@ ANEX S

E] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

D Dt:it:ljmento que acredita .12 existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

E] Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 05-048.657 (adjunto copla simple)
E Documento de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Intermacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. {Resumen, descripdén, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducelén del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el casn, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradidonales de 'as comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcal o totalmente con la invenclén de esta
solidtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blsqueda Intermacional

© 0 0 0000 K kO

FIGURA CARACTERISTICA:

s ™

\_ Y,

@ Sollcito ja concesién de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.
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LISTA DE INVENTORES PCT/IB2003/005783

ZHENG JANE LI

Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

JASON ALBERT LEONARD
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

ANDREW VINCENT TRABK
28 Brackyn Road, Cambridge
CB1 3PQ

Reino Unido

Nacionalidad: Estadounidense

JOHN CHARLES KATH
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

DANIEL TYLER RICHTER
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

CARL BRIAN THOMPSON
Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

JOEL MORRIS

Eastern Point Road, Groton,
Conneticut 06340

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense



Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER PRODUCTS INC. '
Bilingle 1nglés- espafio]l otorgado en Nueva York._ Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglle inglés- espafiol, &1 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwﬁdd certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la

Compafiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.

Firma del notario

Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Ens.u‘ll & Freeman

Sella Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico
2. ha side firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4. Lleva sl sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres 8. E1 17 de julio da 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su- Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210435
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad
106. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 o] docamento 84 usa en wo pafs que a0 es parte ds 1a cosvescifn de 1a Haya dal § de octubre 1881, debe
presantarse es seccidn consular do la misidn qoe represesta el pafs.

Es traduccién fiel del 1inglés, con copia y,archivo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “QLMM
Marlen Ne p
MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor o Intérprate Oficicl
Inglés - Espafiol - Inglés
Rasolucién No. 2117 del 7 Oc! 1987
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAIBRECK 8 FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROPESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BA-SS P1so 10
BOGOTA, COLOMAIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX +57-1 6386201

www.olarteralebeck.com

Power of Attorne
The undersigned,

Poder

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

domiciled in

jomiciliado en

Rastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsA

by means of these presents hercby gmnta to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
caforce any and all of the company®s Patents,
Utfiity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colembia, o which end it empowers
them to take all sicps necessary before any
administrative or judicial anthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
s oppositions, pay taxes and annuijties, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon applications and coliect refimds. Sufficient
powar is hareby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who ere to represent the company judicially and
extrajudicially, to enswer in court in the matter of all
claima and deranda that may be presented in
comnection with the objects stated, giving them
likswizse power to mbstitute these presents and

por medio del presente otarga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiento para
presentar, tramitar, obtener, defendor y hacer
respetar todas y cualquicra de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de Ia
compatiia en la Remiblica de Calombis, & cuyo
efecto los faculta para dar todos 1os pasos
necesarios ante cualquier wutoridad admimistrativa
o judicial de cuslquier jerarquis para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucsias y oposiciones, pagar impuestos y
emnalidades, golicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastaate pama recibir notificaciones
u nomibre de la compafiis, atorgar poderes 8
quiencs vayen & repregentar s Is compafils jodicial
y extmajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad pam sustitair ol presente y
revocar dichas sustituciones,

N Y

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA

————




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBFCK & FRIERI, LYDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BASS Piso 10
. BOGOTA, COLOMBIA
TELEPFHONE: +57-1 6§38-6200
Fax: +57-1 8386201

www.olartaralsback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fochn,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public cestifies: el Notario Pdblico suscrito certifica:

N .
1. That \/‘(‘ﬂ\ﬂ;{ A Iy o 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in : mayor do edad y domiciliado

Ny YREX, S4A  New York

signed the foregoing document.

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

3. That Pfizer Products Inc.,

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

is duly incorporated, is curently in existance, and
that ths paxposes for which the Power of Attorney is
pranted are within the scope of its corpomts
purposes.

4. That tho grantor has the suthority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation ia
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

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

NOTARY PUBLIC (Signature):

suscribié el documento que anteceds.

2. Que el olorganie ha suacrito el reforido
documento en su caricter do

e -

4. Que
con sede principal ubicada en

logal vigente y que los propésitos pam los cuales
8o otorga ¢l poder so encuentra dentro de los que
comprenden su cbjeto social.

4. Que el otorganie tiene la representacidn parn
suscribir el poder, y que ésta o8 legitima,

5. Bl fmdamenmo de mis certificaciones
conienidas en los'puntos 2, 3 y 4 fue In exhibicién
de Jos {del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Cosrvention de La Hiye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdos of Grant Brituin and Northern Ircland
Payx Roysome-Uni de Grande-Bretagne et "kisnde da Nord
‘This public docnent / Lo préscat acte public
Bwm been signed by K Greeswood

& & signd par
Acting in the capacityof Notary Publie
agizsant en qualitd de
Bears the seal/stenp of  The Said Notary Pablic
ext revitu du scesutimbng de
Certifled/Atinsté
st London/i Londres 6 thele 17 July 2003

by Her Majeaty's Principal Scerstary of State for Forelgn snd Comumonwealih Affire /
par le Secrétalro d"Eint Principal de Sa Mijessé san Affatres Exrenglvey of do Commanweslth,

Numberfsous No G210435

10. Signature: R, Bawden

For the Seratary of Suse + Pywr b Sucvivuirn ' Bar

I this document i o be used in & country which is not party to the Hague Convention of 3 Octaber 1961,

it should be presented 1o the consular section of the mission representing that cougry.
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por PFIZER
PRODUCTS INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del
Estado de Connecticut, Estados Unidos de América. cuya
direccién postal completa es Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de Amérioa, por el presente
vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC, todeo
nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento
de una nueva y Gtil mejora en COMPLEJOS DE E-2-METOXI-N-(3-{4-
[3-METIL-4- (6-METILPIRIDIN-3-ILOXI) FENILAMINO]QUINAZOLIN-6-

IL}ALIL) ACETAMIDA, SU PROCEDIMIENTC DE PRODUCCION ¥ USO, en
cuanto respecta a la Repiiblica de Colombia, tal como se indica
y describe plenamente en la especificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisioconado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER

PRODUCTS INC, de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puflo y letra,

(Fdo) Zheng Jane LI, 28 de abril de 2005, Groton,CT, USA
Lugar, fecha y firma - Zheng Jane LI

(Fdo) Jason Albert Leonard, 4 de mayo de 2005, Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma - Jason Albert LEONARD

Cambridge, UK 16 de abril de 2005 (Fdo) Andrew Vicent Trask
Lugar, fecha y firma - Andrew Vicent TRASK




{Fdo) John Charles Kath, 2B de abril de 2005, Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma - John Charles KATH

28 de abril de 2005 (Fdo) Daniel Tyler Richter, Groton CT, USA
Lugar, fecha y firma - Daniel Tyler RICHTER

13 de mayo de 2005 (Fdo) Carl Brian Thompson, Durham, NC, USA
Lugar, fecha y firma - Carl Brian THOMPSON

28 de abril de 2005 (Fdo) Joel Morris, Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma - Joel MORRIS

Por el presente certifico que este es el documento original.
Sami Swadek (20/may/05)

Suscrito y jurado ante mi, el 20 de mayo de 2005.
(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Publico de Washington
Distrito Capital, cuyc cargo vence el 14 de junio de 2009,

sequn consta en su correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)



APOSTILLA
(Convencidén de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América

2. El presente documento piblico fue firmado por: Albert L.
Themes

3. Que actud en su calidad de Notario Piblico del Distrito de
Columbia

4, Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Piblico del
Distrito de Columbia
Se certificéd

5, En Washington D.C.

6. El 20 de mayo de 2005

7. Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.

8. Bajo el Numero 141989

9. Aparece ei sello del Distrito de Columbia

10. Firmade por Sherryl H. Newman.



Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. District of Columbia

. 'This public document has been signed by

United States of America
ALBERT L. THEMES

.. . NOTARY PUBL FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA
_ ting in the ty of IC IN AND R o) 0
ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

. bears the seal/stamp of DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

10. Signature




ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post officc address is Esstern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for 4 new and
usefulImprovementin COMPLEXESOFE-2-METHOXY-N-(3-{4-[3-METHYL-4-(6-METHYL-PYRIDIN-
3-YLOXY)-PHENYLAMINO]-QUINAZOLIN-6-YL}-ALLYL)-ACETAMIDE, THEIR METHOD OF
PRODUCTION, AND USE 30 far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described
in the specification, and I (we) do hereby suthorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

még D"L " @roton, Connectiout, USA

Ms, Y, 2005 (y-.r.'é, Moo Ho e o5

Place, date and signature: ason

bralye, e . 6 hpit 2y A
mé;e:jdsﬁtﬁh-AnMmemﬁﬂSK y
M%_, w28 g Orown Connectiout, USA

Place, date whoAi - Jgg

Grofon, Cannecticut - USA

Place, date and sigifiture - e _ : Mﬁﬂf—&) ’<59
S 1R Y Groton, Connectiout USA
e, signature - Joe




BE -8

{HEREBY CERTIFY THAT THIS
1S THE ORKINAL DOCUMENT

.‘l- s
SAaM] Scohfk
5 der )

SubucnDeq anu SWOIM W DG M, i)

22 _deya

NOTARY PUBLIC DISTRICT OF COLLIMBIA

Slne v elerlewn Eywivse hine 14 2009
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION FUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intelleciual Property
Organixation
Iniemational Burean

(43) Iniernational I'ui!lhﬂnn Duic
8 July 2004 (08.07.2004)

(10) lnternstional Publicalion Number

WO 2004/056802 Al

(51) laternational Pateni Classification”:  CO7D 401/12,
ASIK 3U505

(21) Inicrnational Application Number:
PCTAB003/005783

(22) Iniemnstional Filing Dete: B December 2003 (08.12.2003)

(25) Flling Langusge: English
{26) Publication Langusge: English
(30) Priority Data:

60/434,700 19 December 2002 (19.12.2002) US

(71) Applicent (for all designated Simes axcape US): PFIZER
PRODUCTS INC. (US/US); Basiom Point Road, Groton,

CT 06340 (US)

(72) Inveniors; and

(75) Inveniors/Applicants (for US only): LI, Zbeng, Jane
[US/US]; Phizer Global Research and Development, Esyl-
em Point Road, Groton, CT 06340 (US). LEONARD,
Jason, Albert [US/US); Pfizer Global Research and
Development, Eastern Point Road, Oroton, CT 06340
(US). TRASK, Andrew, Viaceni [USATB]; 28 Brackyn
Road, Cambridge CB1 3PQ (GB). KATH, John, Charles
(USAJS); Pfizer Global Research and Development,
Esstam Point Road, Groton, CT 06340 (US). RICHTER,
Dunlel, Tyler [US/US]; Phizer Global Research and De-
vciopment,, Essiern Point Road, Groton, CT 06340 (US).

THOMPSON, Carl, Brian {US/US]; 10 Parkwood Drive,
Pawcatuck, CT 06340 (US). MORRIS, Joel [US/US];
Pfizer Globsl Research and Development, Hastem Point
Road, Groion, CT 06340 (US).

(74) Agentx: LUMB, )., Trevor et a).; Pzer Inc., 201 Tabor
Road, Morvis Plains, NJ 07930 (US).

{81) Designated Stntes (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO,CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, 2, BC, BE, B, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PQ, PH, PL, PT,
RO, RU, SC, SD, S, 80, 8K, SL. 5Y, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (mgional): ARIPO patent (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, S8Z, TZ, UG, ZM, ZW), \_
Burasian paten (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
ES, F1, FR, 3B, OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE,
SL SK, TR). OAPI paent (BF, B], CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE. SN, TD, TG).

Pablished:
—  with ivernational search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazsne

(54) Title: COMPLEXES OF B-2-METHOXY-N-(3-{4-[3-METHYL-4-(6-METHYL-PYRIDIN-3-YLOXY)-PHENYLAMINO]-
QUINAZOLIN-6-YL]-ALLYL)-ACETAMIDE, THEIR METHOD OF PRODUCTION, AND USE

o .
Meo\/u\N Z
H

S
HN (

~N

)
P

N

M (57) Abstract: The invention relates to complazes of £-2-Methoxy-N-(3-{4-[3-methyl-4-(6-methylpyridin-3-yloxy)-phenylaminc)-
C quinxzlin-6-yl}-ahyl)-acetsmide having the following farmula I: The invention also relates to pharmaceatical compositions con-
ixining the compiexes of formula 1. The invention further relates 1o methods of irealing hyperproliferative diseases, such as cancen
in mammals, especially humans by adminisiering the sbove complexes and to methods of preparing the above complexes.
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WO 2004/056802 ' PCT/N2003/005783

This invention relates to complexes of E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(6-methyl-
pyridin-3-ylaxy)- phenylamino}-quinazolin-8-yi}-allyl)-acetamide having the formuta I:

HN Z

0
meo I~ N
H =
N
formula .

Fomula | In its free base form s described in Intemational Publication No.
W001/868277 published December 27, 2001, the disclosure of which Is hersby Incorporated
herein by reference in e entirety. The foregoing aepplication (s esaigned In common with the
present application. The free base of formula | Is useful In the treatment of hypemproiferative
diseases, such as cancers.

Succinate and malonate selt forms, including the sesquisuccinats and dHmedonate
sat forms of E-2-Methaxy-N-{(3-{4-{3-methyi-4-(3-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenyleminc}-
quinezoiin-8-yf}-allyl)-acetamide were disciosed in U.S. Provisional Patent Application Serlal
No. 60/340885, fled December 12, 2001.

The present invention further relates to particular compiexes of E-2-Methoxy-N-{3-{4-
[3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)- phenylemino}-quinazolin-6-yi}-altyl}-acetamide. The
invention also relates to phammaceutical compositions containing these complexes. The
complexes of the present invention are useful in the treatment of hyperproliferaiive diseases,
such as cancers, In mammals, especially humens. The Invention elso relains to methods of
administering these complexes to trast hyperproliferative diseases. '

Summery of the Invention

The prasent Invention relates to complexes of E-2-Mathoxy-N~(3-{4-[3-methyl-4-(8-
methyHpyridin-3-yioxy)-phenylamino}-quinazolin-8-yi}-aliyl}-acetamide having the following
formula I .
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formula I

Examples of such complexes include the maleate (Including the dimaleats),
hydrochloride (including monohydrochloride), succinate (Including the sesquisuccinate and
monasuccinets), malonate (including the dimalonate), phosphate (including monophosphats),
fumarate (including monofumarete), hemiedisylate, tartrates (Including both racemic and

- optically active forma), camsylste (Including both racemic and optically _active fumn)._

besylate, esylats, nitrats, and citraconate (including dicliraconate) complexes of formuia 1.

" The present Invention also relates to 8 complex formed by contacting E-2-Methoxy-N-
(3-{4-[3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino]-quinazolin-8-yi}-alyl)-acetamide
with an acid or an reactive equivalent of sald acld, wherein said acid Is at least one member
selected from the group consisting of maleic acid, hydrochioric acld, and phosphoric acid.

The present invention also reiates to a method for the inhibition of abnormal cell
growth In a mammal comprising administering to sald mammal an amount of the above
mentioned complex that Is effective In Inhibiting abnormel cell growth,

The present Invention aiso relates to @ method for treating @ mammal having a
dissase (such as cancer) characterized by en overexpression of erbB2, comprising
administering to the mammal the above-mentioned complex in an amount thet is effective In
treating the diesase. .

The present Invention also relates to @ method for Inducing cell death comprising
exposing @ cell which overexpresses erbB2 to an effective amount of the sbove-mentioned
compalex.

The presant Invention also releies to @ pharmaceutical composition comprising an
amount of an ebove-mentioned complex effective fo treat & hyperproitferative disorder in a

mmd,mdnpharmaeauﬂcdyacoq:hbhwﬂer

Figure 1 Is ax-ray paw:lerdlﬂracthn spoch'um of the E-Z-Meﬂ'myﬂ-(s-{m-mellwl
qm;m,i-pwﬁln-&yloxyﬁhmyiamho}qummlh&-yl}n}lyl}amue
monchydrochioride which was prepared and lsolated according to Example S.

/=
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Figure 2 is a X-ray powder diffraction spectrum of the £-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-
4-{6-methyl-pyridin-3-ylaxy)-phenylamino}-quinazolin-8-yi}-allyi)}-acetamide dimaleate which
was prepared and lsoleted according to Example 6.

Figure 3 Is a X-ray powder diffraction spectrum of the £-2-Methaxy-N-(3-{4-{3-methyi-
4-(8-methyl-pyridin-3-ylaxy)-phenylemino}-quinazolin-6-yi}-allyl}-ecetemide  monophosphate
{monohydrate) described in Example 7.

[

The present Invention relates to cornpl of E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-(6-
methyi-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazoiin-6-yf}-allyl}-acetamide having the following
formula 1

PN
HN Z

O
@
formua 1.

Examples of such complexes include the malests (including the dimaleate),
hydrochloride (including monchydrochioride), succinate (Including the sesquisuccinate and
monosuccinets), malonates (Including the dimalonets), phosphate (Including monophosphats),
fumerate (including monofumarate), hemiedisylats, tartrates (Including both recemic end
optically aclive forms), cameylate (Inciuding both recemic end opfically active forms),
besylate, esylate, nitrate, and cltraconate (Including dicliraconats) complexes of formula I

in one preferred embodiment the Invention releles to hydrochloride, meleate and
phosphate complaxes of  E-2-Methoxy-N-{3-{4-[3-methy-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino}-quinazolin-6-yi}-ellyi)-acetamide.

in one particulaty preferrad embodiment, the hydrochloride complex s a
monohydrochloride complex, the maleate complex s a dimaleate complex and the phosphate
complex ls & monophosphate complex. '

in a preferred embodiment, the dimaleste, the monohydrochloride and the
monophosphsta complaxes are substentially salts.

in one embodiment, the presently disciosed monchydrochioride, monophosphate and
dimeleate complexss of E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylemino]-quinazolin-8-yi}-allyl}-acetamide are amorphous end In one embodiment
(preferred), crystailine, l.e., substantielly free of emorphous meterial (l.s., at least 80%
crystaliine, and in one embodiment, at least 95% crystalline, and in one embodiment at least
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09% crystaline). Such crysiailine materials can provide more reproducible dosing resulls.
They have optimum properties of aqueous solubility, chemical end physical stabiilty end
bloavallablilly for pharmaceutical compositions. Generally they have relatively higher
solublity and bloavaliabiiity than the starting E-2-Methoxy-N-{3-{4-[3-methy-4-(6-methyi-
pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolin-6-yi}-allyl}-acetamide from which they are prepared.
The stablilty of these materials mey also allaviate potentiel problems essociated with welght
changes of active ingredients during manufacture of capsules or ieblets.

In one.embodiment, the hydrochloride, dimelests, and monophosphate are crystalline
materials that exhibh an X-ray powder diffraction spectrum having -characteristic peeks
expressed In degreea (20) and relative Intensities (Rl) as diaclosed In Examples 3, 4 and §

- respectively.

The dimaleate, monophosphste and monchydrochioride complexes of E-2-Methoxy-
N~(3-{4-[3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-ylaxy)-phenylamino}-quinazolin-8-yi}-aliyl}-acetamide

are chemically stable end ere non-hygroscopic, which may alleviate potentiel problems’

associated with welght changes of the active Ingredient during the manufacture of capsules or
tablets.

The present invention aiso relates to & compiex formed by contacting E-2-Methoy-N-
(3-{4-{3-methyl-4-{8-methyl-pyridin-3-yioxy)-phenylamino}-quinazolin-6-yi}-ailyl)}-acetamide
with en acld or a reactive equivalent of sald acid, whereln sald acld Is at least'one membaer
selectad from the group consisting of malelc acid, hydrochloric ecld, and phoephoric ecid.

In one embodiment, wherein the acid ls malaic acid, the complex Is E-2-Methoxy-N-
(3-{4-[3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolin-§-yi}-aliyl)}-acetamkie
maleate and preferably  E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino}-quinezolin-6-yi}-allyl-acstamide dimaleste.

In one embodiment, wherain the acid ls hydrochloric acld, the complex Is E-2-
Methoxy-N-{3-{4-[3-methyi-4-(6-methy-pyridin-3-yloxy)-phenylaminol-quinazolin-6-yf}-allyt)-
acelamide hydrochloride and preferably E-2-Methoxy-N-(3-{4-]3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-
yloxy)-phenylaminol-quinazolin-6-yf}-aliyl}-acetamide menohydrochioride.

In one embodiment, whereln the acld is phosphoric acid, the complax Is £E-2-Methoxy-
N-(3-{4-{3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazoiln-8-yi}-allyl)-acetamide
phosphete @nd  preferably  £-2-Methoxy-N-{3-{4-[3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenylamino}-quinaznlin-6-yl}-sllyl)-acetamide monophosphete.

The present Invention aleo relates tp a method for the inhibition of abnormal cell
growth In 8 mammal which comprises administering to esid mammel en amount of the
aforementioned complexes of E-2-Methaxy-N-{3-{4-]3-methyl-4-{8-mathy}-pyridin-3-yloxy)-
phenytamino}-quinazolin-8-yf}-allyl}-acetamide, that is effective In nhiblting ebnormal cell

growth.

S
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In one embodiment the abnormal cell growth treated Is cancer.

In one embodiment of the pregent the cancer e selected is sslected from lung cancer,
non small cell lung (NSCL) cancer, bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of *
the head or neck, cutaneous or Intraocular melanoma, uterine cancer, overian cancer, recial
cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, gastric cancer, colon cancer, breast
cancer, uterine cancer, carcinoma of the falloplan tubaes, carcinoma of the endometrium,
carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina, carcinoma of the vuiva, Hodgkin's Dissase,
cancer of the esophagus, cancer of the small Intestine, cancer of the endocrine system,
cancer of the thyrold gland, cancer of the parathyrold giand, cancer of the adrenal gland,
sarcoma of aoft iesue, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or
acute leukemia, lymphocytic lymphomas, cancer of the bladder, cancer of the kidney or
ureter, renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis, neoplasms of the central nervous
system (CNS), colorectal cancer (CRC), primary CNS lymphoma, spinal axis tumors, bratn
stem giloma, plultary edenoms, or @ combination of one or more of the foregoing cancers. In
another embodiment of sald method, said ebnormel cell growth Is & benign proliferative
disease, including, but not Iimited to, psoriasis, benign prostatic hypertrophy or restinosis.

In & prefermed embodiment of the present invention, cancer is selected from breast
cancer, colon cancef, ovarian cancer, non small cell lung (NSCL) cancer, colorectal cancer

(CRC), prostate cancer, bledder cancer, renal cencer, gastric cancer, endometrial cancer,

head and neck cancer, and esophageal cancer.
in & more prefermed embodiment of the presant invention, the cancer Is selected from

renal cell carcinoma, gastric cencer, colon cancer, breast cancer, end ovarian cancer.

in @ more preferred embodiment, the sakd cancer Is selectad from colon cancer,
breast cancer or ovarian cancer.- ’

Ancther embodiment of the present invention relates to method for the inhibition of
abnormal cell growth In @ mammal which comprises administering to sald mammal an amount
of the complex of E-2-Methoxy-N-(3-{4-[3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yiaxy)-phenylamino]-
quinazolin-6-yf}-ellyl)-acetamide that Is effective In Inhiblting abnormal cell growth In
combination with an anti-lumor agent selected from the group conelsting of mitotic Inhbltors,
alkylsting agents, anti-metabolltes, intercalating antiblotics, growth fector inhibitors, radlation,

call cycle Inhhitors, enzymes, topolsomerese Inhibitors, biological response modifiers, °

antibodles, cytotoxics, anti-hormones, and antl-androgans.

in a preferred embodiment, the compiax ls combined with a cytotoxdc.

in one prefered embodiment of the present invention the cytotodc Is Tel®
(pacittaxel).

The present invention further relates to a method for the inhibition of abnormal cell
growth In @ mammal which comprlsel administering to said mammal an emount of the
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complex  of  E-2-Methoxy-N{3-{4{3-methy-4-{8-methyl-pyridin-3-yioxy)-phenylaminc}-
quinazolin-6-yi}-aliyl)-acetamide, thet ls effective in Inhibiting ebnormal cell growth I
combination with a compound selected from the group consisting of Cyclophosphamide, 5-
Fluorouwracl, Fimaridine, Gemciiebine, Vinblastine, Vincristine, Daunorubicin, Doscorubicin,
Epirublcin, Tamoxifen, Methyiprednisolons, Cisplatin, Carbopiatin, CPT- 11, gemcitabine,
paciitaxel, and docetaxsl.

In one preferred embodiment, the above compound s selected from the group
consisting Tamoxifen, Clsplatin, Carbopilatin, paciitexs| and docetaxsl.

The invention further relates to @ pharmaceutical composltion for the Inhibition of
abnormal call growth in 8 mammal comprising an amount of the complex of £-2-Mathaxy-N-
(3-{4-3-methyl-4-(B-methyl-pyridin-3-yloxy)}-phenylamino}-quinazolin-8-yi}-aliyl)}-acetamide,
thet Is effective In Inhblting abnormal cell growth, and a pharmacsutically acceptable carrier,

In one embodiment, the pharmaceuticel compoeition further comprises gn anti-umor
agent selected from the group consisting of mitotic inhibltors, alkylatirig agents, antl-
metabolites, intercaleting sntibiotics, growth factor Inhibitors, cell cycle Inhibltors, enzymes,
topoisomerase inhibitors, blological response modifiers, ant-hormones, and ant-androgane.

The Invention also relates to a method for treating a mammal having a disease
cheracterized by an overexpression of erbB2, comprising administering to the mammal, the

" complex of  E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yicxy)-phenylamino}-

quinazolin-6-yi}-allyl)-acetamide in an amount thet Is effective In tmating sald disease
characterized by the overexpression of erbB2.

In a preferred embodiment, the disaase ls cancer.

The invention also relates io a method Inducing cell death comprising sxposing a cell
which overexpresses arbB2 to en effective emount of the complex of £-2-Methaxy-N-(3-{4-3-
methy-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazoiin-8-yi}-allyl)-acetamide. In one
embodiment the cell ls a cancer cell in a mammal, preferably a human.

The present invention relates to a method Inducing cell death comprising exposing a
cell which overexpresses arbB2 to an effective amount of the complex of E£-2-Methoxy-N-{3-
{4-]3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yioxy)-phenylamino}-quinezolin-6-yi}-altyl)-acetamide, &nd
sald method further comprises exposing the cell to a growth Inhibitory agent. '

In one prefaited ambodiment the cell is exposed 1o a8 chemotherapeutic agent or
radiation. '

The invention further relates to a method of treating cancer in & human, wherein the
cancer epresses the erbB2 receplor, comprising edministering o the human a
therapeutically effective amoumnt of the complex of E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-(6-
methy-pyridin-3-yloxy)-  phenylamino}-quinazolin-6-yi}-sllylj-acetamide that hes reduced
affinity for the erbB1 receptor. In one preferred embodiment of the present invention the
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canuerlsnotdnmﬁuhdbywmmlon'oferbm receptor. In another preferred
embodiment the cancer Is characterized by overexpression of the erbB1 and erbB2 receptor.
This invention also relates to a method for the treatment of e disorder associetad with
anglogenesis in a mammal, including a humen, comprising edministering to sald mammai the
complex of  E2-Methaxy-N-(3-{4-{3-methyi-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-
quinazolin-6-yl}-allyl)-acetamide, or solvate or prodrug theradf, that Is effective In trealing sald
disorder. Such disorders Include cancerous tumors such as melanoma; ocular disorders such
as age-related macular degeneration, presumed ocular histoplasmosis syndrome, and retinal
neovasculerization from proliferative dlabetic retinopathy; rheumatold arihritis; bone loss
disorders such as osteoporosia, Paget's disease, humoral hypercalcemla of mafignancy,
hypercaicemia from tumors metestetic to bone, and osteoporosis induced by giucocorticold
treatment; coronary resiencsis; and certain microblal Infecions Including those asssociated

. with mioroblal pethogens selected from adenovirus, hantaviruses, Borrela burpdorferi,

Yerainia spp., Bordeiella periussis, end group A Strepiococcus.
*Compiex”, as used herein, unisss otherwise Indicated, refers to an acid-base palr

that has a defined stoichlometry and contains lontzed, unlonized and/or partielly charged base
mdaddspﬁu.%mhheuhrﬂofprdmhmfarﬁmaou(pmndmor)bhabm
{praton accepior) can vary in proporions from none, pertiad, to all. All complaxes can be

- tarmed with the suffix “ate” or “ide” to represant &8 complex of a specific acld whose name

ends in "Ic". For example, a complex of a basic compound with succinic acld whereln the
moile ratio of succinic acid to the basic compound s 1.6 is nemed as a "sesquisuccinate” of
the basic compound. One of ordinary skill in the ect wiil appreciate that the above definition of
“compiex” includes sait wherein the extent of proton transfer from the acid to the base is
substantially in full proportion (L8., compiste proton transfer).

*Subsiantally salt" as used herein, refers to @ complex, wherein the extent of proton
tranafer from the acid to the base Is et least sbout 80%, and In ane embodiment, at least
sbout 95%, and In one smbodiment, at least about 58%.

"Reactive equivalent of a materiel® e used herein, refers to any compound or
chemical composition other than the material itself, which reacts like the matarial iaeif under
the reaction conditions. Thus reactive squivalents of carboxylic ecide wil include acld-
producing derivatives such as anhydrides, acyl halides, and mbxtures thereof unless
specifically stated otherwise. One of ordinary skill in the art that will recognize thet the phrase
*synthon” Is a synonym for “reactive equivalent”.

*Abnormal cell growth®, as used herein, unless otherwise Iindicsted, refers to cell
growth that Is independent of nonmal regulatory mechenisms (e.g., loss of contact inhibition).
This Includes the abnomal growth of: (1) tumor cells (lumors) expressing an activated Res
oncogene; {2) tumor cells in which the Ras protein ls activated as @ result of oncogenic
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mutation In ancther gene; (3) benign and malignant celis of other proliferative diseases In
which aberrant Ras activation occurs; and (4) eny tumors that proliferate by virtue of famesyl
proteln transferase.

The term “reeting”, as used herein, uniess otherwise Indicated, means reversing,
alleviating, Inhibiting the progress of, or preventing the disorder or condition to which such
term appiles, or one or more symptoms of such disorder or condiion. The term “restment”,
as used herein, unless otherwise Indicated, refers to the act of treating as "treating” Is defined
immediately above.

The term “a compound that hes reduced effinity for the erbB1 receptor”, as used
hereln, unless otherwiss indiceted, means wherein the compound Is an erbB2 inhibltor and
has a range of selectivities for erbB2 receptor over the erbB1 receptor between 50-1600, Le.,
the compound Is from 50 to 1500 imes more selective for the arbB2 receptor over the erbB1
receplor. lnamwmwmuemazmmluhuamdoofudmforub

over erbB1 between 60-1200. In a more preferred embodiment the erbB2 inhiblior hes &

renge of selectivities for erbB2 over erbB1 between 60-1000. In an even more preferred
embodiment the erbB2 inhibltor hes & range of selactivities for erbB2 aver erbB1 betwean 80-
500. In a mosl preferred embodiment the erbB2 Iinhiblor has a range of selactivities for
arbB2 over erbB1 between 100-300. in the most preferred embodiment the erbB2 Inhibitor

" hes s range of selectivities for erbB2 over erbB1 between 110-200. The selectivity of the

erbB2 Inhibltor over the erbB1 inhibltor Is measured using the whole call (Intact) assay
described below.

Each of the documents referred to herein Is incorporated by reference In tis entirety,
for all purposes. Except in the Examples, or where atherwise explicitly indicated, all numerical
quantities in this description specifying amounts of meterials, degree of crystallinity, degree of
proton tranefer from ecid the base In the description of "complex” hereinabove, reaction and
process conditions (such temperature, time, pressure), and the like ere to be understood to
be modified by the word "about”.

The in vitro activity of the complexes of E-2-Methaxy-N-{3-{4-[3-methyl-4-(8-methyl-
pyridin-3-yloxy)- phenylaminol-quinazolin-6-yl}-allyl)-ecetamide may be dntennhod_ by the
following procedure.

The in vitro ectivity of the complexes of E-2-Methcxy-N-(3-{4-[3-methyl-4-(8-methyl-
pyridin-3-yicxy)-phenylamino}-quinazolin-8-yi}-allyl-acetamide 8s esbB kinsse Inhiblors in
Intact cells may be determined by the following procedure. Cells, for example 3T3 cells
transfected with human EGFR (Cohen et al. J. Virology 67:5303, 1893) or with chimeric
EGFR/erbB2 kinsse (EGFR extracsiiular/erbB2 Intrecsiiuler, Fazoll et al. Mol. Cell. Blol. 11:
2040, 1981) are piated in 86-well plates at 12,000 cells per well in 100 pl medium (Dulbscco's
Minimum Essantial Medium (DMEM) with 5% fetal calf eerum, 1% pen/streptomycin, 1% L-

£)
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glutamine) and Incubatad at 37° C, 6% CO2, Test compounds are solublitzed In DMSO at &
concentration of 10 mM, and testad at final concentrations of 0, 0.3 UM, 1 pM, 0.3 M, 0.1
pM and 10 M In the medium. The cels are incubated at 37° C for 2 h. EGF (40 ng/mi final)

la edded o each well and cells incubate &t room temperature for 15 min foliowed by
asplration of medium, then 100 pliwel cold fixative (50% sthanol/50% acetone containing 200

- micromolar sodlum orthovanadate) is added. The plate Is incubated for 30 min at room

temperature followed by washing with wash buffer (0.5% Tween 20 in phosphate buffered
saline). Blocking buffer (3% bovine serum albumin, 0.05% Tween 20, 200 uM sodium
orthovanadate in phosphate buffered saline, 100 pl/well) Is added followed by incubation for 2
hours et room temperaiure followsd by two washes with wash buffer. PY54 monocional antl-
phosphotyrosine antibody directly conjugeted to horseradish percddase (50 p/well, 1 pg/mi
In blocking buffer) or blocked conjugate (1 pg/ml with 1 mM phosphotyrosine In blocking

" buffer, to check specificily) is added and the platas incubated for 2 hours at room

tempersture. The plate wells are then washed 4 times with wash buffer. The colorimetric
signal I8 developed by addition of TMB Microwell Peroxidase Substrate (Kirkegaerd and
Penry, Galthersburg, MD), 50 pl per well, and stopped by the addition of 0.08 M sulfuric acid,
50 pl per well. Absorbance at 450 nM represents phosphotyrosine content of proteins. The
increase In signal Il EGF-treated celis over control (non-EGF treatad) represents the aclivity

" of the EGFR or EGFR/chimera respectively. The potency of an inhibitor Is determined by

measurement of the concentration of compound needed fo Inhbit the increess in
phosphotyrosine by 50% (ICs) in sach cell line. The selectivity of the compounds for erbB2
va. EGFR Is determined by comparison of the 1Cy, for the EGFR transfectant ve. that for the
orbB2/EGFR chimera transfectant. Thus, for example, 8 compound with an ICe of 100 nM for
the EGFR transfectant and 10 nM for the etbB2/EGFR chimera trensfectent ls considered 10-
fold sslective for erbB2 kinase. '

Adminletration of the compounds of the present invention (hereinafter the “active
compound(s)”) can be effected by any method that enables dellvery of the compounda to the
she of action. These methods Inciude oral routes, Intraduodenal routss, parenteral Injection
(Including infravenous, subcutaneous, intramuscular, intravescular or infusion), topical, and
rectal administration.

The amount of the active compound administered will be dependent on the subject
being trested, the severlly of the disorder or condition, the rete of adminietration and the
Judgement of the prescribing physiclan. However, an effective dosage is in the range of ebout
0.001 to about 100 mg per kg body weight per day, preferably about 1 to ebout 35 mg/kg/day,
In single or divided doses. For a 70 kg human, this would amount to about 0.06 to about 7
g/day, preferably about 02 to ebout 2.5 g/day. In some Instances, dosage levels below the
lower limit of the aforesaid range may be more than adequats, while in other cases stil larger
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doses may be employed without causing any harmiul side effect, provided that such larger
doses are first divided into several small doses for administration throughout the day.

The aciive compound may be applied as a acle therapy or may involve one or more
other, anti-umor substances, for example those selected from, for axample, mitotic inhibitors,
for example vinbiastine; alkylating agents, for example cis-platin, caerboplatin and
cyclophosphamide; anti-metabolites, for example 5-fiucrouracl, cytosine embincside and
hydroxyurea, or, for exampie, one of the preferred anti-metaboiites disclosed in European
Patent Application No. 238362 such as N-(5-{N-{3.4-dhydro-2-methyl-4-oxoquinazolin-6-
yimethyl)}-N-methylamino}-2-thenoyl)-L-glutamic acid; growth factor Inhibitors; cell cycle
inhibitors; intercalating antbiotics, for example adriamycin and bleomycin; anzymes, for
example interferon; and ent-hormones, for example anti-estrogens auch a8 Nolvadex™
(tamoxifen) or, for exampie ant-endrogens such es Casodex™ (4'-cyano-3-(4-

. fluorophenyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl-3'{trifiuoromethyl)propionanilide). Such conjoint

ireatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential or separate dosing of the
individual components of the freatment.

The pharmaceutical composition mey, for example, be in a form suftable for oral
administration as & teblet, capsule, plil, powder, sustained release formulations, solution,
suspension, for parenteral injection as a sterfle soiution, suspension or emulsion, for topical
sdminisiration as an olntment or cream or for rectal administration as a suppasitory. The
pharmeceutical composition may be In unlt dosage forma sultable for single edministration of
precise dosages. The pharmaceutical composition will include a conventional pharmeceutical
carrier or exciplent and a compound acconding to the invention as an aciive ingredient. In
addition, it may include other medicinal or pharmaceutical egents, carrlers, adjuvants, eic.

Exsmplary parenteral adminisiration forms Inciude solutions or suspensions of active
compounds In sterlle aqueous sofutions, for example, aqueous propylene glycol or dexirose
solutions. Such dosage forms can be suitably bufferad, If desired.

Sultable pharmacsutical carrlers Include Inert diluents or fillers, water and various
organic solvents. The pharmeceutical compositions may, if desired,. contaln additional
ingredients such as flavorings, binders, exciplents and the like. Thuas for oral administration,
tablets containing various exciplents, such as cltric acid mey be employed together with
various disintegrants such es starch, alginic ecid and certain complex slicates and with
binding agents such as sucrose, gelatin and acacla. Additionally, lubricating agents such as
megnesium stearate, sodium lauryl suffate end talc are often useful for tabieting purposes.
Solid compositions of a simier type mey also be employad In eoft and hard filed gelatin
capsules. Preferred meteriale, therefore, include lactoss or mik sugar and high molecular
weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions or elixirs are desired for oral
administration the active compound therein may be combined with various sweetening or
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flavoring agents, colaring matters or dyss and, if desired, emulsifying agents or suspending
agents, together with diuenis such as water, ethancl, propylene glycol, glycerin, or

combinations thereof,
MmdprepaﬂngnmmmmuﬁdmpulﬂunMaMalmum#
mmnmwwumwmmhmhm Fu'm-nplu,
: al_Sclences. Mack Publishing Company, Eastar, Pa., 15th

Edition (1 9751

m“mﬂnmmmmmldedbdwmmmmwmﬁplwma
compounds of the present nvention and methods of preparing such compounds. K Is to be
und-ubodﬂutlheaeopeormapmmtlnmmnmt_llmlhdh,mywuybyhmped

" the following examples and preparations. in the following exampies molecules with a single

chiral centar, uniess otherwise noted, axist as & racemic mixiure. - Those molecules with two
or more chiral centers, uniess ctherwise notad, exiet as & recemic mbdure of diastereomers.
smmmmmmmumwmm_mmm&d&dhm
art

Where HPLC chromatography is referred to In the preparations and exampies beiow,
the general conditions used, uniess ctherwise indicated, are as follows. The column used s 8
ZORBAX™ RXC18 column (manufactured by Hewistt Packard) of 150 mm distance and 4.8

- mm Interior diamster. The samples are run on a Hewlett Packerd-1100 aystem. A gradisnt

solvant method ls usad running 100 percent ammonium scetats / acstic acld bufter (0.2 M) o
100 percent acetonitriie over 10 minutes. The system then proceeds on a wash cydle with
100 percent acetonliriie for 1.5 minutes and then 100 percent buifer solution for 3 minutes.
The flow rate over this period is a constant 3 mL/ minute.

Inmefdlowhummphlandmpamﬁona.'ErmeamchyL'AC'Mamm
"‘Me" means methyl, "ETOAC" or "ETOAC” means ethyl mcetats, "THF' means
tetrahydrofuran, snd "Bu” means butyl.

The spectums In FIGS. 1-3 were recorded using & Bruker' D5000 diffractometer
equipped with copper radiation; fixed siits (1.0,1.0,0.6mm), and a Kevex.sclld state detector.
Data was collecied from 3.0 to 40.0 degreee In two theta using @ step sizs of 0.04 degrees
and a step me of 1.0 seconds. '

The experimental conditions under which the powder X-my diffraction was conductsd .

ars es follows: Cu anode; wavelength 1: 1.54058 angsirom; wavelangth 2: 1.54430 angstrom
(Relative Intensity: 0.500); mnge # 1 - coupled: 3.000 to 40.000; stap size: 0.040; step time;

' 1.00; smoothing width: 0.300; and threshold: 1.0.

For single crystal X-rey analyals, data colection was done through a Bruker CCD

diffraciometer. Cu anode: wavelength 1.54178 angstrom; room temepreture; -
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‘The following detalls pertain to data analysls: Atomic scattering factors were taken
the Intemational Tables for X-ray Crystallography (Val. {V, pp. 55, 88, 148 Bimingham:
Kynoch Press, 1874). All crystallographic calculations were faclitated by the SHELXTL
system G. M. Sheldrick, SHELXTL, User Manual, Nicholet Instrument Co., 1681). A trial
structure was obteined by direct methods.

Calculation of PXRD pattemn from single crystal deta: '_I'ocommeraullh
between a single crystal and a powder sample, a8 powder X-fay patiemn based on the single
crystal structural data can be caiculated. The caicuiation cen be done using SHELXTL Pius
computer program, Reference Manual by Slemens Analytical X-ray Instrument, Chapter 10, p.
179-181, 1890. The single crystal structural data provide the cell dimensions, space group
and atomnic posttions of a crystal form. These parameters are used es the basis to calculete a
perfect powder pattern of that crystal form. Comparing the calculated PXRD pattem and the
experimental pattem will confirm whether a powder sample corresponds to an asaigned single
crysial structure. This procedure has been performed on the cryetal forma of ezithromyein, A,
D, F, G end J. The results are displayed in the overiaki powder X-ray diffraction patterns with
the lower patiem as the calcuiated from single crystal deta and the upper one a8 a
representative experimental pattern. A match between the two pattemns indicates the

agresment between powder sample and the commesponding single crystal struchure,

Examola 1
Free base of E2-Methoxy-N-{3-{4{3-methyl-4-(8-methyi-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino]-quinazolin-6-yi}-allyl)-scetamide
The free bese of E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl4-(6-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenylemino}-quinezolin-8-yf)-ailyl)}-acetamide I prepared according Example 182 (LMRS:
470.1, HPLC RT:5.05) using procedure G describad in PCT Publication WO 0188277, the
discloaure of which Is hereby Incorporated herein by reference In its entirety. Procedure @ WO

E+{3-{4-{3-chloro-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino]-quinazolin-8-yi}-
allyl)}-carbamic acid tert-butyl ester: To a solution of 7.53 mL of a 86% weight toluene
solution of sodium bls(2-methoxyethoxy)aluminum hydride (Red-Al, 24.2 mmol) in 80 mL of
teirehydrofuran et 0°C was edded 5.0 g of (3-{4{3-chioro-4-(8-methyi-pyridin-3-yioxy)-
phanylamino}-quinezolin-8-yi}-prop-2-ynyl)-carbamic acid tert-butyl ester as @ soldd. The
reaction was stimed at 0°C for 2 hours, quenched with 10% aqueocus potassium carbonate
and extracted with sthyl acetate. The combined organics were dried and evaporated. The
crude material was purified on 115 g of slica gel, eluting with 80% ethyl acetate/ hexanes to
afford 442 g of E{3-{4-[3-chloro-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolln-6-yi)-

L5
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aliyl)-carbamic ecld tert-butyl estar. 'H NMR (CDCly): 3 8.86 (s, 1), 8.24 (m, 1), 8.03 (m, 2),
7.77-7.65 (m, 3), 7.13 (m, 2), 8.97 (d, J = 8.7 Hz, 1), 6.54 (d, 1), 6.35 (m, 1), 4.8 (m, 1), 3.60
(m, 2), 2.52 (s, 3), 1.48 {8, 0).
E4{6-(3-amino-propenyl)-quinazolin-4-yi]{3-chloro-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenyf]l-amine. To a solution of 442 g of E-{3{4{3-chioro-4-(B-methyl-pyridin-3-yloxy)-

. phenylamino}-quinazolin-8-yi}-allyl)-carbamic acld tert-butyt ester in 21 mL of tetrahydrofuren

was added 21 mL of 2 N hydrochioric acid. The mixiure wes heated at 80°C for 3 hours,
cooled to room temperature and basified with 10% aqueous potassium carbonate. Methylane
chioride was added to the aqueous mixture and a solld precipitated. The soild was fitered
and dried fo yleld 2.88 g of E{8-(3-amino-propenyl)}-quinazolin-4-yi}-{3-chioro-4-(8-methy}-
pyridin-3-yloxy)-phenyl-emine. 'H NMR (ds DMSO}): 5 8.82 (s, 1), 8.63 (m, 1), 826 (m, 2),
7.68 (m, 1), 7.88 (m, 1), 7.77 (m, 1), 7.30 (m, 3), 6.67 (m, 2), 3.44 (m, 2), 247 (s, 3).
E-N{3-{4-{3-Chloro-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazoiin-8-yf}~

allyl)-acetamide. A mixiure of 14.4 ul (025 mmol) of acetic acid and 40.3 mg {0.33 mmal)
of dicyciohexyicarbodiimida in 2 mL of methylene chioride were stired for-10 minutes and
reated with 100.3 mg of E-B-{3-amino-propenyl)-quinazolin-4-yiH3-chioro4-(6-methy-
pyridin-3-yloxy)-phenyll-amine. The reaction wes sllowed to stir et room tsmperature
overnight. The precipitate which formed wes filtered and chromatographed on eflica gel,

" eluting with 6-10% methanol/chioroform to efford 108 mg of the tile compound; m.p. 254-

256°C; 'H NMR (ds DMSO): 8 .88 (s, 1), 8.58 (s, 1), 8.48 (m, 1), 820 (m, 3), 7.85 (m, 1),
7.83 (m, 1), 7.71(d, J= 8.7 Hz, 1), 7.24 (m, 2), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 1), 8.61 (d, J = 18.2 Hz, 1),
8.48 (m, 1), 3.80 {(m, 2).
Examole 2

Frea base of E-2-Methoxy-N<{3-{4-{3-methyl-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino]-quinazolin-&-yi}-allyl)-acetamide

The following procedure for prepareing the free base of E-2-Methaxy-N-(3-{4-{3-
methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-ylaxy)-phenylamina}-quinszolin-8-yi}-allyl}-acetamide s
disciosed In U.S. Provisional Application Serlal No. 60/334847, fied November 30, 2001:

Synthesis of  G-lodo{3-methyl-4-{6-methyl-pyridine-3-yloxy)-phenylamino]-

quinazoline:

2s
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A4

A 3 neck round bottom flask wes fited with a mechanical stimer and kept under N
The flask was charged with the 8-lodo-4-chioroquinazoline (10.0 g, 34.43 mol) and dry THF
(36 ml). Thereafter, 3-methyl-4-{6-methyl-pyridine-3-ylaxy)-phenylamine (7.38 g, 34.43 mmoi)
and dry THF {45 mli) were added and the yellow suspension was heated to reflux. After 15
minutes most of the reactents went into solution and e fine yellow suspension was obtalned.
After 26 min, the Internal temperature of the reaction mixture was 56"C, and precipitation of
the desired product staried. Heating was continued for a further 2 hours and the reaction
mixture was alfowed to cool to room temperature while remakning in the ol beth. Yellow
crystals were collected by fitration, washed with cold (0°C) THF (1 x 10 ml) and dvied at 50°C,
p < 200 mbar. The titie compound was obtained as light yellow crystala (15.75g, 88%). Rf =
0.45 (EtOAGMeOH = 8/1). 'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 11.40 (br, &, 1H, NH), 8.2 (d, J
v Hz, 1H, H-2),8.91 (s, 1H, H-2"), 8.36-8.32 (m, 2H, H-7, H-8), 7.74-7.73 (m, 2H,_H4", H-5).
7.62 (dd, Jy = 8.7Hz, J; = 2.8Hz, 1H, H-5") 7.46-7.48 (m, 2H, H-8'", H-5), 7.08 (d, J = 8.7Hz,
1H, H2'), 2.64 (s, 3H, Chh), 2.26 (s, 3H, CH). *C NMR (CDCl; + Dg-DMSO, 75 MHz): 8=
159.51, 153.83, 153.17, 152.82, 152.70, 145268, 141.37, 138.01, 134.75, 134.66, 131.05,

129.10, 128.74, 126.77, 124.86, 124.43, 120.41, 116.98, 64.86, 23.54, 17.67.
The title compound had 8 {z (min) of 12.13 under tha following RP-HPLC conditions:

Symmetry Shield RP18, 75 x 4.8 mm; Flow 1.0 mL / min; 205/210/22(/ 245 nm; Temp. 25°C;

" Injection Volume: 10 pL of a ca. 0.5% solution In ACN/H;0 8/1; Eluent: B: ACN, C: 0.01 mmol

NH.OAc in H;O pH = 6.0; and Gradlent: 0 min: B = 30%, C = 70 %:; and 20 min: B = 86%, C

= 16 %.
Synthesls of 2-Methoxy-acetic acld propargylamide:

WC\/L(\
“H

A solution of methaxy acetyl chioride (12.5 mi, 0.137 mol, 1.2 equiv.) In dry CHyClz
(45 mi) kept under N; was cooled to -40°C. A solution of propargylamine (7.98 mi, 0.125 mol,
1.0 squiv.) In dry CHzCl; (40 ml) was added over 45 minutes keeping the temperature less
than-25°C. After 15 minutes triethylamine (17.4 ml, 0.125 mol, 1.0 equiv.) was addod over 45
minutes kesping the temperature less than -25°C. The reaction mbdure was warmed o room
tempersture. TLC after 3 hours showed conversion complete. The reaction mixture was
quenched with H;O (50 ml) and the organic phase was washed with haif-saturated NaCl
solution, filtered through cotion wool and concentrated at a temperature of 40°C and pressure
of greater than 650 mber. The crude compound was purified by short path distfilation (bolling
point of 49°C and p of 0.09 mbar). The title compound was obtained es a colorless Equid

(7.84 g, 50 %) which crystallized upon standing.
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Re=0.36 (heptane/EtOAC = 7/3).

H NMR (CDCly, 300 MHz); 8= 6.72 (br, s, 1H, N-H), 4.08 (dd, J4=5.5 Hz, J.= 2.6 Hz,
2H, CH=-NH), 3.82 (8, 2H, CH-OMe), 3.43 (s, 3H, OCHs), 2.24 (t, J=2.6 Hz, 1H, alkyne CH).

3C_NMR (CDCl,, 75 MHz): 8= 169.14 (C=0), 78.11 (C-2°), 71.83 (C-2), 71.41 (C-3"),
§9.04 (OCHy), 28.26 (C-1°).

Gas chromatography was used to determine the tx (min) of 8.42 under the conditions
shown In the table below.,

Column DB-5 (30 m x 0.32 mm, 0.25 4m fikm thicknees)
Injector Spit, inftial Temp. 250°C

Spikt ratio 80243 -1 _

Split flow 108.3 miimin, ges type: hydrogen

Oven 80°C, 1 min, 10°C/min, 200°C, 10 min
inject-Temp 260°C

Detsctor (FID) Detector Temp. 260°C -

Detector flow Hy: 40.0 mimin, alr: 450 mi/min

Makeup flow Nz: 45.0 mimin

Preparation of 8-{N-Methoxyacstyl-3-amino-propen-1-yi)-4-{3-methyl-4-(6-
methyl-pyridine-3-yloxy)-phenylamino}-quinazoline (which s E-2-Methaxy-N-{3-{4{3-
moﬂlyH-(Hnoﬂiyl-pyrldln-z-yloxy) phenylamino]-quinazoiin-8-yi}-allyl)-acetamide)

L
~ LN

2-methyl-2-butene (0.58 ml, 5.60 mmol, 2.8 equiv.) was added over 1 hour to a cold
(0-5°C) solution of BHy*"THF complex (1.0 M sol, 3.0 mi, 3.0 mmol, 1.6 equiv.) kept under N,.
‘The reaction mixture was stimed et this temperature for 30 minutes followed by the addition of
2-Methoxy-acetic acld propargylamide (266 mg, 2 mmol, 1.0 equiv.) dissoived In dry THF (1
ml) over 16 minutes. The ice-beth was removed and the reaction mixture was warmed to
room temperature over 20 minutes. The reaction mbdure was then heatad at 35°C for 1 hour.
K{CO; (0.55 g, 4 mmol, 2.0 equiv.) dissolved In degassed H;O (1.2 mi) was added over 30
minutes to the reaction mixture. During the addition of the first half gas evolution was
observed which seized during further addition. 6-lodo-[3-methyl-4~(6-methyl-pyridine-3-yioxy)-
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phenylamino}-quinazoline (1.41 g, 3 mmol, 1.5 equiv.) was added in three portions giving a
yeliow suspension. PPh, (21 mg, 0.08 mmol, 4 mol%) and Pd(OAc); (4.5 mg, 0.02 mmol, 1
mol%) were added each in one portion and the reaction mixture was heeted to reflux (85-
88°C). After about 30 minutes a yellow solution was obteined and the reaction was monitored
5 by HPLC assay. After 18 hours the reaction mixture was cooled to room temperature followed
by the addition of half-saturated NaCl solution (10 mi) and EtOAG (10 ml). The organic phase
was separated, washed with H;O (5 mi) and concentrated at 50°C and @ pressure of jess than
200 mber. Purffication by plug fiitretion, SIO,, EIOAc/MeOH = 9/1. The title compound was
obtained as light ysllow crystals (0.55 g, 59 %). R;= 0.18 (EtOAc/MeOH = 8/1). ‘H-NMR
10 (CDCl, 250 MHz): § =8.71 (8, 1H, H-2), 8.25 (d, J=1.7 Hz, 1H, H-8), 7.80(s, 1H, H-7), 7.82 (s,
1H, NH), 7.78 (s, 1H, H-6), 7.88 (d, J=2.5Hz, 1H, H4"), 7.54 (dd, J;=8.THzx, Jp=2 8Hz, 1H, H-
57, 7.15-7.07 (m, 2H, H-5', H-¥°), 8.91 (d, J=8.7Hz, 1H, H-2"), 6.83 (bt, 1H,.NH), 6.85 (d,
J=15.0Mz, 1H, H-9), 6.34 and 6.20 (dt, J;=15.9Hz, Jo=8.1Hz, 1H, H-10), 4.14 (dt, J=@.1Hz,
2H, CH/OMa), 3.97 (s, 2H, CH:NH), 3.45 (s, 3H, OCHh), 2.53 (8, 3H, CHh), 2.29 (s, 3H, cu.) '
15 "C-NMR (CDCl,, 76 MHz): 8= 169,76 (C=0), 157.90, 154.83, 152,387, 15223, 150.80,
149.74, 139.34, 134.73, 134.63, 131.16, 130.77, 130.38, 128.85, 129.88, 125.47, 124.88,
123.65, 121.32, 110.51, 118.13, 1156.30, 71.86, 50.26, 40.84, 23.57, 16.41.
Using reverse phase high performance liquid chromatography tg (min) was found to
be 6.02 for the tiile compound under the conditions ahown In the following table.

Symmatry  Shield | 75 x4.8 mm
RP18

Flow 1.0mL /min

Wavelength 206/210/220/245 nm

Temp. 25°C .

Injection Volume 10 pL of a ca. 0.5% solution In ACN/H,0 8/1
Eluent B ACN

Eluent C 10.01 mmeol NF,OAC tn HyO pH = 6.0
Gradient 0 min B=30%C=70%

Gradient 20 min B=85%C=15%

20
Example 3

Free base of E-2-Methaxy-N-{3-{4{3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-

phenylsmino]-quinazolin-8-yf}-allyl)-acetamide:
The free base form of E-2-Methaxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yioxy)-
25 phenylaminol-quinazolin-8-yf}-aliyl)}-acetamide can aiso be prepared by neutralization of the
corresponding dimasylate salt. .
The dimesylats salt is prepared ss follows:



10

16

20

WO 2004/056802 PCT/B2003/00578)

-17-

To 87.33 grama of the free bese form E-2-Methoxy-N-{3-{4-[3-methyl-4-{6-methyl-
pyridin-3-yloxy)- phenylamino}-quinazoiin-8-yi}-allyl)}-acetemide (prepared according to
Example 1 above) in 400 mL of EtOH and 100 ml of CH;Cl, at oom temp wae added
dropwise & soln of 19.17 mlL (2.05) equivs of methanesuifonic acd (CH,SO,H) In 100 mt of
acetonlitriie. The mixiure was slurried at room temperature for 15 minutes then the methylene
chiorkde (~100 ml) wes removed. An additional 600 mL of acutoniiriie was added to complete
‘crystallization and the mixiure siurried for 2 hours. The crystals were fittered under & nitrogen
stmosphere and washad with 100 mi of acetonlirlle. The dimesylste salt (84.48 grams) was
producsd in 80 % yleld. :

The dimeaylats selt produced according to the method of the preceding paragraph
(90 g) was dissolved In water {(~550 mL)., Chioroform was added (=500 mL) to the solution
followed by 1N NeOH unti a white suspension/precipitate was observed (pH ~13-14). The
addition of chioraform before NaOH reduced gumming as the precipitate formed. The mixture
wes fransferred o & separatory funnel (2 L) and the free bess was extracied with three
portions of chioroform (~300 mL). The exiracts were combined (~1.3 L), weshed with water
(=500 mL), dried with anhydrous magnesium sulfate, and then filtered. The chloroform filtrate
was concentrated 1 vecuo to provide a yeliow smorphous solid/ol. This material was
resiurried In athyl acetate overnight resulting in a white solid. This material wes then fitered,
washed with cold ethyl acetats, and then dried in a vacuum oven at 45°C fo yleld a white
crysialine solld (~58 g). The free base was characlerized by polarizing light microscopy .
(PLM), powder X-ray diffraction (FXRD), and differential scanning calorimetry (DSC). I Is in
the form of & needle, and displays three sndothermic events by DSC (DSC meling points:
125°C, 160°C, and 1687°C) )

Expmple 4

Synthesis of  E-2-Methoxy-N<{(3-{4-{3-methyl-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylaminol-quinazolin-6-y{}-allyl}-acetamide monohydrochioride:

A soution of E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-{8-mettyl-pyridin-3-vioxy)-
phenylaminc]-quinazolin-8-yi}-allyl)}-acetamide in isopropy! aicohol was prepared by dissalving
500mg  E-2-Methoxy-N~(3-{4-{3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-ylaxy)-phenylaminc]-quinazolin-
8-yi}-altyl)-acetamide, using the procedure of Exampie 1, 2 or 3 In 50 mL isopropanol with
stiming. The solution was heated to 75°C. Then, concentreted hydrochloric acld (1.1 -
equivalents; 115mg) was diuted with 8 mL of lsopropancl. The diluted HCI solution was
added drop-wise to the hot free base solution with stiming. After compiete addition, heat was
removed from solution and a microcrystailine precipitats emerged upon cooling io ambient
temperature over about three hours. The thick yellow slurry was stimed one day and filtered.
The fine yelow powder was collected by vacuum fiitration and dried under vacuium. The yleld

was approximately 78%.
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The hydrochioride sait was determined to be an anhydrous monohydrochioride salt
by combustion analysls. The compound exhibited @ melting endotherm at 222°C by DSC ata
heating rate of 5°C/min.. Hs PXRD patien is shown in Fig 1. Characteristic X-ray powder
diffraction peaks (2-theta (10.1%} [% relative Intensity]): 4.6 [100], 9.3 [20.9], 11.4 [10.6], 16.8
[3.4), 16.4 [2.8], 17.1 [11.8], 18.4 [34.8], 18.8 [5.6], 20.1 [3.8], 20.4 [8.6], 22.6 [8.2], 2.0 [5.1],
24.0 [3.3], 264 [2.7], 25.8 [B.7), 27.5 [10.7], and 28.3 [3.2). '

Example §

Synthesls .of  E-2-Methoxy-N-{3-{4-]3-mathyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenylamino]-quinazolin-8-yl}-allyl)-ucetamide dimaleate:

A solution of malelc acid was prepared by dissolving 2.2 equivalents of melelc acid In
T3 (vv). CHCWEIOH.  E-2-Methaxy-N-{3-{4-{3-methyi-4-(6-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenylamino}-quinazolin-6-yi}-allyl}-acetamide (prepared according to Bxample 1, 2 or 3
above) was dissoived in 70:30 CHCI/EtOH (viv), and added drop-wise to the malelc ecid
solution with stiring. After sbout 2 deys, white crystailine powder precipltaad. -

By polarized light microscopy, the dimaleate crystals had a needie hablt with strong
birefringence. On hotstate polerizing light microscope (PLM), the crystals
melted/decomposed at ~170°C. The DSC thermogram showed an endotherm at —170°C
immediataly followed by an exotherm. The endotherm and exotherm correspond with the
meit/decomposition events seen by hot-stage PLM. Hygroscopicity: 0.8% (by weight) at 90%
relative humkilty. The PXRD is shown in Figure 2. Charecteristic X-ray powder diffrection
pesks (2-theta (+0.1%), [% ralstive intenslty]): 4.6 [20.4]. 6.0 [41.8), 72 [13.1], 6.4 [33], 0.7
[32], 112 [27.7], 12.0 [5.2], 14.1 [20], 14.2 [53], 16.5[83.7], 16.7 [51.2], 18.4 [65], 18.7 [03.4],
19.3 [5], 10.8 [21.9], 20.2 [22.0], 20.4 [16.2], 20.8 [15.5], 21.2 [37.6], 22.4 [22.7], 22:8 [68.7],
23.2 [40.2], 23.4 [62.5), 23.8 [18.8), 24.5 [.7], 24.8 [34.3], 25.2 [100], 26.7 [18.4], 28.4 [11.5],
26.9 [20.5], 27.1 [10.8), 27.4 [57.4], 27.7 [14.3], 27.0 [20.2], 28.4 [0.4], 28.8 [22.4], 29.2 [24],
20.8 [18.8], 2.8 [17.2], 30.7 [13.9], end 31.4 [23.7]. Celculsted X-ray diffraction peeks (from
single crystel) (2-theta (0.1, [% relative Intanstty]): 4.7 [21], 6.0 [34.8], 7.2 {18.3], 9.5 [32.9],
9.7 [256], 11.3 [32], 12.1 [1.7] 14.0 [20.3], 14.2 [37.8}, 15.6 [37.5], 16.8 {42.1], 18.4 [59.7],
18.8 [100], 18.3 [15.8], 1.7 [22.6], 20.2 [22.6], 20.5 [18.5], 20.8 [18.6], 21.3 [68.8), 224
[20.5], 22.8 [75.6], 23.3 [48.3], 23.5 [55.7], 23.9 [18.4], 24.8 [18.1], 24.8 [30.3], 25.3 [04.5],
25.8 [14.8), 26.5 [6.1], 26.9 [22.4], 27.1 [20.8], 27.5 [48.4], 27.8 [22.8], 28.0 [23.2], 28.3 [10],
28.7 [15.4}, 29.3 [16.3], 29.7 [8.6], 20.0 [8.7], 30.8 [B.3), end 31.5 [11.6).

Single crystal x-ray datn are shown In Table 3.
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Empiical formila  CarHaNeOs *2(CaHaOs )
Formula welight 701.68

Crystel size  (mm) 0.03 x0.04 x0.20
Spaca group P-1 triciinic

Unit cedl dimensions 8=4.7763 (4) A

b= 19.0308 (14) A
c= 10.1520 (14) A

a= 100.4°
p=00.2°
y= 853"
Z (per formuler) 2
Denslty (g/cm®) 1.387
R 0.0848

Examplo 8
‘Synthesls of E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenyismino}-quinaxolin-8-yl}-allyi)-acetamide monophosphate:

The monophosphate was prepared as the folowing. A free base solution was medse
by dissolving 6.022 grams of E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino}-quinazolin-6-yi}-allyl)-acetamide, made according fo the mathod of Exemple 1,
2 or 3 In 300 mL of ethanol and healed to 35°C to a clear solution. One squivalant mole of
phoaphoric acid (87%, 0.77 mL) was diluted with 20 mL of ethanol. The acld solution was
added to the free base ethanol solution drop-wise with stirring and heat (~45 to 55°C). Yellow
precipitate eppeared Immediately. The siurry became thick with time, 50 mL of ethyl acetate
was added and the siurry was let cool to ambient temperature, The yeliow crystaliine powder
was collscisd by filretion and dried under vacuum for 2 hours. The yleld of the
monophosphate product was about 84%. The monophosphate may contaln 1-3% water.

A powder x-ray diffraction pattern of the monophosphets (monchydrats) ls shown in
Figure 3. Characteristic X-ray powder diffraction peaks of the monophosphate (monchydrete)
(2-theta (10.1%), [% relative Intensity]): 4.9 {100}, 8.5 [2.7], 10.8 [2.6], 13.1 [3], 14.3 [2], 14.8
[4.8], 16.5 [25.1], 16.3 [2.5], 1.7 [2.6), 17.2 [4.5], 17.9 [2.1], 10.9 [17.3], 20.6 [8.2), 21.7 [4.5),
22.1 {2), 22.8 [2.4), 23.7 [3.1), 24.3 [1.8], 25.0 [9.7), 28.0 [3], 26.5 [3.8], 27.5 [2.2], 25.3 [1.8],
20.1 [2.1], 30.1 [2.2], 35.5 [1.6], and 37.7 [1.6].
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Exampie 7

Synthesls of E-2-Methoxy-N-{3-{4{3-methyl-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino]-quinazoiin-6-yi}-allyl}-acetamide dicliraconate:

A THF free base solution was prepared by dissolving 104 mg of £-2-Methoxy-N-{3-{4-
[3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino]-quinezolin-6-yi}-allyl)-acetamide,
prepared according to the method of Exampie 1, 2 or 3 In 5§ mL of THF with stiing to a clear
solution. The cltraconic acid solution was prepared by dissolving 64 mg of cliraconic ecid
(approximately 2.2 equivalents) In 1 mL of THF. The clireconic acid soiution was edded to
the free base solution dropwise with stiring. Upon completion of the addition, no preciplitate
was noted. The solvent volume was reduced under a nitrogen jet, and then allowed to stir
while capped. Afer appraximately 15 minuies, trace precipitation occurred. After one hour,
the solution tumed into thick siury and the slury wes sliowed to stir ovemight The

- precipltate wae then isolated uaing a 0.45 um Nylon-66 membrane filter by vacuum filtration.

The soliis produced were rinsed with several miliiters of THF, and aliowsd to dry under
nitrogen. The yleid was approximately 62%.
" Based on combustion analysis, the product was E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(6-
methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolin-6-yi}-allyl)-acetamide dicitraconate.
Exampie 8

Synthesis of  E-2-Methaxy-N-(3-{4-[3-methyi-4-(6-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenylamino]-quinazolin-8-yl}-allyf)-acetamide monomalats:

E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolin-
6-yi)-allyl)-acetamide (1 gram), prepared according to the method of elther Example 1, 2 or 3
was dissolved in 26mL hot THF. Mallc acid of ( 571mg; 2 moler equiveients of the free.basa)
was edded to the free base salution. The mixture was stimed overnight, during which time
solids precipitated. With addition of 25mL additional THF, the elurry was stimed an.additional
day and the solids were collected by vacuum fitration to yield the monomalate complex as the
product. .
The material was indicated to be crystalline by powder X-ray diffraction.

Example § _

Synthesis of  E-2-Methoxy-N-{3-{4-[3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino]-quinazolin-6-y(}-allyi)-acetamide monofumarate:

E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino]-quinazoitn-
6-yi}-allyl)-acetamnide {2 grams), prepared according to the method of Example 1, 2 or 3 was
diesolved In a refhaxng 16:1 (viv) mbxiure of ethyl acetate (180 mLY dichioromethane (10 mL).
A sajution of fumaric acid was prepared by dissolving 2 equivalents (1 gram) of fumaric acid
in hot ethanol (12 mL). This acid solution was added hot to the refiuxing free base solution.
‘The resulting mixiure was stimed and refiuxed for approximatsly ten minutes, and then cooled
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to room temperatire. Hexans (~100 mL) was added untll the reaction mixture tumed doudy.
The mixiure was then ulirasonicated untl! crysisle ware noted. The reaction mixture was
heated to approximataly 70°C and stirmed ovemnight to produce a siurry. The solids were then
collected via cold fiiration io give the product.

The fumaraie was @ monofumarats hemipentahydrate (2.5 H;O) as determined by
slamenial analysis.

Examole 10

Synthesls of E2-Methoxy-N-{3-{¢{3-methyl-4{8-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylamino}-quinazolin-8-yf}-allyl)-acetamide hemledisylate:

The  E-2-Methoxy-N-(3-{4{3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)  phenylamino}-
quinazolin-6-yl}-allyl}-acetamide odisylate complex was synthesized by dissolving 0.5
equivalents of 1,2 ethanedisulfonic acid in 80:20 methyl sthyl ketone (MEKYmethanol (MeOH)
(vN). The  E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-melhyl-4-(8-methyi-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-
quinazolin-6-yi}-aliyl)-acetamnida free base, prepared sccording to the mathod of Example 1, 2
or 3 was dissolved In approxdimately 60:40 MEK/MeCH (v), and added dropwise o the 1,2-
sthanediatifonic acld solution with stiring. Inftially, an oll was formed which later crystallized
into eolid powders.

The material was determined to be an anhydrous hemledisylate by elemental
analysis.

Exampie 11

Synthesls of E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy}-
phenylaminc]-quinazolin-8-yl}-allyl)-acetamide turtrate:

Sevelal racamic E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenyleminc}-quinazolin-8-yi}-allyl)-acetamkie tartrates were produced. The synthesis of the
monotarirate hemihydrate end hemiartrate hemihydrate were produced staried with the
production of amorphous material. This material wae synthesized by dissolving 3 grems E-2-
Methaxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-{6-methyl-pyridin-3-yiaxy)-phenylamino}-quinazoiin-6-y}-aliyl)-
acetamide free base In 20:3 (v/v) sthanol (EtOH)/dichioromethane (~50 mL). A sohstion of
D,L-tartaric acld was prepared by dissolving 2 grams of D,L-tertaric acid in 10 mL water. The
two solutions were combined and stimed at room temperature for ~30 minutes. The solvent
was reducad o yield the amorphous material.

Exampia 12

Synthesls of EF-2-Methoxy-N<{3-{4-{3-methyi-4-(8-methyl-pyridin-3-yioxy)-
phenylamino]-quinazolin-6-yi}-allyl)-acetamide camsylates:

Both the racemic and (+) —10-camphorsulfonic acid compiexes of E-2-Msthoxy-N-(3-
{MM&m&ﬁMyﬂh—&-ﬂw}WenylamMHul@lhﬂﬂ-dM}mmm were
synthesized.



WO 20040568902 PCTAAB2003/005783

10

15

20

The (+)-10-camphorsulionic acid complex was synthesized by dissolving 2 grems- of
E-2-Mathoxy-N-{3-{4-3-methyi-4-{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylaminc}-quinazolin-8-yi}-
allyl)-acetamide free base, prepared according to the method of Example 1, 2 or 3 in 62 (viv)
EtOH/Dichloromethane. The (+)-10-camphorsuifonic acid solution was produced by
digsolving 1 gram of (+)-10-camphorsulfonic acid In 5 mL EtOH. The acid solution was added
to the free base salution at room temperature with stiring. “The reaction mixiure was stimed
for twenty minutes at room temperature, and the solvent volume was then reduced o yleid a
crude solld. A portion of the crude solid produced waa dissolved in hat EIOAc. Hexanes
were added unill cloudy, and then the mixiure was cooled to room temperature, The solution
was ultresonicated until a precipitate was noted, and then allowed to slurry at room
temperature ovemnight. The material was lsolated by fitration to yield a ysilow solid.

The balance of the crude solid mentioned above wes dissolved in hot EXOAG (75 mL).
The solution was cocled and the seed crystals of the aforementionad yellow solld were
added. The-reaction mbdure was then heated to ~75°C and slurried ovemight. ‘The mixture
was cooled to RT, fitered and rinsed with EtOAC to produce (+)-of E-2-Methaxy-N-(3-(4-[3-
methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylsmino]-quinaznlin-8-yi}-ailyl)}-acetamide camsylate.

The racemic camsylate complex was syntheslzed by dissolving 1 gram of E-2-
Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(B-methyl-pyridin-3-yiaxy)- phenylamino]-quinazolin-8-yl}-allyl)-

- acetamide free base, prepared eccording to the method of elther Example 1 or 2 In refluxing

ElOAc. The ackd solution was produced by dissoiving 1 gram of (+)-10-camphoraulfonic acid
In 15 mL of EtOAc. The acld solution was added to the refndng free base eolution. The
solution was allowed to reflux ovemnight, and then Isolated by filtration. The solids were then
washed with EtOAc and dried to yleld recemic E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-(6-methyl-
pyridin-3-yiaxy)- phenylamino]-quinazolin-6-yl}-ailyl)-acetamide camsylate. Both the racemic
and the (+)-camsylate samples were hygroscoplc to the polnt of deliquescence.

Exampia 13

Synthesls of E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4{6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylaminc]-quinazolin-8-yi}-ellyf)}-acetamide monobesylate:

The E-2-Methoxy-N-(3-{4-[3-methyi-4-(8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-
quinazolin-6-yi}-allyl)}-acetamide monobesylate was prepared as the following. The E-2-
Methoxy-N-{3-{4-[3-methyl-4-{6-msthyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolin-8-yi}-aityl)-
acetamide free bese, prepared eccording to the method of elther Example 1, 2 or 3 was
dissoived 500 mg In THF. Benzenesulfonk acld (168mg, 1 molar equivalent) was added to
the free beee solution. Diethyl ether was then added dropwige to the sokution until cloudiness
was observed. After ovemight stiming, the precipitate clled out on the sides of the flask. The
olly matarial was scraped free and aliowed fo stir for an additional day. Crystaliine material

was collecied efter two days.

35—
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The monobesylate had a melting onset at 135°C by DSC, and a peak m.p. of 137°C,
The meterial was eveiuated for hygroecopicity In relative humidity chambers. After 18 hours
in the 75% RH chamber there was no significant water sorption. The 84% RH chamber
caused a 8.7% welght Increase after the same time period, and deliquescence was observed
after 16 hours in a 100% reiative humidity chamber.
Example 14
Synthesls of E2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-
phenylaminol-quinazolin-8-yi}-allyl)-scetamide diesylats:
E-2-Methoxy-N-{3-{4-]3-methy4-(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylaminol-quinezolin-
8-yl}-allyl)}-acetamide free base, prepared according to the method of elther Example 1, 2 or 3
(3.00 grame) wes dissolved in 40mL ethenol and 8mL methylene chloride. 2.05 molar
equivalents of ethanesulfonic acid, dissolved in 10mL sthanol, was added to the solution of
fres base. The solution was concentrated and teken up in a minimal volume of sthanol, then
ehﬂawhbmaddodumnmdvuﬂunﬂpndphﬂmmd The slurry was stirred
al amblent temperature over 48 hours and lsolated ae E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(8-
methyl-pyridin-3-yloxy)- phanylamino]-quinazolin-8-yi}-aliyl)-acetamide diesylate.
The diesylate complex was crystalline by PXRD. DSC showed a clean meiting onset
at 148°C and & peak at 140.5°C. Hygroscoplcity: 45% (by weight) at 50% relative humidity.
Example 15 -
Synthesls  of  E2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4{8-methy}-pyridin-3-yioxy)-
phenylamino]-quinazoiin-8-yi}-aillyl)-acetamide dinitrate:
E-2-Methoxy-N-(3-{4-{3-methyl-4-(8-methyl-pyridin-3-yloxy)-phenylamino}-quinazolin-
8-yl}-allyl)}-acetamide free base (100 mg), prepered according to the method of elther
Example 1, 2 or 3 was diseoived in THF and 2 molar equivalents nitric acki was added. A
fight yellow solld precipliated and was Isolated as the product.
The osample of E-2-Methoxy-N-{3-{4-{3-methyl-4~(6-methyl-pyridin-3-yloxy)-

phenylamino}-quinazofin-6-yf}-ellyl}-ecetamide dinlirate was found to be crystaliine by PXRD.

Its DSC thermogram exhibited a sharp exotherm at the onset temperature of 148°C, and hed
a peak temperature of 161°C. Hygroscopicity: ~7% (by weight) at 80% relative humnidity.

While the invention has been expiained in relatlon to its preferred embodiments, it ls
to be understood that various modifications thereof will become appearent to those skilled In
the art upon reading the apacification. Therefore, It is to be underatood that the Invention
dbdoudhamlnhhtendodhewersud:modlﬂcaﬂmufalludhhﬁowopeofhe

sppended clalms.
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CLAIMS
What Is clalmed ls:
1. A complex selected from E-2-Mathaxy-N-(3-{4-[3-methyi-4-{6-methyl-pyridin-
3-yloxy)-phenyleminc}-quinazoiin-8-yi}-altyl}-ecetamide hydrochioride, E-2-Methaxy-N-{3-{4-
5 [3-methyl-4-{8-methyl-pyridin-3-yloxy)phanylamino}-quinazoiin-8-yi}-allyl)-ecetamide maleats,
or E-2-Methoxy-N-{3-{4{3-methyl-4-{6-methyi-pyridin-3-yloxy)-phenylarino]-quinezolin-6-yi}-
" allyl)-acetamide phosphats.
2. The compiax of claim 1, wherein said complex s crystalline.
3. The compiax of caim 1, wherein said complex Is amorphous.
10 4. The complex of claim 1, wherein'sald compiex Is a dimaleats.
5.  The complex of daim 4, wherein the dimsleate exhiblis an X-ray powder
diffraction spectrum having characteristic peaks expressed in degrees (26) at approxdmatsly:
20
8.0
252
211
27.7
314
8. The compiex of claim 1, wherein sald compiax is 2 monohydrochloride.
7. The complex of claim 8, whersin the monohydrochloride exhbits an X-ray
15 powder diffraction spectrum heving characteristic peeks expressed In degrees (20) at
approximetely:
20
46
8.3
171
1684
_ 275
8.  The complex of ciaim 1, wherein sald complex ls @ monophosphats,
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9. The complex of claim 8, wherein the monophosphate exhblis an X-ray
powder diffraction specirum having characteristic peaks expressed In degrees (28) at
appraximatsly:

20
49

155

19.9

20.8

25.0

10. A method for the Inhibition of abnormal csil growth In a mammal comprising
administering to sald mammal en amount of a compound of claim 1 that Is effective In
inhiblting abnormal cell growth,

1. A method sccording to clakm 10, wherein sald abnormal cell growth Is cancer.

12. A method for the inhiblion of abnormal cell growth In @ mammal which

- comprisas administering to sald mammal an amount of a compound of claim 1 thet Is effective

in nhbitng sbnormal cell growth in combination with en ent-umor agent selected from the
group consisting of mitotic inhibliors, alkylating agents, anti-metaboiites, intercalating antiblotics,
growth factor inhbitors, radiation, cell cycle- inhibitors, enzymes, topolsomerase inhibitors,
biological response modifiers, entibodles, cytotoxics, anti-hormones, and ant-androgens.

13. A phamaceutical compositon comprising en amount of a compound
according 1o clalm 1 effective io treat a hyperproliferative disorder In a2 mammal, and &
pharmaceutically acceptable caner.

14. A complex formed by contacting E-2-Methoxy-N-{3-{4-[3-methyl-4-(8-methy-
pyridin-3-yloxy)-phenylemino}-quinazolin-8-yi}-ellyl}-acetamide with an acid or an reactive
squivalent of sald acid, whereln sald acld Is at least one member selected from the group
consisting of maleic acid, hydrochioric ackd, and phoaphoric eckd.

¥k
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COMPLEJOS DE E-2-METOXI-N-{3-{4-[3-METIL-4-{6-METILPIRIDIN-3-
ILOXIFENILAMINOJQUINAZOLIN-S-IL}ALIL)ACETAMIDA, SU

_ PROCEDIMIENTO DE PRODUCCIONYUSO

5 Antacedentes de la invencion
Esta Invencién se refiere a complejos de E-2-metox]-N-(3-{4-[3-metil-4-

(6-metilpiridin-3-iloxi)fenllaminc]quinazolin-g-ifjalil)acetamida que tienen férmula
I:

B

O HN
Meo\/u\ N Z N
H N/)

10 férmula |

La formula | en su forma de base libre se describe en la publicacion
internacional n® WO01/88277, publicada el 27 de diciembre de 2001, cuya
descripclén se incorpora por la presente a la presents memoria como
referencia en su totalidad. La solicitud anterior es de cesién comin con la

15 presente solicitud. La base libre de formula | es (til en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas tales como cénceres.

Las formas de sal succinato y malonato, incluyendo las formas de sal
sesquisuccinato y dimalonato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
ifoxi)fenilaminojquinazolin-6-ifjaliljacetamida se describieron en la solicitud de

20 patente provisional de EE.UU. n® de serie 60/340885, presentada el 12 de



diciembre de 2001.
La presente invencién se refiere ademas a complejos particulares de E-
2-metoxI-N-(3-{4-[3-mat||-4-(6-metlIplnd|n-3-|Io:d)l‘emlamlno]qumazolm-ﬁ-
|I}alll)acetamlda La mvenclbn se reﬁare adem&s a composlclones
5 farmacéuticas que contienen estos complejos. Los complejos de la presente
invencién son Wtiles en al tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales
como cénceres en mamiferos, especiaimente seres humanos. La invencion se
refiere también a procedimientos de administracién de estos complejos para
tratar enfermedades hiperproliferativas.

10
umario de la invencién
La presente invencion se refiere a complejos de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-
metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-6-i}alil)acetamida que tienen
la siguiente férmula I
O
B
0 -
MeO\/LLN =
H
15

férmula |
Los ejemplos de dichos complejos Incluyen los complejos maleato
(incluyendo dimaleato), clorhidrato (incluyendo monoclorhidrato), succinato
(incluyendo sesquisuccinato y monosuccinato), malonato (incluyendo

20 dimalonato), fosfato (incluyendo monofosfato), fumarato (incluyendo
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monofumarato), hemledisilato, tartratos (incluyendo tanto las formas racémicas

como Opticamente activas), camsilato (incluyendo tanto las formas racémicas

.como Opticamente activas), besilato, esilato, nitrato y citraconato (Incluyendo

dicitraconato) de férmula I.

La presente invencion se refiere también a un complejo formado
poniendo en  contacto  E-2-metoxi-N-(3{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
iloxiYfenilamino]quinazolin-8-il}alilJacetamida con un é&cido o un equivalents
reactivo de dicho &cido, siendo dicho &cido ai menos un miembro seleccionado
del grupo constituido por cido maleico, acido clorhidrico y écido fosférico.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para la
inhibicién del crecimiento celular anormal en un mamifero, que comprende
administrar a dicho mamlifero una cantidad del complejo anteriormente citado
que es eficaz en [a inhibicién del crecimlento celular anormal.

La presenta invencion se refiers también a un procedimiento para tratar
un mamifero que tiene una enfermedad (tal como cancer) caracterizada por
una sobreexpresién de erbB2, que comprende administrar al mamifero el
complejo anteriormente citado en una cantidad que es eficaz en el tratamiento
de la enfermedad.

La presente invencion se refiere también a un procedimiento para inducir
la muerte celular, que comprende exponer una célula que sobreexpresa erbB2
a una cantldad eficaz del complejo anteriormente citado.

La presente invencién se refiere fambién a una composiclon
farmacéutica que comprande una cantidad de un complejo antariormente citado
eficaz para tratar un trastomo hiperpoliferativo en un mamffero, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.



Breve descripcién de {as diversas vistas de los dibu
. La Figura 1 es un espectro de diffaccién de rayos X en polvo del
monoclorhidrato de  E-2-metoxl-N-{3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-itoxi)-
5 fenilaminojquinazolin-8-Malil)acetamida, que se prepard y aisld segin el
ejemplo 5.

La Figura 2 es un espectro de difraccidn de rayos X en polvo del
dimaleato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-lloxi)}fenilaminc]-
quinazolin-6-il}alil)acetamida, que se prepart y aisld segin el ejemplo 6.

10 La Figura 3 es un espectro de difraccién de rayos X en polvo del
monofosfato de E-2-metoxi-N-{3-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-iloxi)}fenilamino)-
quinazolin-8-il}alil)acetamida, {monohidratado), descrito en el ejemplo 7.

Descripcién lilada de la invencion

15 La presente invencidn se refiere a complejos de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-
metil-4-{6-metilpiridin-3-iloxi)fenillamino]quinazolin-6-il}alil}acetamida que tlenen

ﬁf"“
HN &
N

la siguiente fébrmula |

0
MQO\)’\ N Z N
H A
férmula |

20 Los ejemplos de dichos compuestos incluyen complejos de maleato

(incluyendo dimaleato), clorhidrato (incluyendo monociorhidrato), succinato
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(incluyendo sesquisuccinato y monosuccinato), malonato (Incluyendo
dimalonato), fosfato (incluyendo monofosfato), fumaraio (Incluyendo
monoﬁ:marato) hemledlsnato tartratos (mcluyando tanto formas raoémlcas
como dphcamente acﬂvas). cams:lato (mcluyendo tanto formas racémlcas
como 6pticamente activas), besilato, esilato, nitrato y citraconato (incluyendo
dicitraconato) de férmula I.

En una realizacion preferida, la invenclon se reflere a complejos de
clorhidrato, maleato y fosfato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-{8-metilplridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-8-il}alil)acetamida.

En una realizacién particularmente preferida, el complejo de clorhidrato
es un complejo de monociorhidrato, el complejo de maleato es un complejo de
dimaleato y el complejo de fosfato es un complejo de monofosfato.

En una reslizacion preferida, los complejos de dimaleato,
monoclorhidrato y monofosfato son sustanciaiments sales.

En una realizacién, los complejos de monoclorhidrato, monofosfato y
dimaleato descritos actualmente de E-2-metoxl-N-{3-{4-[3-metil-4-(6-
metiipiridin-3-iloxi)fenitamino]quinazolin-B-il}alil)acetamida son amorfos, y en
una realizacién (preferida) cristalinos, concretamente sustancialmente exentos
de materlal amorfo (concretamente al menos 90% cristalinos, y en una
realizacién al menos 95% cristalinos, y en una realizacién al menoa 99%
cristalinos). Dichos materiales cristalinos pueden proporcionar resultados de
dosificacibn més reproducibles. Tlenen propledades éptimas de solubilidad
acuosa, estabilidad quimica y fisica y biodisponibilidad para composiciones
farmacéuticas. Generalmente, tienen una solubilidad y biledisponibilidad
relativamente mayores que la E-2-metox|-N-(3-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-
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lioxi)fenilamino]quinazolin-6-ll}alil)acetamida de partida a partir de la que se
preparan. La estabilidad de estos materiales puede aliviar también los

problemas_potencisles asociados a camblos de peso de os ingredientes

activos durante la fabricaciéon de capsulas o comprimidos.

En una realizacién, el clorhidrato, dimaleato y monofosfato son
materiales cristalinos que exhiben un espectro de difraccién de rayos X en
polvo que tiene picos caracteristicos expresados en grados (28) e intensidades
relativas (IR) como se describen en los ejemplos 3, 4 y 5, respectivaments.

Los complejos de dimaleato, monofosfato y monoclorhidrato de E-2-
metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenllaminc]quinazolin-6-
ifalil)acetamida son quimicamente estables y son no higroscdpicos, lo que
puede aliviar los problemas potenciales asociados a cambios de peso del
ingradiente activo durante la fabricacion de cdpsulas o comprimidos.

La presente invencion se refiere también a un complejo formado
ponlendo en  contacto E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
lloxi)fenilamino]quinazolin-B-il}alil)acetamida con un #écido o un equivalente
reactivo de dicho acido, siendo dicho écido al menos un miembro seleccionado
del grupo constituido por dcido maleico, &cido clorhidrico y dcido fosférico.

En una realizacién en la que el acido es acido maleico, el complejo es
maleato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-lloxI)fenllaminc}-
quinazolin-8-il}alil)acetamida y preferiblemente dimaleato de E-2-metoxi-N-(3-
{4-]3-metil-4-(6-metilpiridin-3-lloxi)fenilamino]quinazolin-8-il}alif}acetamida.

En una realizacion en la que el acldo es acido clorhidrico, el complejo es
clorhidrato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]-
quinazolin-6-iljalil)acetamida, y preferiblements monoclorhidrato de E-2-metoxi-
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N-(3-{4-{3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-B-il}alil)Jacetamida.

En una realizacién en la que el 4cido es 4cido fosférico, el complejo es
fosfato  de  E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metlpiridin-3-iloxi)fanilamino]-
quinazolin-6-il}alil)acetamida y preferiblemente monofosfato de E-2-metoxi-N-
(3-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-lloxi)fenilamino]quinazolin-6-ll}alil}acetamida.

La presente invencién se refiere también a un procedimiento para la
inhibicién del crecimiento celular anormal en un mamifero, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad de los complejos anteriorments
citados de  E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-lloxi)fenilamino}-
quinazolin-8-ifjalil)acetamida que es eficaz en la inhibicidn del crecimiento
celular anormal.

En una realizacion, el crecimiento celular anormal tratado es cancer.

En una realizacién de la presente invencién, el cAncer se selecciona de
cancer de pulmén, céncer de pulmdn de células no pequefias (NSCL), cancer
6seo, cancer pancreatico, cdncer démmico, cédncer de cabeza o cuello,
melanoma cutédneo o Intraocular, cancer de ltero, céncer de ovaro, céncer
rectal, cancer de 1a regién anal, cancer de estdmago, cancer gastrico, cancer
de colon, cdncer de mama, carcinoma de trompas de Falopio, carcinoma de
endometrio, carcinoma de cuello del Gtero, carcinoma de vagina, carcinoma de
vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer de eséfago, cancer de intestino delgado,
céncer de sistema endocrino, cancer de glandula tiroides, cdncer de glandula
paratiroides, cancer de glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer
de uretra, céancer de pene, cancer de prostata, leucemia crénica o aguda,
linfomas linfociticos, cdncer de vejiga, cancer de rifién o uréter, carcinoma de

célula renal, carcinoma de pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso
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central (SNC), cancer colorrectal (CRC), linfoma primario del SNC, tumores del

eje espinal, glioma de tallo cerebral, adenoma de pltultaria o una combinacién

de uno o mas de Ios canoeras anterloras En otra reallzacu'm da dlcho

prooedlmlento dh:ho creclmlento celular anormal es una anfermedad
proliferativa benigna, Incluyendo pero sin limitacién, psoriasis, hipertrofia
prostitica benigna o reestenosis.

En una realizacién preferida de la presente invencién, el cancer se
selecciona de cdncer de mama, cancer de colon, céncer de ovario, cancer de
pulmén de células no pequefias (NSCL), cancer colorrectal (CRC), céncer de
préstata, cancer de vejiga, cancer renal, cancer gastrico, cadncer de endometrio,
céncer de cabeza y cuello y cancer de eséfago.

En una realizacién mas preferida de la presente invencién, el cancer se
selecciona de carcinoma de célula renal, cAncer géstrico, cancer de colon,
céncer de mama y cancer de ovario

En una realizacién més preferida, dicho cancer se selecciona de cancer
de colon, cancer de mama o cancer de ovario.

Otra realizacidn de la prasente Invencion se refiere al procedimiento para
la inhibicién del crecimiento celular anormal en un mamifero, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad del complejo de E-2-metoxl-N-(3{4-
[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-lioxi)fenilaminc]quinazolin-8-il}alilyacetamida que es
eficaz en Ia inhibiclén del crecimiento celular anormal en combinacién con un
agente antitumoral seleccionado del grupo constituido por inhibidores mitéticos,
agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibitticos intercalantes, inhibidores de
factor de crecimiento, radiacioén, Inhibidores del ciclo celular, enzimas,

inhibidores de topoisomerasa, modificadores de la respuesta biol6gica,
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En una realizacién preferida, el complejo se combina con un citotbxico.
En una realizacidn preferida de la presente invencién, el citotéxico es

" Taxol® (pacitaxel).

La presente invencién se refiere ademés a un procedimiento para la
inhibicién del crecimiento celular anormal en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad del complejo de E-2-metoxi-N-(3-{4-
[3-metil-4-(6-metilpirdin-3-ioxi)fenilamino]quinazolin-B-iljaliljacetamida que es
eficaz en la Inhibicidn del crecimiento celular anormal en combinacidén con un
compuesto seleccionado del grupo constituido por ciclofosfamida, 5
fluorouracllo, floxuridina, gemcitabina, vinblastina, vincristina, daunorubicina,
doxorubicina, epirubicina, tamoxifeno, metilprednisolona, cisplatino,
carboplatino, CPT-11, gemcitabina, paclitaxel y docetaxel.

En una realizacién preferida, el compuesto anterior se selecciona del
grupo constituido por tamoxifeno, cisplatino, carboplatino, paclitaxel y
docetaxael.

La invencldn se reflere ademés a una composicién farmacéutica para la
inhibiclén del crecimiento celular anormal en un mamifero que comprende una
cantidad del complejo de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilplridin-3-
lloxi)fenilamino]quinazolin-8-ifjaliljacetamida que es eficaz en la inhibicién del
crecimlento celular anormal, y un vehiculo farmacéuticemente aceptable.

En una realizacién, la composiciobn farmacéutica comprende ademas un
agents antitumoral seleccionado del grupo constituido por Inhibidores mittticos,
agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibicticos intercalantes, inhibidores de

factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de

S
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topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolégica, antihormonas y
antiandrbgenos.

_ La Invencién se refiere también a un procedimiento para tratar un
mamffero que tiene una enfermedad caraclerizada por la sobreexpresion de
erbB2, que comprende administrar al mamifero el complejo de E-2-metoxi-N-(3-
{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-lloxi)fenilamino]quinazolin-6-ialilJacetamida en
una cantidad que es eficaz en el tratamlento de dicha enfermedad
caracterizada por Ia sobreexpresion de erbB2.

En una realizacién preferida, la enfermedad es céncer.

La Invencidén se refiere también a un procedimiento de inducién de
muerte celular que comprende exponer una célula que sobreexpresa erbB2 a
una cantidad eficaz del compljo de E-2-Metoxi-N-(3-{4-]3-metil-4-(6-metilpiridin-
3-lloxi)fanilamino]quinazolin-B-il}alilyacetamida. En una realizacion la célula es
una célula cancerigena en un mamifero, preferiblemente un ser humano.

La invencion se refiere también a un procedimiento de induccién de
muerte celular que comprende exponer una célula que sobreexpresa erbB2 a
una cantidad eficaz del complejo de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-G-il}alil}acetamida, y dicho
procedimiento comprende ademas exponer la célula a un agente inhibidor de!
crecimiento.

En una realizacién preferida, la célula se expone a un agente
quimloterapéutico o radiaclén.

La invencién se reflere ademéas a un procedimiento de tratamiento de
céincer en un ser humano, en el que el cancer expresa al recaptor erbB2, que

comprende administrar al ser humano una cantidad terapéuticamente eficaz del
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complejo de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpirdin-3-lloxi)fenilamino]-
quinazolin-8-li}aliljacetamida que tiene una afinidad reducida por el receptor
erbB1. En una realizacién preferida de la pres_ente invencién, el cé__ncer no se
caractenza pt-)-rnla- s;bmexpl.'esl';b.l; .dei r"eoeptor- erb-B1 Er-l-otra raali-zacidn
preferida, el cancer se caracteriza por la sobreexpresion del receptor erbB1 y
erbB2,

Esta Invencion se refiere tamblén a un procedimiento para el tratamiento
de un trastomno asociado a la angiogénesis en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero el complejo de E-2-
metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4{6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-6-
flalil)acetamida, o un solvato o profarmaco del mismo, que es eficaz en el
tratamiento de dicho trastorno. Dichos trastomos incluyen tumores cancerosos
tales como melanoma; trastomos oculares tales como degeneracién macular
relacionada con la edad, sindrome de supuesta histoplasmosis ocular y
neovascularizacion retiniana por retinopatia diabética proliferativa; artritis
reumatoide; trastomnos de pérdida ésea tales como osteoporosis, enfermedad
de Paget, hipercaicemia humoral por malignidad, hipercalcemia por tumores
metastasicos al hueso y osteoporosis inducida por tratamlento con
glucocorticoides; reestenosis coronaria y ciertas infecciones microbianas,
incluyendo las asocladas a patdgenos microbianos seleccionados de
adenovirus, hantavirus, Borrelia burgdorferi, Yersinia spp., Bordetella pertussis
y Streptococcus de grupo A.

“Complejo®, como se utiliza en la presente memoria, a8 menos que se
indique otra cosa, designa un par écido-base que tiene una estaquiometria

definida y contiesne especies basicas y écidas lonizadas, no ionizadas y/o

JZ
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parciaimente cargadas, en las que la extension de la transferencia de protdn
desde el &cido (donante de protén) a la base (aceptor de protén) puede variar
en pmporclones de nlnguna. parclal a total Todos Ios complejos pueden
denomlnarsa con al sufijo ato' o “uro” para representar un complejo da un
acido especifico cuyo nombre termina en “ico”. Por ejemplo. un complejo de un
compuesto basico con acldo succinico en el que la relacion molar de acido
succinico &l compuesto basico es 1,5 se denomina un “"sesquisuccinato™ del
compuesto basico. Un experto en la técnica apreciara que la definiclén anterior
de "complejo” Incluye sales en las que la extensién de la transferencia de
protdn desde el 4cido hasta la base es sustanclaimente de proporcién total
(concretamente transferancia de protdn completa).

“Sustanciaimente sal”, como se utiliza en la presente memoria, designa
un complejo en el que la extensién de la transferencia de protdn desde el acido
hasta la base es de al menos aproximadamente 90%, y en una realizacion al
menos aproximadamente 95%, y en una realizacin al menos
aproximadamente 98%.

“Equivalente reactivo de un material®, como se utillza en la presente
memoria, designa cualquier compuesto .0 composicidbn quimica distinta del
material mismo que reacciona como el-material mismo en las condiciones de
reaccidon. Por tanto, los equivalentes reactivos de los écidos carboxllicos
incluirdn derivados productores de é&cido tales como anhidridos, haluros de
4cilo y mezclas de los mismos, a menos que se indique especificamente en
forma. Un experto en la técnica reconocera que la expresién “sintdn” es
sinénima de “equivalente reactivo”.

"Crecimiento celular anormal”, como se utiliza en la pressente memoria, a
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menos que se indique otra cosa, designa el crecimiento celular que es

independiente de ios mecanismos reguladores normales (por ejemplo pérdida

de Ia lnh|b|c|6n por eontacho) Esto mcluye eI creclmlento anormal de (1)

oélulas tumoralas (tumores) que expresan un oncogén Ras acﬂvado. (2) células
tumorales en las que la protelna Ras esta activada como resultado de una
mutacién oncogénica en otro gen; (3) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas en las que ocurre una activacién aberrante de Ras;
y(4) cu.alquler tumor que prolifere en virtud de la famesil proteina transferasa.

El término “tratar®, como se utiliza en la presente memoria, a menos que
se indique otra cosa, significa revertir, aliviar, inhibir la progresién o prevenir el
trastomo o afeccién al que se aplica dicho término, o0 uno o mas sintomas de
dicho trastomo o afeccién. El término “tratamiento”, como se utiliza en la
presente memoria, a menos que se indique otra cosa, designa el acto de tratar
como se ha definido “tratar” inmediatamente antes.

La expresion “un compuesto que tiene una afinidad reducida por ei
receptor erbB1", como se utiliza en la presente memoria, a menos que se
indique ofra cosa, significa cuando el compuesto es un Inhibidor de erbB2 y
tiene un intervalo de selectividades por el receptor erbB2 frente al receptor
erbB1 entre 50-1500, concretamente el compuesto es de 50 a -1500 veces mas
selectivo por el receptor erbB2 frente al receptor erbB1. En una realizacion
preferida, el inhibidor de erbB2 tiene un intervalo de selectividades por el
receptor erbB2 frente a erbB1 entre 60-1200. En una realizacion mas preferida,
el inhibldor de erbB2 tiene un intervalo de selectividades por erbB2 frente a
erbB1 entre 80-1000. En una realizacién aln més preferida, el inhibidor de
erbB2 tiene un intervalo de selectividades por erbB2 frente a erbB1 entre 90-
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500. En una realizacidbn més preferida, el inhibidor de erbB2 tiene un intervalo
de selectividades por erbB2 frente a erbB1 entre 100-300. En la realizacién
mas praferida el inhibidor de erbB2 t:ene un intervalo de selectividades por

" erbB2 frente a erbB1 entre 110-200. La selectividad del inhibldor de erbB2

frente al inhibidor de erbB1 se mide utilizando el ensayo de célula entera
(intacta) descrito a continuacién.

Cada uno de los documentos designados en la presente memoria se
incorpora como referencia en su totalidad, para cualquier propésito. Excepto en
los ejemplos, o cuando se indique explicitamente otra cosa, todas las
cantidades numéricas en esta memoria descriptiva que especifican cantidades
de materiales, grado de cristalinidad, grado de transferencia de protén desde el
acldo hasta la base en la descripcién de “complejo” anteriormente en la
presente invencién, condiclones de reacclSn y proceso (tales como
temperatura, tiempo, presién) y similares se ha de entender que estan
modificadas con la palabra "aproximadamente".

La actividad /n viiro de los complejos de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-8-iljalillacetamida puede determinarse
mediante el siguiente procedimiento.

La actividad In vitro de los complejos de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilplridin-3-floxi)fenilamino]quinazolin-6-ilalll)acetamida come inhibidores de
erbB quinasa en células intactas puede determinarse mediante el sigulente
procedimiento. Se siembran células, por ejemplo células 3T3 transfectadas con
EGFR humano (Cohen et al., J. Virology 67: 56303, 1993) o con EGFR/erbB2

quinasa quimérica (EGFR extracelular/erbB2 intracelular, Fazioli ef al., Mol.

Cell. Biol. 11: 2040, 1991) en placas de cultivo de 86 pocillos a 12.000 células
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por pocilio en 100 x4 de medio (medio esencial minimo de Dulbecco (DMEM)
con 5% de suero bovino fetal, 1% de penicilina/estreptomicina, 1% de L-
glutamma) y se mcuban a 37°C 5% de COz Los oompuestos de ensayo se
solubilizan en DMSO a una concentraclon 10 mM, y se ensayan a
concentraclones finales de 0, 0,3 uM, 1 zM, 03 uM, 0,1 uM y 10 uM en el
medio. Las células se incuban a 37°C durante 2 h. Se afiade EGF (40 ng/mi
final) a cada pocillo y las células se incuban a temperatura ambients durante 15
minutos, seguido de aspiracion del medio, después se afiaden 100 u/pocillo de
fijador frio (50% de etanol/50% de acetona que contiene ortovanadato de sodio
200 y4M). La placa de cultivo se incuba durante 30 minutos a temperatura
ambients, seguido de lavado con tampén de lavado (0,5% de Tween 20 en
solucion salina tamponada con fosfato), Se afiade tampén de bloqueo (3% de
seroalblimina bovina, 0,05% de Tween 20, ortovanadato de sodio 200 M en
soluclén salina tamponada con fosfato, 100 ul/pocillo), seguido de incubacion
durante 2 horas a temperatura ambients, seguido de dos lavados con tampén
de lavado. Se afiade anticuerpo monoclonal anti-fosfotirosina PY54 conjugado
directamente a peroxidasa de rabano picante (50 ul/pocillo, 1 zg/ml en tampdn
de bloqueo) o conjugado bloqueado (1 xg/ml con fosfotirosina 1 mM en tampén
de bloqueo, para comprobar la especificidad), y las placas de cultivo se incuban
durante 2 horas a temperatura ambiente. Los pocilios de ia piaca de cultivo se
lavan después 4 veces con tampdn de lavado. La sefial colorimétrica se revela
mediante la adicién de sustrato de peroxidasa TMB Microwell (Kirkegaard y
Perry, Gaithersburg, MD), 50 ul por pocillo, y se detiene mediante la adicion de
&cido sulfarico 0,09 M, 50 4 por pocillo. La absorbancia a 450 nm representa el
contenido de fosfotirosina de las protelnas. El aumento de la sefial en células
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tratadas con EGF frente al control (no tratadas con EGF) representa la
actividad de EGFR o EGFR/quimera, respectivamente. La potencla de un
inhibidor se determina mediants la medida de la concentracién de compuesto
necesaria para inhibir el aumento de fosfotirosina un 50% (Clso) en cada linea
celular. La sefectividad de ios compuestos por erbB2 frente a EGFR se
determina por comparacién de la Clsp para el transfectante EGFR frente a la del
transfectante quimera erbB2/EGFR. Por tanto, por sjemplo, un compuesto con
una Clsp de 100 nM por el transfectante EGFR y 10 nM por el transfectante
quimera erbB2/EGFR se considera 10 veces selectiva por la erbB2 quinasa.

La administracién de los compuestos de la presente invencién (en
adelante en la presente memoria “los compuestos activos”) puede efectuarse
mediante cualquier procedimiento que posibilite la liberacién de los compuestos
al sitio de acclén. Estos procedimientos incluyen la via oral, via intraduodenal,
inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcuténea, intramuscular,
intravascular o infusién), administracién tdpica y rectal.

La cantidad de compuesto activo administrada dependera del sujeto que
se esté tratando, de la gravedad del trastomo o la afeccién, de la tasa de
administracién y del criterio del médico que prescribe. Sin embargo, una
dosificacién eficaz estd en el intervalo de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia, preferiblemente
aproximadamente 1 a aproximadamente 35 mg/kg/dla, en dosis (nica o
divididas. Para un ser humano de 70 kg, esto seria aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 7 g/dfa, preferiblemente aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, niveles de dosificacion por
debajo del limite inferior del intervalo anteriormente citado pueden ser mas que
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adecuados, mientras que en otros casos puaden emplearse dosis ain mayores
sin causar ningln efecto secundario perjudicial, a condicidn de que dichas
dosis mayores se dividan primero en vardas dosls ‘ pequefias para
administracénalolergodeldla.

El compuesto activo puede aplicarse como terapia (nica o puede
implicar una o mas sustancias antitumorales distintas, por ejemplo las
seleccionadas, por ejemplo, de inhibidores mitéticos, por ejemplo vinblastina;
agentes alquilantes, por ejemplo cisplatino, carboplatino y ciclofosfamida; anti-
metabolitos, por ejemplo 5-fluorouracilo, arabindsido de citosina e hidroxiurea
o, por ejemplo, uno de los anti-metabolitos preferidos descritos en la solicitud
de patente europea n°® 239362, tal como éacido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-
oxoquinazolin-8-iimetil}-N-metilamino]-2-tenoil}-L-glutdmico; inhibidores de
factor de crecimiento; Inhibidores del ciclo celular; antibidticos Intercalantes, por
ejemplo adriamicina y bleomicina; enzimas, por ejemplo Interferén; y anti-
hormonas, por ejemplo antiestrégenos tales como Nolvadex™ (tamoxifeno) o,
por ejemplo, anti-andrdgenos tales como Casodex™ (4'-ciano-3-(4-
fluorofeniisutfonil)}-2-hidroxi-2-metii-3'-(trifluorometil}propionaniiida). Dicho
tratamiento conjunto puede conseguirse mediante la dosificacién simultanea,
secuencial o separada de los componentes individuales del tratamlento.

La composicibn famacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma
adecuada para administracién oral en forma de un comprimido, cépsula,
pastilla, polvo, fonnplaciones de liberacién sostenida, solucidn, suspension;
para Inyeccion parenteral, en forma de solucién, suspension o emuisién estéril;
para administracion tépica en forma de un unglento o crema o para

administracion rectal en forma de supositorio. La composicién farmacéutica
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puede estar en formas de doslficacién unitaria adecuadas para administracion

unica de dosificaciones preclsas. La composicién farmacéutica Incluird un

vehlculo o exclplente farmacéuhco convenclonal y un oompuesto segﬂn la

invencién como Ingrediente activo. Ademas, puede incluir otros agentes
medicinales o0 farmacéuticos, vehiculos, coadyuvantes, etc.

Las formas de administracién parenteral ejemplares incluyen soluciones
0 suspensiones de compuestos activos en soluciones acuosas estériles, por
ejemplo soluciones acusas de propilenglicol de dextrosa. Dichas formas de
dosificacién pueden tamponarse adecuadamente, sl se desea.

Los vehiculos farmacéuticamente adecuados incluyen diluyenies o
cargas inertes, agua y diversos disolventes organicos. Las composiciones
farmacéuticas pueden contener, si se desea, ingredientes adicionales tales
como aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. Por tanto, para
administracién oral, pueden emplearse comprimidos que contienen diversos
excipientes, tales como &cido cltrico, junto con diversos disgregantes tales
como almidén, acido alginico y clertos sllicatos complejos, ¥ con agentes
aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y goma ardbiga. Adicionaimente,
son a menudo muy (tiles agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio, lauriisulfato de sodio y talco con propdsitos de formacién de
comprimidos. Pueden emplearse también compaosiciones sélidas de tipo similar
en céapsulas rellenas de gelatina blanda y dura. Los materiales preferidos, por
lo tanto, incluyen lactosa o azhcar de la leche y polietilenglicoles de alto peso
molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas o elixires para
administracién oral, el compuesto activo en estos puede combinarse con

diversos agentss edulcorantes o aromatizantes, material colorante o tintes y, si
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se desea, agentes emulsionantes o agentes de suspension, junto con

diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de

los mismos.

Los pro“c;-dimi;ntns- | de preparac.ién de;: d-iversas- aom;)osiciones
farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto activo son conocidos,
o resultaran evidentes para los expertos en la técnica. Para ejemplos, véase
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa.,
15" edicion (1975).

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacién flustran y
ejemplifican adicionaimente los compuestos de la presente invencion y los
procedimientos de preparacién de dichos compuestos. Ha de entenderse que
el alcance de la presente invenciébn no esta limitado en modo alguno por el
alcance de los sigulentes ejemplos y preparaciones. En los sigulentes
ejemplos, las moléculas con un solo centro quiral, a menos que se observe otra
cosa, existen en forma de una mezcia racémica. Aquellas moléculas con dos o
més centros quirales, a menos que se observe otra cosa, existen en forma de
una mezcla racémica de diasterecisémercs. Los enantomeros/
diastereolsémeros individuales pueden obtenerse mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica.

Cuando se indica cromatografia HPLC en [as preparaciones y ejemplos
a continuacién, las condiciones generales utilizadas, a menos que se indique
otra cosa, son las siguientes. La columna utilizada es una columna RXC18
ZORBAX™ (fabricada por Hewlett Packard) de 150 mm de longitud y 4,86 mm
de didmetro intemo. Las muestras se comen en un sistema Hewlett-Packard
1100. Se utiliza un procedimiento de gradiente de disolvente que varia desde
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100% de tampbn de acetato de amonio/acido acético (0,2 M) a 100% de
acetonitrilo durante 10 minutos. El sistema procede después a un ciclo de
|avado con 100% de acetomtnlo durante 1 5 mmutos y después 100% de

soluclén tampdn durante 3 minutos. El caudal durante este perlodo es

constante a 3 mi/minuto.

En los sigulentes ejemplos y preparaciones, "Et" significa etilo, “Ac”
significa acetilo, “Me" significa metilo, "AcOEL" significa acetato de etilo, “THF"
significa tetrahidrofurano y "Bu” significa butilo.

Los espectros en las FIG 1-3 se registraron utilizando un difractdmetro
Bruker' D5000 equipado con radiacién de cobre, ranuras fijas (1,0, 1,0, 0.8
mm) y un detector en estado sélido Kevex. Los datos se recogieron de 3,0 a
40,0 grados dos teta utilizando un tamafio de incremento de 0,04 grados y un
tiempo de incremento de 1,0 segundos.

Las condiclones experimentales en las que se realizd la difraccién de
rayos X en polvo son las siguientes: &nodo de Cu, longitud de onda 1: 1,54056
angstrom, longitud de onda 2: 1,54438 angstrom (Intensidad relativa: 0,500),
Intervalo n®1 - acoplado: 3,000 a 40,000, tamafio de incremento: 0,040, tiempo
de Incremento: 1,00, anchura de suavizamiento: 0,300 y umbral: 1,0.

Para el andlisis de rayos X de crist.al Gnico, la recogida de datos se
realizd mediante un difractémetro Bruker CCD. Anodo de cobre: longitud de
onda 1,54178 angstrom, temperatura ambiente.

Los siguientes detalles pertenacen al andlisis de datos. Los factores de
dispersiébn atdmica se tomaron de las “International Tables for X-ray
Crystallography” (vol. IV, pag. 55, 98, 149, Birmingham Kynoch Press, 1974).
Todos los célculos cristalogréficos se facilitaron por el sistema SHELXTL, G.M.
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Sheldrick, SHELXTL, Manual del usuario, Nicholet instrument Co., 1981). Se
obtuvo una estructura de ensayo mediante procedimientos directos..

Célcuio del patron PXRD @ parir de datos de cristal (nico: Para
comparar los resultados entre un cristal Gnico y una muestra en polvo, puede
calcularse un patron de rayos X en polvo basado en los datos estructurales del

cristal Onico. E! céiculo puede realizarse utilizando el programa Informético’

SHELXTL Plus, Manual de Referencia del instrumento analitico de rayos X de
Siemens, capitulo 10, pag. 178-181, 1990. Los datos estructurales de cristal
anico proporcionan las dimensiones celulares, el grupo espacial y las
posiciones atdmicas de una forma cristalina. Estos parametros se utilizan como
base para calcular un patrdn de polvo perfecto de esa forma cristalina. La
comparacién del patrdon PXRD calculado y el patrén experimental confimara si
una muestra en polvo coresponde a una estructura cristalina Gnica asignada.
Este procedimiento se ha realizado en las formas cristalinas de azitromicina A,
D, F, G y J. Los resultados se muestran en los patrones de difraccion de rayos
X en polvo superpuestos, con el patrén inferior como el calculado a partir de los
datos de cristal individual y el superior como un patrdn experimental
representativo. Un cotejo entre los dos patrones indica el acuerdo entre la

muestra en polvo y la cormespondiente estructura cristalina Gnica.

Ejemplo 1
Base Illbre de E-2-metoxi-N-{3-{4-{3-metli-4-{6-metlipiridin-3-

lloxl)fenllamino]quinazolin-6-ii}alil)acetamida
La base Ilibre de E-2-metoxl-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
lloxi)fenilamino]quinazolin-G-il}alilJacetamida se prepara segin el ejemplo 182



10

15

20

25

(EMBR: 470,1, Tr de HPLC: 5,05) utilizando el procedimiento G descrito en la
publicacién PCT WO 01/88277, cuya descripcidn se incorpora por la presente a
la presente memoria como referencia en su totalidad. El procedimiento G de
WO 0119827733muestra a:cﬁﬁti-nua.l-clén. o ) -

Procedimiento G: Sintesis de E-N«{3 -cloro-4-{6-metilpiridin-3-
lloxl)fenllaminolquinarolin-8<4}alll}acetamida (7):

Ester ferc-butilico del &cldo E-{3-{4{3-cloro-4-{6-metlipiridin-3-
loxl)fenilamino]quinazolin-6-l}alll)carbdmico: Se afiadieron 5,0 g de éster
terc-butllico del acido (3-{4-{3-cloro-4-(B-metilpiridin-3-lloxi)fenilaminc]-
quinazolin-6-if}prop-2-Inil)carbamico en forma de un sdlldo a una solucién de
7.53 ml de una solucién en tolueno al 65% en peso de hidruro de bis-(2-
metoxletoxi)aluminio y sodio {rojo Al, 24,2 mmol) en 80 ml de tetrahidrofurano a
0°C. La reaccidn se agitd a 0°C durante 2 horas, se inactivd con carbonato de
potasio acuoso al 10% y se extrajo con acetato de etllo. Los extractos
organicos combinados se secaron y evaporaron. El material bruto se purificd
con 115 g de gel de sllice, eluyendo con 80% de acetato de etilo/hexanos,
proporcionando 4,42 g de éster ferc-butllico del écido E-(3-{4-[3-cloro-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-6-il}alil)carbémico. 'H-RMN (CDCls): &
8,86 (8, 1), 8,24 (m, 1), 8,03 (m, 2), 7.77-7.65 (m, 3), 7,13 (m, 2), 6,97 (d, J=8,7
Hz, 1), 6,54 (d, 1), 6,35 (m, 1), 4,9 (m, 1), 3,80 (m, 2), 2,52 (s, 3), 1,46 (s, 9).

E-[6<(3-AmInopropenll)quinazolin-4-il]-{3-cloro-4-{6-metiipiridin-3-
lloxi)fenillJamina. Se afiadieron 21 ml de 4cido clorhidrico 2 N a una solucién
de 442 g de éster ferc-butllico del acido E-(3-{4-[3-cloro-4-(6-metilpiridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-6-ll}alil)carbamico en 21 ml de tetrahidrofurano. La

mezcia se calentd a 60°C durante 3 horas, se enfrid a temperatura ambiente y
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se alcalinlzé con carbonato de potasio acuoso al 10%. Se afiadié cloruro de
metileno a la mezcla acuosa y precipitd un sélido. El sdlido se filtrd y se secd,

pmporclonando 2, 98 g de E-[6-(3-ammopropeml)quunazolln-4-|I]-[3-cIoro-4—(6-

meﬁlplﬂdln-S-lload)fonll]amlna 1H-RMN (ds DMSO): & 8,62 (s, 1H), 8,53 (m, 1),
8,26 (m, 2), 7,99 (m, 1), 7,89 (m, 1), 7,77 (m, 1), 7,30 (m, 3), 8,67 (m, 2), 3,44
(m, 2), 2,47 (s, 3).
E-N<{3-{4-[3-Cloro-4-{6-metiipiridin-3dloxl)fenllamino]quinazolin-6-

INalil)acetamida. Se agité una mezcia de 14,4 4l (0,25 mmol) de écldo acético
y 40,3 mg (0,33 mmol) de diciclohexilcarbodiimida en 2 mi de cloruro de
metileno durante 10 minutos, vy se traté con 1003 mg de E-6-(3-
aminopropenil)guinazolin-4-il}-H3-cloro-4-{6-metilpiridin-3-lloxi)fenillamina. La
reaccién se permitid agitar a temperatura ambiente durante una noche. El
precipitado que se formé se filtré y se cromatografié en gel de sllice, eluyendo
con 6-10% de metanol/cloroformo, proporcionando 106 mg del compuesto del
titulo: p.f.: 2564-256°C; TH-RMN (dg-DMSO): 5 9,88 (s, 1H), 8,58 (s, 1), 8,48 (m,
1), 8,20 (m, 3), 7,95 (m, 1), 7,83 (m, 1), 7,71 (d, J=8,7 Hz, 1), 7,24 (m, 2), 7,18
(d, J=8,7 Hz, 1), 6,61 (d, J= 16,2 Hz, 1), 6.48 (m, 1), 3,90 (m, 2).

Ejemplo 2
Base Illbre de E-2-metoxi-N<(3-{4-[3-metii-4-{6-metiipiridin-3-

lioxi)fenllamino]quinazolin-6-i}alil)acetamida
El sigulente procedimiento para preparar la base libre de E-2-metoxi-N-

(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-loxi)fenilamino]quinazolin-6-if}alil)acetamida se’

describe en la solicitud provisional de EE.UU. n° de serie 60/334647,
presentada el 30 de noviembre de 2001:

AN
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Sintesls de 6-yodo-{3-metil-4-{6-metlipiridin-3dloxi)fenilamin ]}-

A

Se ajustd a un matraz de fondo redondo de 3 bocas un agitador
mecénico y se mantuvo en atmésfera de N2. El matraz se cargd con la 6-yodo-
4-cloroquinazolina (10,0 g, 34,43 mmol) y THF seco (35 ml). Después de ello,
se afiadieron 3-metil-4-{6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamina (7,38 g, 34,43 mmol) y
THF seco (45 ml) y la suspension amarilla se calenté a reflujo. Después de 15
minutos, la mayoria de los reactivos se disolvi6 y se obtuvo una fina
suspensién amarilla. Después de 25 minutos, la temperatura intema de la
mezcla de reaccion fue de 56°C, y empezd la precipitacidn del producto
deseado. Se continud el calentamiento durante 2 horas adicionales y la mezcla
de reacclén se permitié enfriar hasta temperatura ambiente, permaneciendo en
ol bafio de aceite. Se recogieron cristales amarillos mediante filtraclén, se
lavaron con THF frio (0°C) (1 x 10 ml) y se secaron ;: 50°C, P < 20 kPa. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de cristales amarillo claro (15,75 g,
98%). Ri= 0,45 (AcOEt/MeOH= 9/1). 'H-RMN (CDCls, 300 MHz): 5= 11,40 (s a,
1H, NH), 9,29 (d, J= Hz, 1H, H-2), 8,91 (s, 1H, H-2"), 8,36-8,32 (m, 2H, H-7, H-
8), 7,.74-7,73 (m, 2H, H4", H-5), 7,62 (dd, J.= B,7 Hz, J>= 2,6 Hz, 1H, H-5"),
7,49-7,46 (m, 2H, H-6', H-5), 7,06 (d, J= 8,7 Hz, 1H, H-2'), 2,54 (s, 3H, CHs),
2,26 (s, 3H, CHs). *C-RMN (CDCl; + Ds-DMSO, 75 MHz): 5= 159,51, 153,83,
153,17, 152,82, 152,70, 14526, 141,37, 138,01, 134,75, 134,65, 131,05,

P
3
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129,10, 128,74, 126,77, 124,86, 124,43, 120,41, 116,98, 94,89, 23,54, 17,67.

EI. compuesto del titulo fenfa un tg (min) de 12,13 en las siguientes
condiciones HPLC-FI: Symmetry Shield. RP18, 75.x 4,6 mm, fiujo: 1,0 mi/min,
205/210/220/245 nm, temperatura: 25°C, volumen de inyeccién: 10 4l de una
solucién aproximadamente al 0,5% en ACN/H20 9/1, aeluyente: B: ACN, C: 0,01
mmol de NH,OA¢ en H:0, pH= 8,0 y gradiente: 0 min: B= 30%, C= 70% y 20
min: B= 85%, C= 15%.

Sintesis de propargllamida del dcldo 2-metoxiacético:

N SNy

H
H

Se enfri6 a 40°C una solucién de cloruro de metoxiacstilo (12,5 ml,
0,137 mol, 1.2 equiv.}) en CH;Cl; seco (45 ml) mantenido en atmésfera de N,.
Se afiadié durante 45 minutos una solucién de propargilamina (7,98 ml, 0,125
mol, 1,0 equiv.) en CHzCl; seco (40 ml)- mantenlendo la temperatura inferior a -
25°C. Después de 15 minutos, se afladi6 trietilamina (17,4 mi, 0,125 mol, 1,0
equiv.) durante 45 minutos, manteniendo la temperatura inferior a -25°C. La
mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente. La TLC después de 3
horas mostrd completada la conversién. La mezcla de reaccidn se inactivdé con
H20 (50 ml) y la fase organica se lavd con una solucion semisaturada de NaCl,
se filtrd a través de lana de algodén y se concentrd a una temperatura de 40°C
y una presién superior a 65 kPa. El compuesto bruto se purificd mediante
destilacion de recorrido corto (punto de ebullicién de 48°C y presién de 0,009
kPa). E! compuesto del titulo se obtuvo en forma de un liquido incoloro (7,84 g,
50%) que cristalizd en reposo.
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R= 0,36 (heptano/AcOEt= 7/3).

TH-RMN (CDCl,, 300 MHz): 8= 6,72 (s a, 1H, N-H), 4,09 (dd, J:= 5,5 Hz,
J2= 2,6 Hz, 2H, CH-NH), 3,92 (s, 2H, CH>-OMe), 3,43 (s, 3H, OCHs), 2,24 (t,
J= 2,6 Hz, 1H, CH de alquino). - |

BC-RMN (CDCly, 75 MHz): 8= 169,14 (C=0), 79,11 (C-2'), 71,63 (C-2),
71,41 (C-3'), 59,04 (OCHs), 28,26 (C-1).

Se utiliz6 la cromatografia de gases para determinar un tz (min) de 6,42

en las condiclones mostradas en |a tabla siguiente.

umna DB-5 (30 m x 0,32 mm, 0,25 zm de espesor de pellcula)
Inyecior Divisién, Temperatura Iniclal 250°C
Jacidn de separecin 60,243:1
Thijo de separacion 108.3 mlfmin, ipo de gas: hidrégeno
Eshrfa 60°C, T min, T0"C/min, 250°C, 10 min
~de Inyeccldn 250°C
Detactor (FID) Temperatura de delecior 250°C
Flujo de detector Hz: 40,0 mUmin, aire: 450 mlUmin
Flujo de compensacion N;: 45,0 mfmin

Preparacién de 6-{{N-metoxlacetil-3-aminopropen-1-1)-4-{3-metil-4-(6-
metlipiridin-3-lloxi)fenilamino]quinazolina (que es E-2-metoxi-N-(3-{4-{3-
metli-4-(6-metiipiridin-3-lloxi)fenllamino]quinazolin-6-i}alil)acetamida)

utilizando la reaccién de acoplamlento de Suzukl:
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/
Se afiadié 2-metil-2-buteno (0,59 mi, 5,60 mmol, 2,8 eq.) durante 1 hora
a una solucién fria (0-5°C) de complejo BHy THF (sol. 1,0 M, 3,0 mi, 3,0 mmol,
1,5 equiv.) mantenida en étmbsfera de N,. La mezcla de reaccion se agité a
asa temperatura durante 30 minutos, seguido de la adicién de propargilamida
del &cido 2-metoxiacético (255 mg, 2 mmol, 1,0 equiv.) disuelta en THF seco (1
ml) durante 15 minutos. Se retiré el bafio de hielo y la mezcla de reaccién se
calentd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reacclon se
calenté después a 35°C durante 1 hora. Se afiadié K,COj3; (0,55 g, 4 mmol, 2,0
equiv.) disuelto en sz desgasificada (1,2 ml) durante 30 minutos a la mezcla
de reacciéon. Durante la adicibn de la primera mitad, se observd un
desprendimiento de gas que se detuvo durante la adiclén posterior. Se afiadié
6-yodo-[3-metit-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolina (1,41 g, 3 mmol,
1.5 equiv.) en tres porciones, proporcionando una suspensidn amarilla. Se
afiadieron PPh; (21 mg, 0,08 mmol, 4% en moles) y Pd(OAc). (4,5 mg, 0,02
mmol, 1% en moles) cada uno ds una vez y la mezcla de reaccion se calenté a
refiujo (65-68°C). Después de aproximadamente 30 minutos, se obtuvo una
solucién amarilia y la reaccién se controlé mediante un ensayo HPLC. Después
de 18 horas, la mezcia de reaccién se enfrié a temperatura amblente, seguido
de la adicién de una solucién semisaturada de NaCl (10 ml) y AcOEt (10 ml).

La fase orgénica se separd, se lavé con H20 (5 ml) y se concentrd a 50°C a
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una presion de menos de 20 kPa. Purificacion mediante filtracién por tapén,
Si02, AcOEt/MeOH= 9/1. El compuesto del tiulo se obtuvo en forma de

cristales amarillo_claro (0,55 g, 58%). Re= 0,16 (AcOEYMeOH= 8/1). 'H-RMN

(CDCls, 250 MHz): 5= 8,71 (s, 1H, H-2), 8,25 (d, J= 1,7 Hz, 1H, H-8), 7.90 (s,
1H, H-7), 7,82 (s, 1H, NH), 7,79 (s, 1H, H-5), 7,66 (d, J= 2,5 Hz, 1H, H4"), 7,54
(dd, J.= 8,7 Hz, J.= 2,8 Hz, 1H, H-5"), 7,15-7,07 (m, 2H, H-5',H-6"), 6,91 (d, J=
8,7 Hz, 1H, H-2°), 6,83 (t a, 1H, NH), 6,65 (d, J= 15,9 Hz, 1H, H-8), 6,34 y 6,29
(dt, J1= 15,9 Hz, J= 8,1 Hz, 1H, H-10), 4,14 (dt, J= 6,1 Hz, 2H, CH,OMe), 3,87
(s, 2H, CHzNH), 3,45 (s, 3H, OCHs), 2,53 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H, CHs). **C-
RMN (CDCly, 75 MHz): 8= 169,76 (C=0), 157,90, 154,93, 152,367, 152,23,
150,90, 149,74, 139,34, 134,73, 134,63, 131,16, 130,77, 130,36, 128,85,
129,98, 12547, 124,68, 123,65, 121,32, 119,51, 119,13, 115,39, 71,86, 59,26,
40,84, 23,57, 16,41.

Utilizando cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa, se
encontrd que el ta (min) era 6,02 para el compuesto del titulo en las

condiciones mostradas en la siguiente tabla:

"Symmelry Shield RF18 75 x 4,8 mm

Flujo 1.0 mlmin

Tongfudde onda 205/210/220/245 nm

Temp.

Volumen de Inyeccibn 10 41 de una solucibn aproximadamenie & 0,5% 6n
ACN/HL0 9/1

Eluyenia B ACN

Eluyents C 0T mm [OAcen H,O, pH=§,

Gradlente a 0 min = 30%, =
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Ejemplo 3
" "‘Base libre de E-2-metoxi-N-{3-{4-[3-metll-4-{8-metilpiridin-3-
lloxi)fenllamino]quinazolin-8-i}aiil)acetamida

La forma base libre de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-6-Malillacetamida puede prepararse también
mediante neutralizacién de la correspondients sal dimesllato.

La sal dimesilato se prepara de la sigulente manera:

Se afiadié gota a gota una solucién de 19,17 ml (2,05 eq.) de Acldo
metanosulfénico (CH3;SO3H) en 100 ml de acetonitrilo a 67,33 g de la forma
base libre de E£E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxd)fenilamino}-
quinazolin-6-Malil)acetamida (preparada segin el ejemplo 1 anterior) en 400 mi
de EtOH y 100 ml de CH;Cl2 a temperatura ambients. La mezcla se suspendié
a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se retird el cloruro de
metileno (~100 ml). Se afiadieron 600 ml adicionales de acetonitrlo para
completar la cristalizaciéon y la mezcla se suspendié durante 2 horas. Los
cristales se fitraron en atmésfera de nitrdgeno y se lavaron con 100 ml de
acetonitrilo. La sal dimesilato (84,48 g) se produjo con 98% de rendimiento.

La sal dimesilato producida segn el procedimiento del parrafo
precedente (80 g) se disolvié en agua (~550 ml). Se afiadié cloroformo (~500
mi) a la solucién, seguido de NaOH 1 N hasta que se observé una
suspensioén/precipitado blanco (pH ~13-14). La adicién de cloroformo antes de
NaOH redujo ia formaclén de goma a medida que se formaba el precipitado. La
mezcla se transfirié a un embudo de decantacion (2 1) y la base libre se extrajo

con tres porciones de cloroformo (~300 ml). Los extractos se combinaron (~1,3

A
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1), se lavaron con agua (~500 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro,

y después se filtraron. El filtrado de cloroformo se concentrd a vacio,

.. proporcionando un sélido/aceite amorfo amarillo. Este material se resuspendié

en acetato de etilo durante una noche, dando como resultado un sélido blanco.
Este matenial se filtrd después, se lavd con acetato de etilo frio, y después se
secd en una estufa a vaclo a 45°C, proporcionando un sélido cristalino blanco
(~59 g). La base libre se caracteriz6 mediante microscopla de luz polarizante
(PLM), difraccién de rayos X en polvo (PXRD) y calorimeiria de barmido
diferencial (DSC). Estd en forma de agujas y presenta tres eventos
endotérmicos por DSC (puntos de fusién de DSC: 125°C, 160°C y 167°C).

Elemplo 4

Sintesis de monoclorhidrato de E-2-metoxI-N-{3-{4-{3-metll-4-{6-
metlipiridin-3-lloxi)fenilamino]quinazolin-84f}ailljacetamida

Se prepard una solucién de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-
3-iloxi)fenilamino]quinazolin-6-il}alit)acetamida en  alcohol isopropllico
disolviendo 500 mg de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(8-metilpiridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-B-iljalil)Jacetamida, utilizando el procedimiento del
ejemplo 1, 2 6 3 en 50 ml de isopropanol con agitacion. La solucién se calentd
a 75°C. Después, se diluyd acido clorhidrico concentrado (1.1 equivalentes,
115 mg) con 8 ml de isopropanol. La solucién diluida de HCI se afiadib gota a
gota a la soluclén de base libre en callente con agitacién. Después de
completar la adicion, se retir6 el calor de la solucién y aparecié un precipitado
microcristalino tras enfrlar a temperatura ambiente durante aproximadamente

tres horas. La suspensién densa amarilla se agité un dla y se filtr6. El polvo
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amarillo fino se recogié mediante filtracion a vacio y se secd a vaclo. El
rendimiento fue de aproximadamente 79%.

Se determlné que Ia sal c!orhldrato em una sal monoclorhidrato anhldra
medlante anéllsls de combustlén El compuesto exhlblé una endotermla de
fusién a 222°C por DSC a una velocidad de calentamiento de 5°C/min. Su
patrén PXRD se muestra en la Fig. 1. Picos de difraccién de rayos X en polvo
caracteristicos (2-teta (10,1°) [% de intensidad relativa]): 4,6 [100], 9,3 [20,9],
11,4 [10,6)}, 15,6 [3.4], 16,4 [2,8], 17,1 [11,8], 18,4 [34,8], 18,8 [5,9], 20,1 [3.8],
20,4 [8,6], 22,6 [8,2], 23,0 [5.1], 24,0 [3,3], 25,4 [2,7]. 25,8 [3,7]. 27,5 [10,7] ¥
28,3 [3.2].

Ejemplo 5
Sintesils de dimaleato de E-2-metox|-N-(3-{4-{3-metil-4-(8-

metlipiridin-3-lloxi)fenllamino]quinazolin-6-ii}alll)acetamida

Se prepard una solucién de écido maleico disolviendo 2,2 eq. de écido
maleico en CHCIy/EtOH 7:3 (v/v). Se disolvid E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metll-4-(6-
metilpiridin-3-iloxd)fenilamino]quinazolin-8-il}alil)acetamida (preparada segin el
eJjemplo 1, 2 & 3 anterior) en CHCL/EtOH 70:30 (v/v), y se afiadi6 gota a gota a
la solucién de &cido rn'alelco con agitacion. Desptiés de -aproxlmadamenta 2
dlas, precipitd un polvo cristalino blanco.

Por microscopla de luz polarizada, los cristales de dimaleato tenlan una
forma de aguja con una alta birrefringencia. En microscopia de luz polarizante
(PLM) en estado fundido, ios cristales se fundieron/descompusieron a ~170°C.
El termograma DSC mostrd una endotermia a ~170°C seguida inmedlatamente

por una exotermia. La endotermia y exotermia corresponden a los eventos de

Y
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fusion/descomposicién observados con la PLM en estado fundido.
Higroscopickiad: 0,6% (en pesc) a 80% de humedad relativa. E! PXRD se

muestra en la Flgura 2 Picos de dlfracclén de rayos X en polvo caracteristloos

| (2-teta (tO 1°), [% de Inten8|dad relatlva]) 4 6 [20 4], 6,0 [41,9], 7 2 [13 1], 9 4

[33], 8,7 [32], 11,2 [27,7], 12,0 [5,2], 14,1 {20], 14,2 [53], 15,5 [63,7], 15,7 [51,2],
18,4 [55), 18,7 [83,4], 19,3 [5], 19,6 [21,9], 20,2 [22,9], 20,4 [16,2], 20,8 [15,5],
21,2 [37,6), 22,4 [22,7), 22,8 [68,7], 23,2 [49,2], 23,4 [62,5], 23,8 [18,8], 24,5
[8,7], 24,8 [34,3), 25,2 [100], 25,7 [18,4], 26,4 [11,5), 26,9 [29,5], 27,1 [10,8],
27,4 [57 4], 27,7 [14,3], 27,9 [29,2], 28,4 [9,4], 28,6 [22,4], 28,2 [24], 29,8 [18,9)],
20,9 [17,2], 30,7 [13,9] y 31,4 [23,7]. Picos de difraccién de rayos X calculados

' (a partir de un cristal Gnico) (2-teta (10,1°), [% de intensidad relativa]): 4,7 [21],

6,0 [34.5], 7,2 [18,3], 9,5 [32,3], 9,7 [25,9), 11,3 [32], 12,1 [1,7], 14,0 [20,3], 14,2
[37.8], 15,6 {37,5], 15.8 [42,1], 18,4 [59,7), 18,8 [100], 19,3 [15.9], 19,7 [22,9],
20,2 [22,9], 20,5 [16,5], 20,8 [18,6], 21,3 [58,8], 22,4 [29,5], 22,8 [75,9], 23,3
[48,3), 23,5 [55,7], 23,9 [18.4], 24,6 [18,1], 24,8 [30,3], 25,3 [94,5], 25,8 [14,6],
26,5 [5,1], 26,9 [22,4), 27,1 [20,8], 27,5 [48,4], 27,8 [22,8], 28,0 [23,2], 28,3 [10],
28,7 [15,4], 29,3 [16,3], 29,7 [8,6], 29,9 [8,7], 30,8 {8,3] y 31,5 [11,8]).

Los datos de rayos X de cristal tinico se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos de rayos X de cristal Gnico para dimaleato de E-2-metoxi-N-(3-

Dimaleato
Férmula emplrica CHuNOT 2(CH04)
Peso de la fdrmula 701,88
Tamaifio de cristal (mm) 0,03 x0,04 x 0,20

Grupo espacial P-1 triciclico
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"Dimensiones de Ta celda unftaria

Z {por formula)
Densidad (g/cm®)
R

a=4,/7163 @) A

b = 19,0308 (14) A
¢=19,1520 (14) A
a=1004* -
p=90,2

y= 95,3

2

1,367

0,0648
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Elemplo 8
Sintesls de monofosfato de E-2-metox]-N-(3-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-
Iloxl)fonllamlno]qulnazolln-ﬁ-ll}alll)aoetamlda .

Se pmparb el monofosfato como se |nd|ca a contlnuaclbn Se raallzé una o

solucién de base libre disolviendo 5,022 g de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi}fenilamino]quinazolin-6-il}alilJacetamida, realizada seguin el
procedimiento del ejemplo 1, 2 6 3, en 300 mi de etanol y se calenté a 35°C
hasta una solucién transparente. Se diluyd un mol equivalente de écido
fosférico (87%, 0,77 ml) con 20 ml de etanol. La solucién &cida se afiadi6 gota
a gota a la solucién en etanol de base libre con agitaclén y calor (~45 a 55°C).
Aparecié Inmediatamente un precipitado amarillo. La suspensién se volvié
densa con el tiempo, se afiadieron 50 ml de acetato de etilo y la suspensién se
dejé enfriar a temperatura ambiente. El polvo cristalino amarillo se recogi6
mediante filtracién y se secd a vacio durante 2 horas. El rendimiento del
producto monofosfato fue de aproximadamente 84%. El monofosfato puede
contener 1-3% de agua.

Se muestra un patrén de difraccioén de rayos X en polvo dal monofosfato
(monohidratado) en la Figura 3. Picos de difraccién de rayos X en polvo
caracteristicos del r.nonofosfato (monohidratado) (2-teta (10,1°), [% de
intensidad relativa]): 4,9 [100], 6.5 [2,7], 10,8 [2,6], 13,1 [3], 14.3 [2], 14,9 [4,8],
15,5 [25.1], 16,3 [2,5), 16,7 [2,9], 17.2 [4,5]), 17.9 [2,1], 19,9 [17,3], 20,6 [8,2],
21,7 [4,5), 22,1 [2], 22,8 [2,4], 23,7 [3,1], 24,3 [1.9], 25,0 [8,7], 26,0 [3], 26,5
[3.9], 27,5 [2,2], 28,3 [1,8}, 20,1 [2,1], 30,1 [2,2], 35,5 [1,6] y 37,7 [1,6].
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Elemplo 7
Sintesls de dicitraconato de E-2-metoxi-N-(3-{4-{3-metil-4-(6-

_ metllplrldln-a-Iloxl)fenllamlno]qulnazolln-s-lI}alll)acotamlda

Se prepard una solucion de base libre en THF dlsolvnendo 104 mg da E-
2-metoxi-N-(3-{4{3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi fenilaminojquinazolin-6-iljalil)-
acetamida, preparada segtn el procedimiento del ejamp;lo 1.263,en 5mide
THF con agitacién hasta una solucién transparente. La solucién de acido
citraconico se prepard disolviendo 64 mg de é&cido citracdnico
(aproximadamente 2,2 equivalentes) en 1 ml de THF. La solucién de &cido
citracénico se afiadi a la solucién de base libre gota a gota con agitacién. Tras
la terminacion de la adicién, no se observé precipitado. Se redujo el volumen
de disolvente con un chorro de nitrégeno, y después se permitié agitar tapado.
Después de aproximadamente 15 minutos, ocurrié una precipitacién de trazas.
Después de una hora, la solucion se volvié una suspension densa y se permitié
agitar la suspensién durante una noche. El precipitado se alslé después
utitizando un filtro de membrana de nailon 66 de 0,45 #m mediante filtracidn
vaclo. Los sdlidos producidos se aclararon con varios mililitros de THF, y se
permitieron secar en atmésfera de nitrdgeno. El rendimiento fue de
aproximadamente 62%.

Basandose en el analisis de combustion, el producto era dicitraconato de
E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-8-
ifjali)acetamida.

Ejemplo 8
Sintesis de monomalato de E-2-metoxi-N-{3-{4-{3-metll-4-(6-

N
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metlipiridin-3-ioxi)fenllamino]quinazolin-6-li}alil)acetamida
Se disolvié E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-

|on|)fpnIlamIno]qulnazolln-__ﬁ-ll}alll)aoatamlda (1 g), prepamda seg(m el

procedimiento de cualquier ejemplo 1,2 6 3, en 25 mI de THF callente Se
afladié acido malico (571 mg, 2 equivalentes molares de la base libre) a la
solucién de base libre. La mezcla se agité durante una noche, durante este
tiempo precipitaron sdlidos. Con la adicion de 25 ml de THF adicional, la
suspensién se aghtd un dia adicional y los solidos se recogieron mediante
fitracion a vaclo, proporcionando el complejo monomalato en forma de
producto.

Se Indicd que el material era cristalino mediante difracciéon de rayos X en

polvo.

Ejemplo 9
Sintesis de monofumarato de E-2-metoxi-N-{3-{4-{3-metil-4-{6-

metlipiridin-3dioxljfenilamino]quinazolin-8-ii}alil)acetamida

Se disolvié E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
jloxi)fenilaminojquinazolin-G-il}alil)jacetamida (2 g), preparada segin el
procedimiento del ejemplo 1, 2 6 3, en una mezcla a reflujo de acetato de etilo
(106 miydiclorometano (10 mi) 16:1 (v/v). Se prepard una solucién de acido
fumérico disolviendo 2 equivalentes (1 g) de acido fumérico en etanol caliente
(12 ml). Esta solucién acida se afiadi6 en caliente a la solucién de base libre a
reflujo. La mezcla resultante se agitd y mantuvo a reflujo durante
aproximadamente dlez minutos, y después se enfrid a temperatura amblente.

Se afiadié hexano (~100 ml) hasta que la mezcla de reaccién se volvid turbia.
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La mezcla se someti6 después a ultrasonidos hasta que se observaron

cristaies. La mezcla de reaccion se calenté aproximadamente a 70°C y ee aglté

_durante una noche produciendo una suspensién, Los sélidos se recogieron

después mediante filtracién en frio, proporcionando el producto.
El fumarato era un monofumarato hemipentahidratado (2,5 H.0) como

determina el andlisis elementsl.

Eiemplo 1

Sintesls de hemiedisilato de E-2-metoxl-N-{3-{4-{3-metll-4-(6-
metilpiridin-34loxi)fenllamino]quinazolin-8-i}alil)acetamida

Se sintetizd el complejo de edisilato de £-2-metox]-N-(3-{4-{3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-8-iljalillacetamida  disolviendo 0,5
equivalentes de dcido 1,2-etancdisulfénico en metiletiicetona (MEK)Ymetanol
MeOH) 80:20 (viv). La base libre de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-6-il}alil)acetamida, preparada segdn el
procedimiento del ejemplo 1, 2 6 3, se disolvié en aproximadaments 60:40 de
MEK/MeOH (viv), v so afladié6 gota a gota a la solucion de &cido 1,2-
etanodisulfénico con agitacién. Iniclalmente, se formé un aceite que cristalizé
después en polvos sdlidos.

Se determind que el material era un hemiedisilato anhidro por anélisis

elemental.

Elemplo 11
Sintesis de tartrato de E-2-metox|-N-{3-{4-[3-metll-4-{6-metlipiridin-3-

.|onl)fonllamlno]qulnazolln-e-ll}alll)acotamlda
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Se produjeron diversos tartratos de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-loxi)fenilamino]quinazolin-6-il}alilJacetamida  racémicos. La

slntasm del monotarh'ato hemlhldratado Yy eI hemltartrato hemlhldratado 80

produjo empezando con la produccion de material amorfo. Este material se
sintetiz6 disolviendo 3 g de base libre de E-2-metoxl-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenllamino]quinazolin-6-iljalif)acetamida en etanol
(EtOH)diclorometano (~50 ml) 20:3 (v/v). Se preparé una solucién de acido
D,L-tartarico disolviendo 2 g de écldo D,L-tartdrico en 10 ml de agua. Las dos
soluciones se combinaron y se agitaron a temperatura ambiente durante ~30

minutos. El disolvente se redujo, proporcionando el material amorfo.

Ejemplo 12
Sintesls de camsllatos de E-2-metoxi-N-(3-{4{3-metil-4-(B-

metlipiridin-3dloxi)fenilamino]quinazolin-G-il}alil)acetamida

Se sintetizaron tanto los complejos racémicos como el &cido (+)-10-
alcanforsulfénico de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-8-iljalil)acetamida.

El complejo de écido (+)-10-alcanforsulfénico se sintetizé disolviendo 2 g
de base libre de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
iloxi)fenilaminojquinazolin-8-il}aliljacetamida, preparada seg(n el procedimiento
del ejemplo 1, 2 6 3, en EtOH/diclorometano 5:2 (v/v). La solucion de acido (+)-
10-alcanforcanfosulfénico se produjo disolviendo 1 g de é&cido (+)-10-
alcanforsulfénico en 5 mi de EtOH. La solucion 4cida se afiadib a a solucién de
base llbre a temperatura ambients con agitacién. La mezcla de reaccién se

agitd durante veinte minutos a temperatura amblents, y el volumen de
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disolvente se redujo después proporcionando un sélido bruto. Se disolvié una
parte del sdlido bauto producido en AcOEt calients. Se afiadieron hexanos
hasta turbldez. y después la mezda 86 enfné a temparatura amblente Ln
soluclén so sometld a ullrasonldos hasta que se observé un proclprtado. y
después se permitid suspender a temperatura ambiente durante una noche. El
material se aisld mediante filtracién, proporcionando un sélido amarillo.

El resto de sélido bruto citado anteriormente se disolvid en AcOEt
caliente (75 mi). La solucién se enfrié y se afiadieron los cristales de siembra
del sélido amarillo anteriormente citado. La mezcla de reacclén se calentd
despuds a ~75°C y se suspendié durante una noche. La mezcla se enfrié a TA,
se filtrd y se aclaré con AcOEt, produclendo (+)- camsilato de E-2-metoxi-N-(3-
{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-iloxi)fenilaminoc]quinazolin-6-ii}alll)acetamida.

El complejo de camsilato racémico se sintetizd disolviendo 1 g de base
libre de E-2-metoxi-N~(3-{4-[3-metil-4-(6-metil piridin-3-iloxi)fenilamino]}-
quinazolin-6-iljalil)acetamida, preparada segin el procedimiento de cualquier
ejemplo 1 6 2, en ACOEt a refiujo. La solucion se dejé calentar a reflujo durante
una noche. La soluclén éclda se produjo disolviendo 1 g de acido (x)-10-
alcanforsulfénico en 15 ml de AcOEL. La solucion &cida se afiadié a la soluclén
de base libre a reflujo, y después se aislé mediante filtraclén. Los sélidos se
lavaron después con AcOEt y ee sacaron, proporcionando camsilato de E-2-
metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(8-metilpiridin-3-iloxi)}fenilamino]quinazolin-6-
iall)acetamida racémico. Tanto las muestras racémicas como de (+)-camsilato

eran higroscépicas hasta el punto de delicuescencia.

Elemplo 13
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Sintesis de monobesliato de E-2-metoxi-N-{3-{4-{3-metil-4-(6-
metiipiridin-3-loxi)}fenilamino]quinazolin-8i}alil)acetamida
Se prepard el monobesilato de E-2-me1:ox|-N-(3-[4-[3-met|I-4-(6-

metllplndln-3-llox|)fenllammo]qumazohn-&-ﬂ}al‘l)aoetam:da de la manera

sigulente. Se disolvieron 500 mg de E-2-metoxi-N+(3-{4-{3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-lloxi)fenilamino]quinazolin-8-ifjalil)acetamida, base libre,
preparada seg(n el procedimiento de cualquier ejemplo 1, 2 6 3, en THF. Se
afladié &cldo bencenosulfénico (168 mg, 1 equivalente molar) a la solucién de
base libre. Se afiadid después gota a gota dietiléter a la solucién hasta que se
observd turbldez. Después de agitar durante una noche, el precipitado formé un
aceite sobre las paredes del matraz. El material oleoso se liberé por rascado y
se permitié agitar durante un dia adicional. Se recogié material cristalino
después de dos dias.

El monobesilato tenla un inicio de fusién a 135°C por DSC, y un pico de
pf. de 137°C. Se evalué la higroscopicidad del material en camamas de
humedad relativa. Después de 16 horas en la cAmara de HR al 75%, no hubo
una absorcién de agua significativa. La camara de HR al 84% causd un
aumento de peso de un 6,7% después del mismo periodo de tiempo, y se

observd delicuescencia después de 16 horas en una camara de humedad
relativa al 100%.

Ejemplo 14
Sintesls de diesllato de E-2-metox|-N-(3-{4-]3-metil-4-(6-metilpiridin-
34dioxl)fenllamino]quinazolin-8-ii}alil)acetamida
Se disolvié base libre de E-2-metoxi-N-{3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-



10

15

20

25

41-

iloxi)fenilamino]quinazolin-6-iljalil)acetamida, preparada segin el procedimiento
de cualquier ejemplo 1, 2 6 3 (3,00 g), en 40 mi de etanol y 6 ml de cloruro de

metileno. Se afladieron 2,05 equivalentes molares de écido etanosulfénico,

disueltos en 10 ml de eianol, a la solucion de base llbre. La solucién se
concentré y se recogié en un volumen minimo de etanol, después' se afadid
acetato de etilo como no disolvente hasta que ocurrié la precipitacién. La
suspensién se agitd a temperatura amblente durante 48 horas y se aisié en
forma de diesilato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-6-ifjalil)acetamida.

El compiejo de diesilato era cristalino por PXRD. La DSC mostrd un claro
inicio de fusin a 146°C y un pico a 149,5°C. Higroscopicidad: 45% (en peso) a
una humedad relativa de 90%.

Ejemplo 15

Sintesls de dinitrato de E-2-metox|-N-(3-{4-{3-metil-4-(6-metilpiridin-
3-loxi)fenlilamino]quinazolin-6-l}alil)acetamida:

Se disolvid base libre de E-2-metoxi-N-(3-{4-{3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
iloxl)fenilamino]jquinazolin-8-iM}alil)acetamida (100 mg), preparada segun el
procedimienio de cualquier ejemplo 1, 2 6 3, en THF, y se afladieron 2
equivalentes molares de &cido nitrico. Precipitd un sdlido amarilio claro y se
aislé como producto.

La muestra de dinitrato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-
iloxi)fenilamino]quinazolin-6-il}alil)acetamida se encontré que era cristalina por
PXRD. Su termograma DSC exhibié una aguda exotermia a la temperatura de
iniclo de 148°C, y tenla una temperatura pico de 151°C. Higroscopicldad: ~7%
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(en peso) a una humedad relativa de 90%.

Aunque la invencién se ha explicado con relacion a sus realizaciones
preferidas, ha de entenderse que diversas nndiﬁcgclone_g lc_!_q- I.a m_isrpa_l
resultarén evidentes para los expertos en la técrica tras la lectura de la
memoria descriptiva. Por lo tanto, ha de entenderse que la invencion descrita
por la presente se pretende que cubra dichas modificaclones como incluidas

dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

3
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes
'REIVINDICACIONES |

1. Un complejo seleccionado de clorhidrato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-
metil-4-(6-metiipiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-8-iljalil)acetamida, maleato
de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-(6-metilpiridin-3-loxi)fenilamino]quinazolin-6-
elilacetamida o fosfato de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-{6-metilpiridin-3-
lloxi)fenilaminojquinazolin-8-il}alil)acetamida.

2. El complejo de la reivindicacién 1, en el que dicho complejo es

cristalino.

3. El complejo de la reivindicacién 1, en el que dicho complejo es

amorfo.

4, El complejo de la reivindicacion 1, en el que dicho complejo es un

dimaleato.

5. El complejo de la reivindicacién 4, en el que el dimaleato exhibe
un espectro de difraccibn de rayos X en polvo que tiene los picos
caracteristicos expresados en grados (20) aproximadamente a;

20
6,0
25,2

S,
A
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271
27,7
314

6. El complejo de la relvindicacion 1, en el que dicho complejo es un
monoclorhidrato.

7. El complejo de la reivindicacién 6, en el que el monaoclorhidrato

exhibe un espectro de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos
caracteristicos expresados en grados (28) aproximadamante a:
20
46
9,3
17,1
18.4

27,5
8.

monofosfato.

El complejo de la reivindicacién 1, en el que dicho complejo es un

9. El complejo de la reivindicacién 8, en el que el monofosfato exhibe

un espectro de difraccién de rayos X en polvo que tiene picos caracteristicos
expresados en grados (26) aproximadamente a:
20
49
15,5
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19,9
20,6
25,0

10. Un procedimiento para la Inhibicién del crecimlento celular
anormal en un mamlfero, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad de un compuesto de la reivindicacién 1 que es eficaz en la inhibicién

del crecimiento celular anormal.

11. Un procedimiento segln la relvindicacion 10, en el que dicho

crecimiento celular anormal es céncer.

12. Un procedimiento para la inhibicion del crecimiento celular
anomal’ en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamfifero una
cantidad de un compuesto de la reivindicaclén 1 que es eficaz en la inhibicién
del crecimiento celular anomnal en combinacién con un agente antitumoral
seleccionado del grupo constituido por Inhibidores mitdticos, agentes
alquilantes, anti-metabolitos, antibitticos intercalantes, inhibidores de factor de
crecimiento, radiacién, inhibidores del ciclo celular, enzimas, Inhibidores de
topoisomerasa, modificadores de Ia respuesta bioldgica, anticuerpos,

citotéxicos, antihormonas y antlandrégenos.

13. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad de
un compuesto segin la reivindicacién 1 eficaz para tratar un trastomo

hiperproliferativo en un mamifero, y un vehlculo farmacéuticaments aceptable.

SR



14. Un complejo formado poniendo en contacto E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-

r_n_etll—4-(61netilpirldIn-&lloﬁ_)fqnﬂqmipo]qt_l_lpgzplin_-g-il}_aIiI)acetan_\ida con un

acldo o un equivalente reactivo de dicho 4cido, siendo dicho acido al menos un
miembro seleccionado del grupo constituido por &cido maleico, é&cido

clorhidrico y écido fosférico.
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Resumen

La invencion se refiere a complejos de £-2-metoxi-N-(3-{4-{3-metil-4-(6-
metilpiridin-3-iloxi)fenilamino]quinazolin-6-il}alillacetamida que tienen la
5 siguiente fbrmula I:

férmula |
La invencidén se refiere también a composiciones farmacéuticas que
contienen los complejos de férmula |. La invenclén se refiere ademas a
10 procedimientos de tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como
canceres, en mamiferos, especiaimente seres humanos, administrando los
complejos antsriores y & procedimientos de preparacion de los complajos

anteriores.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

LUMB, J. Trevor

PFIZER INC

201 Tabor Road

Morris Plains, New Jersey 07950
Estados Unidos de América.

Sello de recibido 6 de diciembre de 2004 MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de envio: 03.12.2004

Referencia del solicitante o representante:  PC25448A
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/05783

Fecha de presentacién internacional: 08.12.2003

Fecha de prioridad: 19.12.2002

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

L. Por la presente sc notifica al solicitante que esta Autoridad de Revisién
Preliminar Internacional transmite adjunto a la presente el reporie de examen
preliminar intemacional y sus anexos, si existen, existentes en la solicitud
internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los bay, serdn transmitidos a la
Oficina Internacional para dar comunicacién a todas las Oficinas designadas.

3. Donde se requicra por cualquiera de las Oficinas designadas, la Oficina
Internacional preparard una traduccién al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitird tal traduccién a aquellas Oficinas.

4. RECORDATORIO

El solicitante deberd entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30
meses a partir de la fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39
(1)) (ver también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina

designada, la traduccién deberd contener une traduccién de cualquier anexo del

reporte de examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitante
preparar y presentar tal traduccidn directamente a cada Oficina designada.



Para més informacién con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas
designadas, ver el Volumen I de la Guia del Solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios
de novedad, nivel inventivo y aplicecidn industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirven meramente para propésilos del examen preliminar internacional y que
“cualquier estado miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los
propdsitos de decidir si, en ese estado, los inventos reivindicados son patentables o
no” (ver también Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden estar
relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir de la patentabilidad,
requerimientos para permitir la divulgacién, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465,

Funcionario Autorizado: Siefert, A.
Tel: + 49 89 2399-2469

&%



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del solicitante o representante:  PC25448A
No. de Solicitud Intemnacional: PCT/IB03/05783

Fecha de presentacién internacional: 08.12.2003

Fecha de prioridad: 19.12.2002

Clasificacién Intemacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacion nacional e IPC:
C07D401/12

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad de Revisién Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segtin
el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 6 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de Ia
descnpclén, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo

el PCT).

Estos anexos constan de __hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones con relacién a los siguientes {tems:

[. X Base par el reporte

Il. D Prioridad

III. X Ninguna opinidn con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial.

IV. O Falta de unidad inventiva

V. X Declaraci6n razonada bajo la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad,

nivel inventivo o aplicacion industrial; citas y explicaciones soportando
dicha declaracién.

VI. X Ciertos documentos citados

VII O Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII X Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 29.12,2003

Fecha de elaboracifn de este reporte: 03.12.2004

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revisién Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d

Fax: + 49-89 23994465

Funcionario Autorizado: Zellner, A

#
W



Tel: +49 89 2399-8078.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Interacional: PCT/IB03/05783

1. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segiin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentedas originalmente” y no
estdn ancxadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y
70.17)):

Descripcién, piginas:

1-23 tal como se present6 originalmente

Reivindicaciones, Nos.:

1-14 tal como se present originalmente

Dibujos,

1/3-313 tal como se presentd originalmente

2, Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente

estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

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

D el idioma de una traduccién suministrada con fines de la biisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

a el idioma de 1a publicacién de la solicitud intemnacional (bajo Regla 48.3
®)).

0 el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucledtida y/o de amino dcidos
divulgada en la solicitud internacional, ¢l examen preliminar intenacional fue
realizado con base en el listado de secuencias:

D contenido en la solicitud interacional por esctito.
O presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica
o suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito



a suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

O Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va més alld de la divulgacién encontrada en la
solicitud internacional tal como se present6

u] Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informaci6n registrada
en forma clectronica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4 Las enmiendas han resultado en la cancelacion de:

O la descripcidn, péginas:

O las reivindicaciones, Nos.:

a los dibujos, hojas:

5. Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,

puesto que se considerd que iban més allé de la divulgacién tal como se presenté
(Regla 70.2(c)).

(Cualquier haja de reemplazo que contenga lales enmiendas dehe referirse al ltem 1
y estar adjunto a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso,
tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido
examinadas con respecto a:

u] toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 10-12

puesto que:

X dicha solicitud intemacional, o dichas reivindicaciones Nos. 10-12 se
relacionan con el siguiente tema el cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

ver pigina adjunta

o la descripcidn, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a

continuacién) o tales reivindicaciones Nos. estdn tan ambiguas que ninguna
opinién significativa pudo formularse (especifique):

5z
o
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0 las reivindicaciones, © diches reivindicaciones No. estén tan
inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opini6n
significativa.

] no se ha establecido ninguna biisqueda internacional para dichas
reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar internacional significativo no puede efectuarse debido
a que el listado de secuencias nucledtidas y/o de amino &cidos no cumple con el
estdndar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el esténdar

o la forma electrénica no ha sido suministrada o no cumple con el estdndar

V. Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,

nivel inventivo o aplicacién industrial: anterloridades y explicaclones que
soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-14

Aplicacion Industrial (Al) Si:  Reivindicaciones 1-9, 13, 14
No: Reivindicaciones -

2. Anterioridades y explicaciones
V1. Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o
2. Los descubrimienfos no escritos (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta

VIII. Cicrtas observaciones sobre la solicitud internacional
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Las siguientes observaciones en la claridad de 1as reivindicaciones, descripcién y
dibujos o en las preguntas si las reivindicaciones s¢ apoyan totaimente por la
descripcién, es hecho:

Ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB03/05783

Se hace referencia a los siguientes documentos (D) en este comunicado; {a numerscitn
serd la siguiente para el resto del procedimiento:

DI1: WO 2001 098277A
D2: WO 2003 050108A
D3: WO 2003 045939A
D4: WO 2003 049740A

1. La presente solicitud se relaciona con sales de E-2-metoxi-N-(3-{4-[3-metil-4-
(6-metil-piridin-3-iloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il} -alil)}-acetamida (férmula 1) y con
una composicién farmacéutica que las contenga.

ftem 111

2, Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 10-12 sobre si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados pertenecientes
al PCT. La patentabilidsd también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable
aquella materia que reivindigue el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para primero uso en
tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.

ftem V
3. Novedad (Art. 33(2) de_l PCT)

Las sales tal como se reivindican en la presente reivindicacién 1, no estdn
explicitamente divulgadas en los documentos citados. La novedad dentro del marco de
la definicién del Articulo 33(2) puede entonces ser reconocida.

4 Nivel Inventivo (Art. 33(3) del PCT)

La solicitud se relaciona con sales de E-2-metoxi-N-(3~{4-[3-metil-4-(6-metil-
piridin-3-iloxi)-fenilamino}-quinazolin-6-il} -alil)-acetamida y con su uso para el
tratamiento del céncer.

El documento D1 se relaciona con compuestos y su uso para el tratamiento del
céncer (p. 1, linea 9). Divulga una lista que comprende el compuesto de formula (I) (p.
10, lineas 26-27). Se refiere a sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos (p. 11, linea 21). En una lista adicional, se divulgan hidrocloruro, fosfato y
maleato como aniones adecuados.

Los documentos de la solicitud en archivo no divulgan un efecto especifico de los
compuestos especificos. El problema técnico por resolverse puede por lo tanto
considerarse como condicién de complejos derivados de un compuesto de férmuia (1).
Puesto que los compuestos reivindicados se sugieren a partir de la enseflanza de D1, la
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presencia de un nivel inventivo no puede reconocerse. La presente solicitud por
consiguiente no cumple con los requisitos del Articulo 33(3) del PCT.

5. Aplicacién Industrial (Art. 33(4) del PCT) se puede reconocer para las
reivindicaciones 1-9, 13 y 14.

6. Los documentos D2-D4 fueron publicados después de la fecha de prioridad de la
presente solicitud pero antes de su fecha de presentacion internacional. Su contenido
puede considerarse en formar parte del estado de la técnica si la prioridad de Is presente
solicitud fuera encontrada como invalide. Se le informa al solicitante que dichos
documentos también serin considerados para cuestiones de novedad en la fase regional
europes.

7. La reivindicacién 14 no cumple con los requisitos establecidos en el Articulo 6
del PCT puesto que la materia reivindicada no estd claramente definida. No es claro
qué debe entenderse por la expresion “un equivalente reactivo de dicha sal”.
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
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PFIZER PRODUCTS INC.

PCT
Il;I':ileBi J., Trevor
501 Tabor Road RECEIVED NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morris Plaina, NJ 07950 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE ueC - 6 2004 EXAMINATION REPORT

s (PCT Rule 71.1)

MOPS 1P GLBL Rvﬁm e
(caytnonthsar) 03.12.2004

Appiicant’s or agent's fia mference
PC25448A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational apptication No. intermnational fling date (dayénanthieer) Priority date (dapénonthyear)
PCTAB 0305783 08.12.2003 19.12.2002
Applicant

application.

2. A copy of the report
communication to all the slected Offices.

4. REMINDER

translations and paying

PCT Applicant's Guide.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminery Examining Authority transmits herewith the
intemational preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational

and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will tranemit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 30(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABSB01).

Where a translation of the international application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a tmnslation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the -
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalis on the applicable fime limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

The applicant’s attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentebility, requirements for
enabling diaclosure, clarity and support for the claims.

Name and malfling address of the ntemational
preliminary examining authority:

European Patent Office

D-60208 Munich

Tel. +40 80 2389 - 0 Tx: 523858 epmu d
Feuxc +49 80 2300 - 4485

Authorized Officer

Siefert, A
Tel. +49 86 2399-2486

f'--..\
7

”
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-

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT

- INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

4
o>

PFIZER PRODUCTS INC.

Applicant's or agent's flle reference See Notification of Transmittal of Intemationel
PC25448A FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Raport (Form PCTAPEA&16)
Intamational eppiication No. intemational flling date (day/nonihyear) Priority date (dayionthiear}
PCTAB 0305783 08.12.2003 19.12.2002

Intemational Patent Classification (IPC) or both national clagsification and IPC

CO7D40112

Applicant

been amended and are the basis for this report
(see Rule 70.18 and Saction 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a otal of sheets.

2. This REPORT conalsis of a inial of 8 sheets, Including this cover sheet.

1. This Intemational preliminary examination report hae been prepared by this International Preliminary Examining
Authority and le tranemiited to the applicant according to Arlicle 38.

O This report is also accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, claims andlor drawinge which have
andbr sheots containing rectifications made bafore this Autharity

]
I
v

Priority

Vi
Vil
Vil

3. This report contains Indications ralating to the following fieme:
| d Baals of the opinion

citatione and explanations supporting such staternent
Certain documents cited

Cartzin defects In the international application
Certain obsarvations on the Imtemational application

O

B  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabiltty

O Lackof uniy of invention

V B Reasoned statement under Rule 68.2(a)(il} with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabifty;
|
a
®

Date of submission of the demand Date of compiation of this report

208.12.2003 03.12.2004

Name and maiiing address of the intemational Authortzed Officer

preliminary examining authority: f'-.,
European Patant Office : \
D-80288 Munich Zeliner, A i
Tel. +48 89 2390 - 0 Txc 523656 spmu d 7

—==_  Fax: +40 80 2390 - 4465 Talaphone No. +49 89 2399-8078 \_.-"

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCTAB 0305783

Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished fo

the recsiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this report as “originally Wed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rufes 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-23 as originally filed

Clalms, Numbers
1-14 as originally filed

Drawings, Sheets
18-38 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, uniess otherwise indicated under this item.

These elaments were available or fumished to this Authorlty in the following language: , which ls:

O the language of a iranslation furished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a tranalation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disclosed In the intemational epplication, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence ligting:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.

fumished subsequeantly to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go bayond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the Information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has besn fumished.

O oooOooao

The amandments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/409 {January 2004)
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5. 0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered 1o go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any raplacernent sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed io this

6. Additional observations, if necessary:

Iil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

[ the entire internationai application,

B claims Nos. 10-12
becauae:

B the said intemational application, or the said claims Nos. 10-12 relate to the following subjéct matter which
does not require an intemational preliminary examination {specify):

see soparate sheet

O the description, clalms or drawings (indicate particular elements below) or said claima Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supportad by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

0 no intemational search report has bean establishad for the said claims Nos.

2. A meaningful imterational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:
O the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claima
No: Claims 1-14
Industrial applicability (1A) Yas: Claims 1-9,13,14

No: Claims

2. Chations and explanations

Fonn PCTAPEA/408 {(January 2004)
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sse separate sheet

VI. Certain documents clted

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rule 70.8)
see separate sheet

Vill. Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see ssparate shest

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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The following documents (D) are referred to in this communication; the numbering will be ad-
hered to in the rest of the procedure:

D1: WO 2001 098277 A
D2: WO 2003 050108 A
D3: WO 2003 045939 A
D4: WO 2003 049740 A

1. The present application relates to salts of E-2-Methoxy-N-(3-{4-[3-methyl-4-(6-methyl-
pyridin-3-yloxy)-phenylaminol-quinazolin-6-yi}-allyl)-acetamide (formula I) and to a phar-
maceutical compasition comprising them.

2. For the assessment of the present claims 10-12 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, howevar, claims to a known
compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

temV

3. Novelty (Art. 33(2) PCT)

The salts as claimed in present claim 1 are not explicitly disclosed in the cited
documents. Novelty within the meaning of Art. 33(2) can thus be acknowledged.

4. |nventive step (An. 33(3) PCT)

The application relates to salts of E-2-Methoxy-N-(3-{4-[3-methyl-4-(6-methyl-pyridin-3-
yloxy)-phenylamino]-quinazolin-6-yl}-aliyf)-acetamide and to their use for treating cancer.

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheel 1) (EPO-April 1887)
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Document D1 is directed to compounds and their use for treating cancer (p. 1, |. 9). it
discloses a list comprising the compound of formula (l) (p. 10, 1. 26-27). It is referred to
phamaceutically acceptable salts of the said compounds (p. 11, . 21). In a further list,
hydrochloride, phosphate and maleate are disclosed as suitable anions.

The application documents presently on file do not disclose a specific effect of the
claimed compounds. The technical problem to be solved can thus be considered as the
provision of complexes derived from compound of formula (l). Since the claimed
compounds are suggested by the teaching of document D1, the presence of an inventive
step cannot be acknowledged. The present application does thus not fulfil the
requirements of Art. 33(3) PCT.

. 5. Industrial applicability (Art. 33(4) PCT) can be acknowledged for claims 1-8, 13, 14.

6. Documents D2-D4 were published after the priority date of the present application but
before its intemational filing date. Their content would be considered as forming part of
the state of the art if the priority of the present application was found to be invalid.
Applicant is informed that the said documents will also be considered for the question
of novelty in the regional european phase.

7. Claim 14 does not meet the requirements of Art. 6 PCT becase the claimed subject-
matter is not clearly defined. It is unclear what is to be understood by the expression "a
reactive equivalent of said salt®.

Form PCT/Separata Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Apit 1987)
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REPUBLICA DE COLOMBIA %

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté4,
2020

Doctor{a)
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

REFERENCIA Radicacifn No. 5 59497
Solicitud internmacional PCT/IB2003/005783
Fecha inicio fase nacional 19/07/2005

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430 Q! 6
Oficio No. -

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

1. Aclarar el motivo por el cual el Sefior J. Trevor Lumb aparece con diferentes
cargos distintas compafiias: Secretario Asistente con Pharmacia & Upjochn Company,
Vicepresidente con Pfizer Products Inc, Asistente General Consejero de Patentes en
Pfizer Inc, Becretario Asistente con Warner Lambert Company LLC.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimliento al presente requerimiento, 1la solicitud pe
considerard abandonada y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

SPEDES VERGEL

viaién de/ll\.lam Creaciones

El anteTior requerimiento fue notificado por fllJacién en lista de
fecha '
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