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NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE

ANEXOS
Cnmprobanre de pago de [a tasa d= presantacién de la sollched.

Dooanenta qua acecdits la milstanda y represemtiacion legal cuanda el salicitante 3B persons |
juridica,

Modenes, sl fuere & c3so. Ver expedienta No. 05-124.741, Adjnto opia simple

Docuimente de cestan did inventor al galiziantn 0 8 su causante

Dedaracionss.
Copla de k& solicitud Intemacional. (Resumen, descripgion, reivindicackones, ditufos).

Traduzcitn de 13 solkltud Inammacionsl &l cactallane. {Resumon, descripclén, reivindicadoaes, .
4ibuyos)-

Copla dal mamen preliminar Internadcionsl fectyado por la Autaridnad Inteinacional de Examen
Preliminzr {LPEN),

Tridueddn del gxamen prolimiser Imernadonal sfactubdo por In IPEA.

Cc ger el caso, sapla del conlréto de acoasp.

e sar ®l caso, ddcuments que acredite 3y Boencld o Autorizacian de usp de conocmientos
tradicinnales ¢de Jas cnmunicades indigenas,

Du o of casa, certificado de depdalte del material binfdgice. |
Arze inal 12 % L4,
De ser & caso, informacion sabwe gtras solicitudes d2 patente o titulns obbenidox oA el extranjen

oor el misme thular o su auv=ante, relacionades parcial o totslmenba con I3 Invenclin de este
solichud.

{4 ser el @50, modificasiones ofectusdes a la solicibl internadonal .

{iras. B¥mqueds Internacional

FIGURA CARACTERESTICA: ,

4 N

. /

Saliclte la concealdn de Ia patente,

—————— — —— - - - - e T —



LISTA DE INVENTORES PCTAB2008/001139

STEFHEN ALAN FAKHOURY
2800 Plyinouth Ried,

Ann Arbyr, Michigan £8103
Hestardas Linidos de América
Naionulidud: Estadouvnidenss

HELEN TSENWHET LER

2800 Plymouth Rond,

Ann Arhor, Michipan A&106
wimdoy Lipados de América

Nacionalidad® Estadonnidenso

JESSICA ELIZABETH HEED
2800 Plymouth Baad,

Ann Atlew, Michiyun 48105
Estadoe Unidos de Amériza
Nacionalidad' Estadonnidense

KFEVIN MATTHEW BCHLONSER
2800 Plynnuth Moud,

Ann Arbor, Michigan 43105
Estados Unides de América
Macionalided: Estadounidonse

KAREN BELATNE SEXTON
2800 Plymouth Road,

Ann Arhor, Michigun 42106
Eatados Unides de América
Naocionalidad: Eetadounidenso

HAILE TECLE:

2800 Plymauch Foud,

Ann Arbor, Mihigan 48105
[Estados Unidos de Américn
Nacionalidad: Batadounidenas

ROY THOMAS WINTERS
2800 Plsmourh lload,

Ann Arbor, Michigan 48105
Estados Unidos co América
Nacionalidad: Bsradounidensa
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Traduccidn oficia’l del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 dal Ministerio de Justicia de Calomhip

APQOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARRER- LAMBERT COMPANY LLC.

Rilirgle 1nglés- espafiol etorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de jJulio
de 2003 ¥ firmado par J. Teswar Lumb, ¥icepresidente de PFizer Pradueis Inc.
$allo: recibido e1 21 julio da 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
' EERTIFICACION NOTARIAL
Bilingta inglée- cepahel, el 14 de julio da 2001 81 suscritc notaric Reuneth
Breamvoad certifica que J. Trever Lumb, domlailiado om Hueve York ajarcia
Funciones de Secretarioc Asistante de Warner—Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Weeva Jersey, Eztados= Unides.
Firma del notarip: Xennéth Greanwoed
Sel1e netarisl: certificadp. verlficade y amenticedo an la Lwa’iidad B2 Eghan
en Surrey, 14 julie, 2003 por &1 Notario Kennath @reenwoad-Harne Engall k Freaman
So017c Motario Pdbl4es en alte relieve rajo.

APDSTILLA

(Convoncidn de 1a Haya del § de ocltubre de 1881)
REIND UNIDD DE GRAMN BRETASA E IRLANDA DEL RORTE
1. Pais :iHeinc Unido de Gran Bratafia ¢ Irlanda del Norta
Este documento Piblice 2.he side fir@medo por K. Greenwood
3. @ijmrce funciones do Natario Piblice
d. Llava @] eslla de dicho Notmrio Pihlice
CERTIFICAK* 5. En tondres B, El 17 de julip de 2004
7. Por w1 Secratari¢ de Eslada Prineipal de su Kajestad para Asuntos
extarigres ¥y de 12 mencomunided.
B. Ng. 6210433
g, Sello dal! Secretario Jw Estado Principal de sr Majastad para Asuunkos
exterioras ¥ da 1a mananmmidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secratarin de Estado

Bi ¢ docemenia 52 192 en mn pai® gre oo o parks de 1a ecmvercidm de in Eeya ded § de actudrs i, debe
preseaiarsd ed jecciva congalar dy M wisidn a2 representa ol pals.

y trsduceiin Fiod dal inglis, con papla archive para eanfromtacidn, Sognid 25 ds julin-200%. Marlen fefra £

WWAKLEr RERE Ca% RO
Danducto: € lméy prede Diicicd
Irola - By vafiof - Irighis

Tl des
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FrER IS,
PATENT CEPT, N1

Fower of Attorncy Poder
The undorsigiial, El suseritn,
Wamcr-Lambert Company LLC
doanigiled b doicilinda on

201 Tabir Road-Morgs Plains, New Jorsey 07050 USA

by meam of these presess hevchy grands to Carlos
. Dlnrie, J. Tan Raisbetk and Ann
Maria Trierl ] and sulficien Powsr of
Abtomcy 1 [ile, prosoeviy, obiain, defopd and
emdorce nay and all of the company*s Palcals,
Ceilley Muaivls und Indeowiria! Designs in te
Repbtic of Colambia, tu which cnd U empowess
then v inks o st ssary hefore iy

siminiveative or judicial ooy of uny class for -

1ho abjocts stated, tu Ale pedilons, appeals, 1eplics
acd uppoaitions, pay 1Bxea oy anouisics, 1eguust
fostimonics, receive documents and cocoritng,
ehandon applications and coblecr jafunds. SufMickeot
power ks hereby yranted fu receive ndifluaons on
hehall ol the Cotupany, ta confer powers on Lhose
who woe ta reppesent the edmpany judicially and
sxirgjudic |y, o znawet in court in flw. mewLer nf all
chdms and Jymands dial mny be presvidad
competion will the ehjecty siated, oi vy them
Mrewing power to sulbslihue thess porsonts and
revale such sybstitelions,

Sipnature/Firma:

par midin del presenee aturgu a Carlos R,
Qlurte, J. 1an Raisbeck ¥ Ama Marin
Frieri pader especinl, omplin y spheicais pr;l
presentar, hamilacg, obrewty, Usfimder ¥ hacer
respeiar imdos y cusiquicra de Patenter, Modelos
de Thilldad ¥ Dincfios Fretuytrining de
compahia o ls Repiblica de Colemlia, a curo
cieefn lus focula pats Jar woos ks misvs
neangrivs auie coajqguier puworidad jnlministrdiva
n jodiciat dz ewadjuier jarmrqula paen complir con
lo sncomensdady, elever snligiksl=, apclenu,
TopuEsiag ¥ CPoSiciones, pugar s ¥
enuilidudra, soliciar josiimpoios, 1uzible
docemenee ¥ yvidores, dedisliy y peocibiv. S
voncede nder bustamie par recibir natificacionss
a aaohie £ 3 vompaila, slorgar podeiat 3
quiones sayun a repreeentic o la campaliby judicial
¥ cxmajurdicimence, respuauder en Joicio a fadas
Lan rotncoaciones o demarsins e pos mothy: da
I ctieomendado so prewemizrcn, tindoles
aslmlano Gicultnd para wtinie &1 fucsyte ¥
Rvocal dichey mumihagimne.

DaterFechn: Juby 14, 2003

City,Countre'Cludad, Pals: New York, USA
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LARTE RAISBECK & FRIETY, LTDA,
LEGAL & PROFESSIONAL SENVEES

WORLD TRADE CEN IRR - TORREC
CaLLE 1Q0 No. BASSFuo 10
REGOTA, COLOMIBA
TELEMONE +57-1 6358200
Fax: +87:1 6386201

www.olarteraisboeck.com

Notarial Certification

On this Jate,
Tuly 14, 2003
The undersigned Notary Iublic ecrtifics:

1. That \j/’/ %a/ Lur At

Certificacion Notarial
En osta fecha,
el Notariy Piblico susurity certifiea;

1. Que

1. Trevor Lumh

uf legal sge any domiciled i mayor de edad y domiciliadn
sVa vo. o , A New York
signed the foregaing Jocument. suscribid ol Jocumento qoe antecede.
2. Thai tbe grantor 1ms executed the forogoing 2. Que el alorgante ha suscrilo ef roferido
document us Assislant Secretary documenio en su carkctes de
of Wamer-Lambert Company LL.C de
J. That Warnes-Lambernt Conpany LLC, 4.Que
having ils principel plece of business located in con sede principal ubicada en

Moarris Plains, New Jerscy, U.S.A,

is duly incorporated, is conemly in existencs, mud
that 1he puspuses for which the Power of Allomey is
granted sre within the joope of s curpuniie
purposes.

4, That the grantur has the suthorily to cxeculv the
Power of Allomey and that his/hor represcitation is
legal

5. The fuundation for my certifications cuntained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
autheatic dorument(s):

NOTARY PUBLIC (Signarure):

estl lepahmente constituith, quo ticne exislencis
legal vigente y que W propésitos pare los 1uslkes
sc otnyn el poder 50 encuemm denmo de bos que
compremlen su objeto social.

4. Que o otorgante livne ln representacivn pam
sugciibir el poder, ¥ que &ta £a legitin,

S, El fonbimento do wnis  cenificaciones

conienidas on Ing punios 2, 3 y 4 fee kn exhiliciin
de Jus (del) migulenie(s) docomento(s) auténtirofs):
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AFORTILLE )
{1 baguie Coevraniuy oF 5 Oclnber 1961 { Conpventiun e L Haye da 5 oaohne (951)

UNITED KINGDCHM OF GREAT BIITALY AXD KOKTFHGAN BRTLANT
Comnixy: \initcd Kimmdon of Seent Dritgfn 2wl Morivem ieiand
Toys: Royaaie-Vni duGimuslesDaciagne oL ' Irknde dn bord
This pudilo dmument ) L poddact moas public

1l heer Sigaed Ly K Bresurd
0 ok gud e
Asing inshncapeeity o Nty Pubile.
opissult 2n quilid b
Bt pedlfamnp of  TlieSuid Natury Pabilc \
& rovE du 0=owligites S ;
Cembialiurmel
al Lopioo'h [ .cmliié L dile 1T.mAy 2000

U Wby Majuy's Padutipol Seceutary of Sun¢ for Faralan and Couviamatcalie Al /
o = Emordanirm < Ptal [ incipd o Sa kgheste xox Allities Busngires of &y Coprzmyealzh.

Nugsherborn Nu GZ]ﬂﬁS
L Ik Sporoe: K. Dewden

For" T mrap) " Sate « gt Eml:ﬂlﬂ

Wiis Sazumient 31 10 h= uasd In 2 eoumtry whick i3 et parny e the Hague Comventlonof 5 Oictoley 1964,

W skl be patamaicd 1 thi: consaika sectiu 47 the maitsian 1 dresciting tha ceeniry.




Yo, STEPHEN FINN, 31 Amorsham Hill Drive, High Wycombe,
Buckinghumghire, debidumante licenciadn y juramentado y on cjercicio en dicha
ciudad,

NOY FE Y CERTIFTCO POR EL PRESENTE:

Que las firmaa puestas en «l documento adjunio preacntado al yuscrito gon

genuinns.

CESION

EN FE DE 1.0 CUAL firmo y ssllo al presente con mi sello oficial en la ciudad da
High Wycomu segiin lo dicho anteriorments, ¢l dia de hoy 23 de actubro de 2006.

{Kirmado y sollado)

Stephen Finn
Noetario Piblico



APOSTILLA

{Convencién de In Haya dol 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Pais: Reino Unido de Cran Bretuiia ¢ Irlanda del Norte

Eate es documento pablico

2.  Hasido firmado por Stephen David Finn

3.  Actuando on calidud de Notario Piblico

q, Llova cl sello/estumpilla do El antedicho Notario Piiblico

Certificado

5 En Londres 6.  El 25 de octubre de 2006

7.  TPar el Socretario de Bstudo Principal do Su Majestad puru Asuntas
Exterioros v de la Mancomunidad.

8. Nimera  H179794

9. Sallo/Estampilla 10. Firma

{Sello de la Ofizina da (Fdo)} Z. Ahmed

Asuntos Exteriores y de la Por el secruturio de Fatada.

Mancomunidad).

\Q
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CESION

M contrapresiacion valivsa pogada a moactna por WARNER-LAMBRERT
COMPANY LLC., sociedad constituida on virtud de las leves del Estado de
Delawars, Eviwios Unidca de América, cuya diveerlSn poatal complela en 201
Tabor Road, Morrs Plains, Now Joreey 07950, Estadon Unidoa do Américs, por =l
presunte vendomed ¥ traspasamoy a la citada WARNER-LAMBERT COMPANY
LLG., toda ouanlyo derecho, titulo & inleria en ¥ sobre nuestro imento de una
nueva ¥ (4] mejirn on 4 FENILAMINO-QLINAZOLIN-8-IL-AMIDAS, e¢n cuanta
respecia o la Repiblice de Colembia, tal como se indiva y deseribe plonamente on
la espueilicacion ¥ por ol presente wutvrizemon ¥ solicitames al Comisienudns da
Patentes de Calombia expedly dicha pvatente 1 naumhra de ln cicoda WARKER-
LAMBERT COMPANY LLC du conbrmidad con eata Cemidn.

En fo de lo enal, firmamas de nuestes punin ¥ lotra,

. - f h - - l X
Lugur, l:ar.:lm ¥ I"rma - Kevin Matthewr EGI:IJJDE&-I!H
Ann Avbor HI. 18-abril-2005 {(Fdi) Karep Elalng SEXTON
Lugar. fucha ¥ firma - [Kaven Llaine SEXTON
Ann Arlew, M), 18-abeil 2005 {

Lugar, fecha y {irma

I.ugm ...i:hn ¥ t:rmn - Row 'I'hnm as "-TLHTERS



L, STEPHEN FINN, 31 Amersham Hill Drive, High Wycombe, Buckingbamshire,
duly admittcd and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the document presented before me as attached is believed to be genuine
namcly:

ASSIGNMENT
IN TESTIMONY WHEREOF | have hercunto set my hand and affixed my Seal of

Office in the Town of High Wycombe aforesald, this 23rd day of Oetober Two
Thousand and Six

STEPHEN FINN
NOTARY PUBLIC




AFOSTILLE
{Hague Comvontiom of S Ocioher 1501 2 Coovention de Ls Hxye da S ootobre (961}

UINITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AXD NORTHERN TRELAND
1. Covnzy: Unittd Kingdom of Gnent Britain pod Northen brelond
Fay: Rreoeme-t iy de Crande-Deetapne of d itsnde Ju Ned
s pobilie dovernent / Lo prdseng acte griblic

2. Hus been dignod by Siephen Duvid Fing
2 &t sipud puy

3. Acting it thecapaciiyuf Notary Publie
aghamt en quuldié g

4. Besnthosulvbnpef  The Sald Notary Publie
o5t revlty do pecstiche de

CenifiedArtostd
S ulmdood Londves & Oafle 35 October 2006

by Her Majesty"s Paincipal Seonctuny af Stage fix Foreign and Coppumraealth, Affuins /
par le Sccréraine §'Ect Principol & Sa Majrad xix Alliives Etrongives af dis {ornamxywenithy,

L Nocbécwo o H179794
9. Swrp: 10, Siguwe 2 Abumed

Zau

For st Sacreuivy of atv? P s Seerdiahe 4'%im

If ihde dorement Is to b saed in @ caxatry which ln net party to the izgue Convention of S Octaber
1841, k should be presemeyd t0 the cowealny section of the niolon reprvsenting the! sausisy. A
opofille or iegnifaion covilficutx only coafinms (et the signazon, stal or gamp on fhe documen b
perziee. 7 dovy pot rocas St the mients of Yhe dacweritsn sro coored) of tat O Pu-:u&
Conyverweplth O approves of (e cantatis,
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me {us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC a limired Liabitiry
company located and exiwdng under the laws of the State of Delawure, United States of Americs whuse full
tust atfice addreas is 201 Tabor Road, Morrls Plains, New Jerscy 07930, United States of Amaricu, I (we)
Jo hereby sell and aaign 1o the ssid WARNER-LAMBERT COMPANY LI.C, ull my (our) rigly, title and
interestin and o my (our) invention for 3 new and useful Improvement in 4-PHENYLAMINO-QUINAZOQLIN-
6-YI-AMIDES so far ag thr Republic of Colombia is concemed, a3 fully sct forth and described in the
specification, and 1 (we) do hereby authorize and requrst the Commissioner of Patents of Columbia ta issae said

putent to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC in actordance with this assignment,

In wimess whereof T {we) have hereunto set my (our) handk(s) this

%ﬂ ﬂz.emq ML :iinm% gimfﬁmﬁeﬁ‘\ M

fus hror, i fislos  pe ot . AL
ME’A %@mﬁdt 4_(¢- 2005 mefamw
c}ém:m fg'révwiMl "‘f"(? 2ovy fdcu_.( G\QQ.L(
Son Acbhar , 4, ég/féoa ﬁafgw WMA

, date Kignalure - WTE

\»
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(L2} ANTERIATIONAL APFT.ECATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COMMFRATHIN TREATY (IFCT

(2% World Ioiellocissl Froporty
(Irgunkeatinn
Inmelinnal Busxean

(43) Internuilonu] Palslivellan Tais
L7 November 200X {17.11.2005)

0 N T O

110) 1aburnilisaa] PubidaBon Kuribi'

WO 20057107758 Al

{51) Isternationsl PMuloel Classilicutlen®s AKX 311308,

COTD 230, AT I 4300, 3000

f11) losarnetiopnl Appikoiion Mucsbe:
ICUAH0ET | 9

55 Apdl 1005 §25 14, 3005)
Ermbak
HingHsh

(27 Iniwrcsilons| FRIng Tpke=

(2F) IUloy Lengweige:
(@R PuhScalius Language

@  Polrity Dabat
BOVSAUNTD 6 May 2004 (052004 L%

(I Appliosal B alf devipeeied Sdw) Scpl LN
WARNER-LAMBERT COMPANY LILC LSS
XM Tubar Roed, Worris Phins. K1 0750 [(18).

(72p [nvumiors; wid

{75} [nvemtorsApplicamis [for &3 ik FAKHOURY,
Strplwm, Alan [UISAIR: Mowr Global Eswrand w=al
Tievelnpment, Ann Arhor Lalorsaries, 2680 Plmouh
Raad, Ann Avhor, M1 SR165 [(5). 1.KE, Holia, Tsen whel
{TISATK]; Picar Ol Hasuarch mxl Davelopracnl. Aon
Arboe Lsboraion ko, 25058 Plyaeyoich Resac, Amn Arbar, M1
JE105 (17S). REED, Jossion, Ellpahath [[GRILIS); Mar
Lokl Rescareh and Developmens, Axn Arhor Labacida.
ciks, 2000 Plrmwurilh Road, Amm Asber, 200 SHAS (LFS).

SCAILOREER, Kovis, ¥uollhaw [LRAIEE 1Mlcwr Cilabal
Resarch and Dedelapmen], Ann Arbur LaboraBices, N0
Phumoulh Roed, Anw Aubar, ML 45105 (US). BEXTON,
Kurem, Kiwles [UR/DS]: Pllzer Qlobal Rescarch and Die-
vehipmonl. Ak AHwor Labgesroasa, 2800 Phyeroiih Road,
Ao Acbor. B 43088 (%), TECLE, Hase [USAS])
Piber (Hobal Rescurch snd Developmeni, Amn Arbor
Laboraos Iz 2900 Mlymonth Raad, Ann Arbor, kil 48106
LLIE) WINTERS, Bay, Thowmar [LISTLSE PMizer Cilahal
Resazeh mA Dewclommneqy, Ana Arbor Lahomingies, JR06
Phymarulk Ros, Anme Ackor, MT 48105 (178).

i) Apsnia FLLLER, Govvor, K Jr o Al Pllaer T, 300
Tabar Ead, Moeris Maine M1 07950 {17X).

$51) Disdpmmied Keales fumlevs ollenvine indfesied, for every
Lnd of wuronn! proueioe oraifubisk AH, A, AL AM,
KL AL AZ, BA BB BG BB BW, BY HE CA, CI, CN,
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A-PHENYLAMING-QUINAZOLIN-8-Y.-AMIDES

CR TO
Referenco Is mada to U.S, Application Sarlal No. 80/568,872, filad May 8, 2004, the
disclasura of which is incorporatad herein by reference in Rs entirety.
5 EIELD OF THE INVENTION
This invention relates o novel compounds which ecl as inhibltars of tyrosine kinases
and =ra ussful In methods of treating, preventing or Inhiting proffemtive dissases, including
cancer, stheroacigrosis, restanosis, endometriosis end psoriaais. Partculerly, this invention
reiaies to nove! 4-enilino-G-subsiiuied alkenoylamino-quinazofine compounds usefd In the
10 treatment of syuch disorders.
BACKQRQUND OF THE INVENTION
Substituted 4-phenylamino-quinazoiin-8-yl-amidss useful in the treatment of cancer
heve been described [n the art, ncluding those of U.S. Pat. No, 5,457,105 (Barker), U.S. Pat.
No. 5,780,041 (Wissner et al), U.S. Pat Ne. 5,770,509 (Ghason), U.S. Pat. No. 5,020,080
16 (Frosi), U.5. Pal. No. 5,055,464 (Barker), U.S. PaL No. 8,251,812 (Wissner st al.), U.S, Pat.
No. 8,344,456 (Bridgos et ul), U.S. Pat No. 6,344,450 (Bridges et al), U.S. Pat. No.
8,414,148 (Thomes et o), U.S. Pat. No. 5,770,600 (Gbson el al.), US. Fal Appin.
2002/0173509 (Himmeisbach et al.), end U.S. Peat. No. 6,323,200 (Frost).
There remaing & nesd for novel end efficacious compounds for the treaiment of
20 prolifersive disarders.
SUMMARY OF THE INVENTION
This invention comprises quinazoline compourds of Farmuia I:

1{/ =

ey
J
X N
L 1
whevrsin:
26 R, is selacted from F, Br, Clor |;

Ry is seiected from H, F, Br, Clar I
R, Is selacied from:

\6

O
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2-

a) C,-C; siraight or branched s2kyl, optionally subslituted by halogsn; or

b} {CHy)morpholine,  -(CHylepiparidine,  {CH)plperazine, {CH))
plperazing-N{(C,-C, sikyl), {(CHa)rpymolidine, or {CHy)-imiiuzale:

n is an integer from 1 to 4;

Ra s (CHa)prHat:

Hat is a heterocydic molety selected from the group of morpholine, piperidine,
plperazine, piperazine-N(C,-C, alkyf), imidazoie, pyralidine, azapane,

3,4-dihydro-2H-pyridine, or 3,6-dihdro-2H-pridine, wherein each hetsrocycilic moiaty
Is optionaily substitutad by from 1 10 3 groups selecied from C,<C sikyi, halogen, OH, NH,,
NH(C-Cs nikyl) or N {C1-C; alkyl)

m is an imeger from 1 103; and

XisO, SorNK;

or a pharmacautically acoaptable sail thereof.

This invontion siso comprises mathods of using the compounds of this Invention to
trest, inhibit, prevam or control the advancamant of proliferative diseeses including cancer,
resiencsis, psoriasis, atherosclerpals, or endometrinsls, with each of the methods comprising
adminkiering » phammaceutically or therapeutically effective amount of 8 gompound herein (o
a mamma In need thereof. This invention fnther comprises pharmacowtical compositions

comprising & pharmaceutcaly effecive amount of @ compound of this invention and one or .

more pharmaceulically ecoeptable exciplents endfor carriers. This invention elso comprises
synthetic routes and intermediste compounds usaful in the prepamstion of the compounds
hanain.
DETAILER DESCRIPYION QF THE INVENTION

Ona group of compounds of this invention comprises those describad above whersin
Rs is a halogen end R; Is hydrogen. Ancther comprises compounda whereln R, is fluorine
and R is anothar halogen. A fusther group comprises thosa In which R, is 4-fluoro and R, is
3-chioro.
Anather group of compounds of this invention comprises those of Farmula Il:
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3
R F
HN
HN
\\N
P
X N
| n
Ry
whanirn:
R Is selsgted from:

18

e) C,-C siraight or branched aiky}, aptionalty substiutad by halogern; ar

b)  {CHaymomhoiing, <(CHalypiperidine, <(CHi)piperazine, -(CHy)y
piperazine-N(C,-C5 sikyl), <(CHa);-pyrrofidine, ar {CHa)y-imidezole;

qls an intager from 110 2;

Ra I8 -{CHa)-Het;

Het is @ piperidine, piparaxine, plperasine-N(CC, 8ikyl), Imidazole, pyrroidine,
szepane or dinydropyridine group, aptionally substihuted by 1 or 2 groups salocted from
halogen or C,-C; afkyl;

m Is an integer from 1 to$; and

Xb O, SorNH;

or a pharmacartically soceptable selt thereol.
A further group of compounds of this invention comprises those of Formuia 1l

\&
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whanain:

Ry is C-C; struight ar branched alkyi, optionally sutistitsted by halogen;

Ry and R, are indepandenily salected from H, C,-C, siiyl, F, Br, | or Ck;

Xis O, 8SorNH; and

the dashed Enes dasignated a and b each indicete an optional double bond, with the
proviso thai only a single double bond 8 or b axists in ona'compound;

or a pharmacautically accepiable salt form thereol,

A gubset of ench of the groups of compounds described harein comprises those in
which X is O. Other subsets include those in which X Is NH or 8. Another subset of each
group heryin comprises compounds in which X Is O and Ry Is C,-C; straight or branched alkyl
optionally substiutad by from 1 io 3 helogen aloms. Another subset includes compounds In
which R; is @ paolyfluorinated CyC, alkyl, such as 1,1,2.2-latrafluorosthyd or 2,2,3.3,3-
pentafiucropropyl groups, of perfluorinated Cy-Cy aliyl, such as @ pentsfluoroethyl or
haptafkioropropyl group. # will be undersiood that the C,-C, straight or branched alicyl groups
dafinad as Ry in the groups heraln may be halogenated by ona ar moro helogen groups,
including parhalogenation. l.e. having tha maximum number of halogens allowad by the
velance limitstions of the alkyl group (ie. Ry I8 trifluoromethyl, pentafluoroethy,
heptafuorapropyl, etc.). '

The compounds of thia wention may ba used o Inhbil the eciMily of tyrosine
Kineses, particulerly inciuding erbB1, erbB2 and erb84, Tha compounds of this invention may
be used in mathods to treat, nhibk, prevent or conbrol the mdvancoment of proiferative
dinenses induding cancer, restenosis, psoriasls, atheroaciorosis, or endometriosis. Cell
pmlifarative disorders that mey be treated by thess mathods Include cancers, skalatal
disorders, snglogenic or blood vessal prolifensiive disorders, fibrolic disordars and mesangial
call prolferative disorders. Flivotic proliierative disordem, Le. the abnormal formation of
extraceliular matrices, that may be trasted with these compaunds and methods include
atharoacierosly, hapatic civhosls ard mesangial cell proliferstive disorders (including human
renal diseases, such as plomerulonephritis, diahetic nephropathy, makgnant nephroscierosts,
thrombotic microangiopathy syndromes, transplant rejeciion, and glomerulopethies). Each of
the methods described herain comprise administering tb @ mammal in nead therecf a
pharmaceuticelly or therapaviically effective amount of 8 campound of this invention, or a
pharmaceutically accapiable seft form thereof,

This nvention siso provides s mathod for treating or inhibiting polycystic kidney
disoase in & mammael, the method comprising administering to 8 mammal experencing
polycystic kidney disesse & pharmscawtically effecive mmount of a compound of this
invention. This method applles to paycystic kidney disease of both the autosomal recesive
and suiosomel dominant farme,
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in addilion, ihia invention else provides a method for resling or Inhiblting oolonic
polyps @ mammal, he mathod campieing adminklaring to 3 mammel experionting
molycystic Kidney dlsease @ phamaceutically effeclive smowd of B compound of this
imverion.  Methods of Inbibition of eclonks polype Bre undensiood o Inclvda methods which
raduce e rate of growils of colonic poiypé. ‘The methods for wering or Inhibking colonie
polyps i mammels may also inchide oo-adminieiralion or eycle regimens uilizing additional
pharmaciutcelly sAacive agents, sudy s GDX-2 Inhbllor Inciuding ostecox; rofecoxdh;
valdeoor®; lumiracskb (smo known Bs COX-1BEY LAB-J4475; UR-SRBD; 2-{8.4-
DFRupropheny)-4-{3-Hydrey-3-malhybuboxy}-5-pd-methylanibniphenyl]=3(2H]-pisidazinons
[ABT-6B3);  S-[{S-chiorophanylid-{methyimdfonypleenyi}methylensfdivydne-2(5-Furanomns
(Bume-3d7070)  Thoconil; Tha nompoundi-JE-{2 dui fiuoraphemyl)}d, 5-dihydo-3-
Crifucromethyl)-1H-myrazel-14fkberzen=sifonamide (alsc known ax E B0OT); CS5-502
[Cheminal Abstracls Service Ragisy Number ("GARS Reg. No.™) 17TB428-82-8); {BuR, 10aR»3-
(1, 1-cimethylheptyl)-8a.7. 10, 108-Wtrahydro-1-hydraxy-8,8-timethyl-6H-dibenzofb, dpyran-5-
carbaxylle scld ("CT-37 CWe247: 2(5H)-Furanone, B, 8-dimethyl-3-{1-methylsthocy)-4-d-
(meindsuffonyphemd- { DFPY; carprofen; derpeocxib; Btorcoxdh (iradeneme ARCQXIAL by
MERCK & GD., ind, Whitthouss Siefion, New Jersey);, GW-408381: aspirin: Tiracodb:
Melcxicam; Nimesulds, 3-(Aceiyioxy)berzoic acid, 3-Knfirooxy)meihyi]phanyl eater ["NCX-

- 4018") Pursooxib (irads name appicetion parding for DYNASTATE by 5. D. 8earls & Co.,

Skokia, fiinois); N-Acsiyl-L-Ihrecnyl-L-protyl-L-arginyk-D-prolykL-ghrieminyf-L -seryl-L-histidy|-
L-aspamginyl-L-o-aepariyigiveyl-L-o-asatyl-L-phenyialany-L-o-ghtamyl=L-a-glutamyl-L -
isalucy-L-profyl-L-e-gutamipl.-o-plutamy-L -twosid-l JeucyML-phiemine  {lep known as
P54, CAS Reg. No, 130085220} Rofecoxih {reder=ane VIOIE by MERCK & CO., I,
Whitshcuse Biotian, New Jersey); ReviMID; 2.0-BE{1,1-dmethylsty}-4{(E)2-athpk1,1-
fini-d-eohipzalidinyidenalmethylphenol  (S-2474'%  5{R)Thio-8-sufionamide-3{2H)-
berzgluranone ("SVT-20M8") amd N-[S-(Formylamina}-4-mw0-8-phenaxys4 H- 1-benzopywan-7-
ylhercthanesylonsmids ["T-514"); or a phamaceulically acceptabla gal frenecf,

This invention also relaiss to & rmethod for the ieataant of abnommal ced growth n 2
mammal, inguding & humen, comprising sdministering 1o sald mammal an smount of =
nesnpound of the formude 4, ex dafirad shove, or i phannacsulically scnaptahle st solvate

" or prodiug thaveof, that i sffective In tresiing abnarmal cell growtih. In one embogimant of

this mePmd, tha abnomal cell growth & cancar, Including, but not imited o, lung cancer,
hona cancer, pancrealic caiwter, skin cancer, cencar of the head or neck, cutaneous or
InFacculer mabanamea, vishine cancer, overlan cancer, rectal oancer, canaer of the anal
negion, siommch oencer, colon cancer, breest genoer, ttafne cancer, candnoma of lha
Taloplan Wbes, carcinoma of the andomebium, cancinome of the carvix, carcioms of the
vegina, Lamvinoma of the vdva, Hadgkin's Diaasag, canaoer of tha sedphagus, cancer of the
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small intestine, cencar of the endocrine systam, cancar of the thyrold gland, cancer of the
parathyroid gland, cancer of the adranel gland, sercoma of sofl tissue, cancer of the wethra,
cancer of the penis, prosiate cancer, chronic or scute lsukemis, lymphocylic lymphomas,
cancer of the bladder, cancar of the kidney or ureter, renal cell carcinoma, carcinomsa of the
renal pelvis, neopiasma of the cantral nervous systam (CNS), primery CNS lymphoma, apinal
axis tumors, brein siem giioma, pRultary adanoma, or 8 combination of one or more of the
foregoinp cancers. In one embodiment the mathod comprisas comprising administaring fo 8
mammal an amolmt of a8 compound of farmula | that is effective in reating aald cancer solid
tumor. In ona prafamred embodiment tha salid tumor is breast, kng, colon, brain, prosiate,
stomech, pencreatic, ovarian, skin (melanoma), andocrine, wterine, testicuter, end bladder
CENcer,

in snother embodimant of sald method, sakd abnormel cad growh s a benign
prolifersiive disaase, including, but not Amiod 1o, peoriasts, banign prostatic hyperirophy or

restinogis.
This invention aiso relates o a method for the treatment of abnormel cell growth th @

mammal which comprises administoring to said mammal an amount of 8 compound of
formulg 1, or a pharmaceulically acceptable sait, solvate or prodrug thareo!, that s affective in
treating abnormat cell growth in combination with en antl-tumor agent selected from the group
conslsting of -mitotic inhibitors, eslkyleting agents, ant-metabalies, intercalating antihlatics,

growth factor inhibRors, cell cycie inhibliors, enxymes, topolsomersse inhibktors, blological -

responsa modifiers, entibodies, cytotmdcs, enti-hormones, and ani-androgens.

This [nvention aiso ralates b a phamaceulica! composition for the tresiment of
sbnomel cell growth in 8 mammal, including a8 human, comprising an amount of 8 compound
of the formula 1, as defined above, or a phesmaceutically acceplable zalt, solvate or prodrug
theredf, that is effective in tresting abnormal cell growth, and a pharmaceuficsily accepteble
carier. In oné embodiment of sald composition, said abnormal call growth ls cancer,
inciuding, bist not imited to, lung cencar, bone cancey, pancreatic cancer, skin cencer, cancer
of the head or nock, autanacus or intreocider melenoma, uterine cancer, ovarian cancer,
recial cancar, cancer of the anal region, stormach cancar, colon cancer, breast cancer, uterine
cancer, cercinoma of the fallopian wbes, carcinoma of the endometrium, carcinoma of the
carvix, cercinoma of the vagina, carcinroma of the vuiva, Hodgkin's Discass, cancer of the
esophagus, cencer of the amell inissling, cancer of the endocrine aysiam, cancer of the
thyrold gland, cancer of the perethyrold gland, cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft
tissua, cancer of the umethra, cancer of the penls, prostate cancer, chronic or scute jsukemia,
lymphocytic lymphomss, cancer of the biadder, canter of the kidney or urater, renel cell
carcinoma, cercinoma of tho renal paivis, neopiaams of the contrel nervous sysiem (CNS),
primary CNS lymphoma, spinal axis tumars, brain stem glome, pitultary adenoma, or a
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oombinalion of one or more of the foregolng candars. In enother embodiment of sakd
phmmacotical compoailon, asid abnormel call growth |5 a benign prolferstive diaase,
including, but not Omited to, psorksis, benign provtetic hypertiophy or restinoss.

Thiz ewantion alen reiats io 2 method for the restment of o cell growdh in &
mammal which compriass adminislering o $ald mammal an amount of & compound of
formmula 1, or @ pharmaseutically scesptabla sali, sohiato or prodrug thereof, that la effective in
treating abnomme ol growth in sombinedian with enalitar ant-tumer agent sslactad from the
grauy consistnyy of mitolic inhbliors, akyetng agenis, oni-metsbaoliics, Intercalafing
antibiniics, growih lacker tnhibkors, cell cycls Inhibifors, anzymos, fopolsornersas inhib tors,
hiplogical maponae modWers, antlbodies, cylotoves, Enfi-hormonsa. st anti-androgena.
The invention alip comempisies & phanmaceuticel composition for tresting sbnomal celf
growih whenein = compasition Indudes & campound of fonmula 1, as definad above, of &
pharmecaulically sgouptabla sall, solvele or prodrug thereof, thet & affoctive In deafing
abrionmal cell grawth, and snother anfi-tumer ggent selaotad fromn the group oosisling of
miniic inhbfore, sikyking agenls, anli-melabolhes, iMgroalating antiblotics, growth fatior
Inhiilors, el cysle imhibilors, snkymes, lopoisemensts Inhiblxe, biclogical response
miocifiers. antibodies. oybotmdes, enf-hormanes, e anli-androgens.

This invention aleo ralslas 1o 2 svethod for the ireaimaiv of & disorder essociabed with
angiagencals in & mammal, Roiuding 2 eman, comprising edministering 4o sald mammal en
amount of & campound of tha formula 1, 83 &fined shave, or a pharmaosuicaly accaptabie
pall, solvete or procig thereof, thel is effactive in ireating ssid disorder In combination with
one or mord anf-umar agenks aed above, Such disordas include cancenmus tumons such
=2 melzrema; otular disorders such a6 age-rialad mecviar degenaration, presamed oculer
hisfopizsmosls Swdroms, amd rein2 neowmcuierizsiion from prolfferative  dishedc
raiincpathy; theumaiold aeihrifla; bhone knsa disorders such B2 aeteopbrasis. Pagers diseess,
humonzl hyperceicamis of malignengy, hypercalcamin from homors metyslalie 16 bana, and
oafeoponashs knduced by givencortioald irea‘ment; doronary rerlemosls; and cenein microblal
infactiong inckxling those assoclalRd with microbial pathogena selected from adenowvirua,
hamewiusss, Bomela bungdorer, Yesinla spp., Bondeiche paruseis, and group A
Siraplococous, .

This trvention aiss neistes @ 8 methad of (andd 40 & pharmaceytiosl eamposiian for)
rasting abnomaf cali growth in @ mammal which comprise an st of 8 compound of
fommila 1, or & phammucsutically sooeptabe aslt, anivate or prodrug themot, in cambisation
with an amount of one or mors subslances selected fom andi-anpiogenasis agents, wignal
wensdactiony ivhlbliors, and entiprofievatiee agams, which 2mounts s togethar effective In
treating sald ebnommal el growth.
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Anti-anglopenesis agents, such &3 MMP-2 (malrb-metafioprotionsss 2) Inhditors,
MMP-9 (mairix-metalioprotienase 9) inhibkors, and COX-lI (cyclooxygenase (1) inhibiiors, can
be used In conjunction with & compound of formule 1 in the methods and pharmaceutical
composifions described herein. Exampies of useful COX-ll inhibitors Inciude CELEBREX™
(celecoxtd), Bextra (valdecoxid), paracoxi, Vimot (rofecoxib). and Arcode (eloricoxib).
Exemples of useful matrix metalloproisinase inhibitors are descrbed in WO 90/33172
(publishad Ocicber 24, 1998), WO 856/27583 (published Merch 7, 1896), European Petent
Application No. §7304071.1 (fed July 8, 1987), Eurapean Patant Application No. 99308617.2
{Ned Ociobar 20, 1868), WO ©08/07607 (published February 26, 1898), WO 98/03518
{published Jenuary 20, 1098), WO B8/34618 (published August 13, 1898), WO 90/34018
(published August 13, 1088), WO SB/33768 (published August 6, 1088), WO 98/30568
(published July 16, 10688), Europsan Petent Publication 608,048 (pubished July 13, 1004),
European Patent Publication 831,783 (published July 28, 1609), WO 00/08719 (publishod
May 331, 1990), WO 8962810 (published October 21, 1889), WO 09/52880 (publshad
October 21, 1890), WO 88/28867 (published Juna 17, 1999), PCT Intemational Application
No. PCT/1888/01113 (fied July 21, 1088), European Patent Application No. 90302232 1 (fied
March 25, 1989), Graat Brilain patent sppiication number 9912961.1 (fled June 3, 1999),
Unitod States Provisional Application No. 60/148,464 (flad August 12, 1999), United Siaias
Pateni 8,863,949 (msuad Jenuary 28, 1068), United States Petent 5,881,510 (Issuad Jenuary
18, 1698), end European Patant Publication 760,388 (published June 25, 1097), all of which
are herein incorporated by reference in thelr entirety. Preferred MMP-2 and MMP-8 Inhbitors
gre thase that have litle or no activity inhibiting MMP-1. More preferrad, are those that
sefoctivaly inhibit MMP-2 and/or MMP-8 relative to the othar matrix-metalicprolsinases (i.e.
MMP-4, MMP-3, MMP-4, MMP-§, MMP-8, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, and
MMP-13),

Soma gpacific axampias of MMP inhibitors useful in combinstion with the compounds
of the presant invention sre AG-3340, RO 32-3565, RS 130830, and the compounds reciied
in the folowing Ilist 3-{[4-(4-fuoro-phenaxy)-benzenssulfanyl]-{1-hydroxycarbemoyl
cyclopentyl}-amino}-propionic acid; 3-6x0-3-{4-(4-fiuor-phanaxy)-benzenasulfonytamino)-8-
owa-bicycio(3.2.1joctana-3-carboxylic sciki hydroxyamide; (2R, 3R) 1-44-(2-chiom-4-fluoro-
banzyixxcy}-benzenesiudfonyl]-3-hydroxy-3-methyi-piperidine-2-carboxylic acid hydraxyamids;
4-{4-{4-fucro-phencxy)-benzanasuifonyiamino}-tstrahrydro-pyran-4-carboxylic acki
hydraxyamide;  3-{}4-{(4-fluoro-phenaxy)-benzenasutfanyl]-{1-ydraxycarbemoyl-cyclobutyl)-
aminc}proplonic  acld;  4-f4-(4-chiare-phanoxy)-benzenesutfonytaminol-ietrahydro-pyran-4-
cabaxyfic acid hydroxyamide; 3-{4-{4-chiero-phencxy)-benzencsulfonylamine]-tatrahydro-
pyren-3-carboxylic ecid hydroxysmide; (2R, 3R) 1-{4~{4-Tuor-2-methyi-benzylaxy)-
benzenesulfonyl]-3-hydroxy-3-methyi-piperidine-2-carboxyllc acid hydroxyamide; 3{14-(4-

g%
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Buoro-phenoxy)-benzenssulfonyl]-{1-hydraxycarbamoyl-1-mathyl-ethy!)-emino}-propionic acid;
3-Jj4-{4-fuoro-phenoxy)-benzanesulionyHA-hydrxycarhamoy-teirahydro-pyran-4-)-
aminol-proploric acid; 3-axn-3-44-{4-chioro-phenaxy)-benzenssuionylaminc}-8-oxa-
bicyciof3.2. 1joctane-3-carboxylic acid hydraxysmids;

3-endio-3-[4-{4-fucro-phencxy)-benzanesutfonytamino}-8-cxa-bicyciof3 2. 1joctane-3-
carbaxylic acid hydroxyamide; and 3-44-{4-fluoro-phencay)-benzenesutfonylamino}-Hstrahydro-
furen-3-carbaxylic ecid hydroxysmide; and phanmeceutically eceopiable saiis, solvates and
prodrugs of said compounds.

VEGF Inhibilors, for example, SU-11248, SU-5416 and SU-6668 (Sugen inc. of South
San Fronciaco, California, USA), can aiso be combined with & compound of formuls 1. VEGF
inhibkors are described in, for example in WO 89/24440 (pubiished May 20, 1689), PCT
Intemational Application PCT/IBES/00797 (ed May 3, 1089), In WO 85721613 (published
August 17, 1988), WO 58/81422 (published December 2, 1898), United Siziea Patent
5,634,504 (lasued November 10, 1088), WO 58/50358 (publishad Novambar 12, 1888),
Unked Siates Putent 5,883,113 (ssued March 18, 1009), UnRad States Patent 5,686,020
(lssued March 23, 1669), Unhed Siates Patent 5,702,783 (lesued Augusi 11, 1988), U.S.
Patent No. US 8,653,308 (lasued Novomber 25, 2003), WO 99/10349 (published March 4,
1908), WO 97/52858 (publishad Sepiember 12, 1607), WO 97/22598 (published June 28,
1997), WO 98/54083 (publishad Dacember 3, 1988), WO 9802438 (publishad January 22,
1988), WO 99/16755 (published Apr 8, 1909), snd WO D8R02437 (published Jenuary 22,
1908), all of which are herein incorporstad by reference in their entirely. Other examples of
some apedcific VEQF inhibltors wre IMB82 (Cytren inc. of Kiridand, Washington, USA); Avastin,
an ant-VEGF monodional antibody of Gonantech, Inc. of South San Francisco, Callfornia;
and anglozyme, a synthelic ribozyme from Ribozyme (Boulder, Colorado) and Chiron
(Emeryville, Callfornia).

ErbB2 receptor inhidliors, such as GW-282074 {Glaxo Wellcome pic), CP-724,714
(Pfizes inc.), and the monocions! anibodies AR-208 (Aronex Pharmaosuticals Inc. of The
Woodlands, Texas, USA) and 281 {Chiron}, may be administered in combination with a
compound of formuia 1. Such erbB2 inhibilors also inciude Hesoaptin, 2C4, and partuzimab.
Such erbB2 inhbitors Include thoss described In WO 98/02434 (published Jenusry 22, 1088),
WO 00/38148 (published July 16, 1009), WO 0935132 (published July 15, 1908), WO
98/02437 (publishad Januery 22, 1888), WO 97/13760 (published Apift 17, 1897), WO
85/19970 (pudlished July 27, 1995), Unled Siaiss Petent 5,587,458 (lssued Decambar 24,
16D8B), and United States Peisnt 5,877,308 (Issued March 2, 1098), sach of which ia herain
incorponated by referance In Rz entiety. EhdB82 receplor inhibliors usefd in tho present
invention ere aiso described in Unfled States Provisional Appfication No. 80/117,341, filed
January 27, 1888, and in United Sistes Provisional Appilcation No. 60/117,348, filed January
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27, 1958, both of which are herein incorporatsd by reference In telr enliely. Glher erbh2
regeptor Inhibilora inclede TAK-185 (Takada) end GW-5721M 8 (Gexa-YWelcome),

Various olhor compounds, such a3 siymane desivatives, heve siso bosn shown o
poxspgs fwosing kinasa Inhibikwy properties, and soms of Yroehe kinese inhbilors have
baan darifled ps erbB2 recepior Inhizilors. More recanly, fve Eunopean patant publicalons,
mazaly EP 0 66 226 A1 {published Ociober 20, 1983}, EP 0 602 851 A1 (published Jure 23,
108), EP 0 835 507 Al (publishad Jewary 25, 1865}, EP § B35 408 A1 (publishad Januvery
26, 1696), and EP D 520 722 Al (publwhed Docernber 30, 1992), rofer 4 omrisin bioyclic
dedvives, in particular quingzoline derivetives, 38 possesaing antkcancer propertieg that
rest from their fyosine kinase Inhibitory proparties.  Ale, World Patent Application WO
82/20842 (published Novemnbar 26, 1082), mefara io ceriein bis-mono end bizyolle aryl amd
heleroard comgaunds 23 fyrosing dasea Inhibftors thit ars usefid In Inhibing abnormnal oel]
proiferation, Workd Pstemt Applicatiors WORKNGEED (ublished Juna &, 1088}, WO
8600204 {publlshed March &, 1908), WD OT/50034 (putimhad Aupust 24, 1907), WQ
2802434 (publishad January 22, 15d8), WD S8/02427 [publishad Jenuary 22, 1804}, and

WO SB1243% {published Jumiary 22, 1908), sk refor 1o subefitulad bicyelle hateroammatia .

derivaiives 36 tywosine kinase inhibitrs that ave useful for the same purpoee, Dther patend
apphications \hat rafer 1o anthcancer comeounde are World Paisnt Application WODW4TZE
{publishad August A, 2000}, EP 102885341 (publishad August 23, 2040}, and WOD1/GA2TT
(pubfished Dacember 12, 2001) sl of which are Inoorporated herein by meferencs In their
Sntinsty.

Dthar artiprolifersdiva agenta thal may be upad with the scompounce of he presmi
invanilon Enclude inhibifors. of The enzyme fameaeyl peotaln transferses and inhibkors of the
feaepiod tyrosine kiness PDGH, hdu:lli the compounds disclopsd s claimed b e
following Linkad Siates patent appigelions: DE/2215456 (e Dacamber 24, 1808)% 05/454058
(fiied Decommber 2, 1042}); 0301163 (Mist Febnewy S, 2000k OOVS3I003Q (Med March 51,
2000): 06202790 [fied Moy 22, 1997 DSAG4330 (ed August 28, 1009); and ONIBITES
(filed August 26, 189 mnd the compounds disoiosed and claimed in the folowing Unied
Biptes provilonal paient applicetions: S0/1E820T (fled Novenbar 30, 1898); 604170110 (fled
Dacamber 10, 1888}; 50/177718 (Bad January 21, 2000); GOM80217 {Med Movembar 30,
1808), and 80v200654 (Tied May 1, 2000). Euch of the joregoing paient applicaions and
provitional patent epplications s barain keorporated by nefersnca i thelr antinely.

A compoumd of famaula 1 may alse ba used with other agenis ussid In treating
shoarmed c2f growlh or aenger, inchading, buk ol Imied to, sgenis capable of enhandng
amilumcr immune regponees, moh a5 CTLA4 (cytolalo lymphoovia arligen 4) anthodies,
and olher Bgonis tmpebla of blacking CTLA4: and enti-praliferaive agenis such a9 other
famesyl prolein inanzferase Inhibitors, for example tha famesyd protein franslerame inh s
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described in the references cited In tha "Background™ saclion, supr. Speciic CTLM
antibodias that can be used in the present invanilon inchude those described in Unitad States
Provisionsl Application 80/113,847 (filed Dacember 23, 1998) which Is herein incorporated by
reference [n iix entirety.

A compound of formuls | may be applied ss @ sale therapy or may Involve one or
more othor nti-lwnor subatances, for axample those selectsd from, for exmmple, milotle
mhibisors, for example vinblestine; akylating agents, for example cis-pliatin, oxalipiatin,
carboplaiin and cyciophosphamide; antl-metabalites, for example 5-Sunrourscll, cepaciiabine,
cytosine arebinoside and hydraxyures, or, for example, one of the preferrad antl-metabolitaa
disclosed in European Patent Application No. 238362 such 83 N-(5-[N-{3,4-dthydro-2-methyl-
4-oxoquinexiin-8-yimethyl}-N-methylaminoj2-thenoyl)-L-giutamic  acid; growlh factor
inhibitors; oall cycie inhibitors; infercalating antibictics, for example adriemycin and blsomycin;
enzymes, for sxampio Interferon; and enti-hormones, for example antl-estogens auch as
Nolvadex (tamoxifen) or, for exsmple ani-sndrogens such as Casodax (4'-Cyano-3-{4-
fuoraphenyisuiphonyl)-2-hydraxy-2-methyl-¥'-{triflvarometiyl jpsoploneniide).

The compounds of the present invention may be usad alone or in combination with
one or mom of a variety of ang-cancer agents or supportive care agents. For exempla, the
compounds of the present invention may ba used with cylotaxic agents, 8., ene or more
salected from the group consisling of & campiothecin, Finciecan HCI (Camplosar),
edolecarin, SU-11248, epirubicin (Elence), docetexel (Taxoiere), paciiaxel, rhndmab
(Rituxan) bevactzumab (Avestin), imatni mesylate (Glesvac), Erbliux, gefifinl (trassa), and
combinations thereof. The Invention also contempiatas the use of the compounds of the
presont invention togather with hormonal therapy, 6.g., sxamostane (Aromash), Lupron,
snastrazole (Arimidex), tamaxien citrate (Nolvadex), Trelster, end combinations thereof.
Further, the invantion provides a compound of the present invantion aione ar n combination
wilh one or more supportive case products, 8.9., 8 product selectad from the group conalsting
of Figrasttm (Neupogen), ondansetron (Zofran), Fregmin, Procrt, Aleed Emend, or
combinations thereof. Such conjoint traatment may ba achieved by way of the simullensous,
sequential or saparate dosing of ihe individual components of the treatment.

The compounds of the invention may be used with sntitumar agents, slkylating
sgents, anfimataboliles, enitiotics, plani-derived antfifiumor agednts, campicthecin derivatives,
tyroaine kinasa inhibRtors, anthodles, interfarons, and/or biological response modifisrs. In this
regerd, the following Is 8 nonimiting list of exampies of secondary agenis that mey be used
with the compounds of the Invention,

. Alkylating agents include, but are not imied (o, nitrogen mustard N-axide,
cyclophosphemide, Kosfamide, meiphaian, busulfan, mitobroniio), carboquone, thioispa,
mnimustine, nimustine, ismozolomide, AMD-473, alirgtemnine, AP-G260, spariquene,
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brostallicin, bendamustine, carmustine, estramusting, fatemustine, glufosfamide, Hosfamide,
KW-2170, mafosismide, and miiolaciol; piatinum-coordinated alkylating compounds include
but are ot limited fo, claplstin, carboptatin, eptapletin, lobapiatin, nedeplatin, oxalipistin or
satrplatin;

. Anlimeisbolites incivde but ere not limiked to, methotrexate, 6-
marcaplopurine rboside, mercapiopurine, 5-huorouracll (5-FU) elone or in combination with
leucovorin, legafur, UFT, doxiWuridine, carmofur, cytarmbine, cytarebina ocfosiate,
enociisbine, S-1, gemcitabine, fludsrubin, 5-azaciikiine, capecitsbine, cladribine, coferabine,
decitadine, ofiornithine, sthynylcytidine, cytosine arabinogide, hydroxyurss, TS-1, meiphalan,
nalarabina, nolairexed, ocfosfete, disodium premetraxed, pantostatin, politrexol, raititraxed,
triapine, trimetrexate, viderabine, vinoristine, vinarefbine; or for example, one of the praferrad
ant-metabolites disclosed in Eurapoan Patant Application No. 239382 such as N-{5-[N-(3,4-
dithydro-2-methyl-4-cxoquinazoiin-8-yimethyl)-N-mathylaminc)-2-thenoyi)-L-ghutamic acid;

. Antbiotics include bul sre not limited to: aclarubicin, actinomycin D,
gmrubleln, annamycin, blsaomycin, daunorubicin, doxorubicin, cisemirucin, epirublein,
galgrubicin, idarubicin, mitamycin C, nemorubicin, neccerzinostatin, paplomycin, plrarubicin,
rabeccamycin, stimalamer, streptozocin, valrublcin or zinoststing

. Hosmonal tharapy agents, 6.9., axemestane (Aromasin), Lupran, ansstrozole
{Arimidex), daxercaiciferal, fedroaoie, formestans, enti-estrogens such as tamoxifon citrate
(Nolvadax) and fulvestent, Treistar, torem¥fena, raloxdfens, lasoloxtiene, letrozole {Fernara),
or anfi-androgens such as bicalulamide, futamide, m¥eprivione, niutamide, Casodex® (4'-
cyano-3-{4-luorophenylsuiphanyl)-2-hydroxy-2-methyl-3'{riflucromethyl jproplonantide) and
combinations thereof;

. Plant derived anti-lumor substancas inciude for exasmple those selected from
mitotic inhibitors, for exampie vinbiastine, docetaxel (Taxoters) and pacitaxel;

. Cvioloxic {opoisomerase inhibling egents include one ar more agents
salected from the group conzlsting of sclanubicn, amonafide, beloiscan, camptotheoin, 10-
hydroxycamptothecin, 8-aminocempinthectn, diffomolacan, ¥rinotecan HCl (Campiosar),
sdotacarin, aplrublcin (Elence), oloposide, nxatecan, gimetecan, luriotecan, minxantrone,
plrerublcin, pbantrone, rubliecan, sobuzoxana, SN-38, tafiuposide, end lopotecen, and
combingtions thersot:

. Immunaiogicale inciude interfarons snd numerous other immune enhancing
agents. Interferons inchude interferon alpha, IMerferon eiphse-2s, Interferon, sipha-2b,
intarferon bets, interferon gamma-1a or interferon gamma-ni. Other agants Include
figraslim, fentinan, sizoflan, TheraCys, ubenimex, WF-10, aidesleukin, alsmtuztimab, BAM-
002, decerbazine, dacizumab, danlisuidn, gemhzumed ozogamieln, [britumemab, imiquimod,
enograsfim, lentinan, melanoma weccine (Corxe), molgramostin, OncoVAX-CL,
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sargramostim,  tasonermin,  tecleukin, thymaiesin, loslumomah, Virulizin, 2Z-100,
epratuzumab, mitumomab, oregovomab, pemtumamab, Pravenge;

N Blologicel response madifiers are sgenis thet modily dafense mechanims of
Iving organisms or biclogical responses, such &s survival, growth, or difierentiation of tssue
osiis to diract tham o have ant-umor activity. Such sgents include krestin, lantinen,
sizofiran, picbanil, ar ubenimex.

. Other anticancer agenits Include sliretinoln, ampligan, siresentan
bexeroene, bortazomib. Bosentan, calcitriol, exdsuling, finastesida folemustine, Bandronic
acid, mitelosine, mitomntrons, |aspemginase, procarbazine,  dacarbazine,
hydroxycarbemide, peguspargase, pentosiatin, \azaroine, TLK-288, Velcods, Tarcevs, or
tretinoin;

. Other snti-anglogenic compounds include aclirelin, fenretinide, thafidemida,
zoledronic acid, angiostatin, splidine, clengtide, combretestatin A-4, endoatatin, halofuginons,
rebimasist, ramoveb, Revimid, squaiamine, ukrain and Vitexin;

® Paimun-coordinetad compounds include bul sre not limited 1o, clapiatin,
carbopiatin, nedapliatin, or axafiplatin;

. Campiothacin desivatives inciude but are not limited to campiothecin, 10-
Mmhmeeh P-aminocampiothecin, irinotecan, SN-38, edotacerin, and topotecan;

. Tyrosine kinase inhibliors are mssa or SU5418;

. Anibodies include Hercoptin, Erbiux; Avastin, or Riandmab;

. Intorferons include intarfaron gipha, interferon aiphe-2e, intarfaron, a’pha-2b,
interfaron betw, interferon gamma-1a or Inlerferon gamma-n1;

. Biclogical reaponse modifisrs are ggents that modily defense machanisms of
fiving oiganisms or biological responsas, such as survival, growth, or diffarantioon of tissue
oella 10 direct them ip have anti-umor activily. Such egents include krastin, lontinan,
stzofiran, pieibanil, or ubanimen; and

Other anfftumor agenis incude milmanirone, asparaginess, procarbazine,
dacarbazine, hycroxyearbamiie, pantoststin, or tratinoin.

“Abnormal call growth®, as usad herein, uniess otherwiss Indicated, refars to oell
growth that ia independent of normal reguiatory mechanisma (e.g., loss of contsct inhibition).
This includes the abnomal growth of: (1) tumor oells (tumors) that prolifarate by exprassing a
muiated tyrosine kinase or overaxpression of a receptor tyrosine kinaso; (2) banign and
malignani cells of other proliferative diseases In which abarmant lyrasing kinese activation
ocours; (4) any tumors that profiferule by receptor fyrcaine kinooes: (5) any tumers that
proffereie by abesrant sasina/threonine kinasa aclivation; and (8) banign and malignant cells
of other proliferative diseases in which sherant sarinethreonine kinase sctivation cocury..
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This ivention also provides methods for inhiblling lyrosine kinasas in @ mammal, the
method comprisitg administertng 1o & mammal In need thereof 8 pharmancuticaly or
therepautiosfly effectiva amount of a campound of this invention, or 8 phammeceutically
acceptable sait form theraof.  More particularly, ths invention further provides a method for
lrreversibly Inhiiting tyrosine kinases In 5 mammal.

The methods herein also [ncksde methods for ireversibly inhiting tyrosing Xinnses,
ncluding EGFR, PDGFR, c-src, wbB1, mbB2 end erbB4. This invention may siso be
charactertzed as including a methad for inhibiing VEGF secreion In & mammal. A further
mathod comprises the inhibitian of tyrosine phosphorylafion of erbB3 in 2 memmal. The
compounds hareln are aiso usehs) ae pen-ashB inhibltors, |.8. inhbRing multiple erbb kinasas
with each sdministrafion.

Those skiied In the an can raadlly identlly petienis in need of the trestments
described hersin. For instence, those at higher riak of developing restancels inolude
thdividuais who have undergone engicplasty, bypass or graft procadures, or bean the
reciplants of othar vastuler procadjures or reuma. individuals at grester risk of developing
ghharosclercsls include those who are obeso, consumeé high fal diets, have elevated

cholesisrol lovals, or have hyperiension. The metheds herain are useful in the reatment of .

mammaels Including humens, companion animals such sa dogs snd cats, and farm animals,
such ss horses, shesp, hoga, goats, culiie, otc, .

The term “cancer” Inciudsa, but Is not limited o, the following cantars: breast

ovary, cervi prostats; testis; csophpgus; glioblasioma; neurablastoma; stomach;
skin, keraloecanthoma; lung, epldermold carcinoma, large cell carcinoma, adanecarcinoma,
small cefl lung; nonsmall cell kng; bone; colon, sdenocarcinoma, adenome; pancreas,
adanocarcinomazthyroid, foliculer carcinoms, undifferentiated carcinoma, papllery
carcinoma; seminoma; melanoma; sarcams:; bigdder carcinoma; liver carcinoma end billary
passages; hidney carcinome; myalold disordars! lymphold disorders, Hodgidns, hatry
colis;buccal cavilty and pharynx (oral), fip, tongue, mouth, pharync; amall inteatine; caolon-
rectum, lerge intestine, rectum; brein and central nasvous systam; and leukemia.

in addition, compounds of this imvention ¢can be used io reat patients in noed of
inhibition vascuiar endoihelial growth facior (VEGF) secretion. Patients in need of tnhibition of
VEGF secretion include thosa having cancer, disbetic refingpathy, rheumalokd arthritls,
psoriasls, rastencals, stheroscierosiy, ostecporveis, andomelrosis, persons undergoing
embryo implantation, or persons having other disessas I which anglogenesis or
peovasculerixation plays a rola.

MMmaumtmuﬂmmhmthhhhﬂh'

tyroaing phasphorylation of erbB1, erbB2 and erbB4. Patlents in nead of inhibRion of tyrosina
phosphorytation of erbB81, erbB2 and erbB4 we patienis having or st risk of having the
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diseqsay mentiored hersin wilth regend to the inhibdtion of EGFR = the inhbition of VEGF
LT

The compounde heesin can ha adminiswared o humang and aninals wihsr orally,
rclally, parenteraly (intravenpously, Intremusoulerdy or Subcutaneously), Intraoistemsly.
nirmmaginally, imreparitonesity, intravesically, iaoally (powdars, olnimants, or drops), or 2z @
bucenl or nesal spray. The compand o be adminisiered mlone or 68 parl of a
pharmacsutically adceplabla compostion that includes phamacasicsly ecceptable
Beccipidiits

Compositione  suitsbls for paramiersl  injection may compies physiologicaly
accepipble atorie pquenis or nonaguecus Folutlons, dispesions, MEpens ons or emulsiona,
and sicrle powders for reconstiulion Inko steclh injectatis sohlisng pr disparaions. Exsrmplas
of sui=hie aqueous and nonagueous camiers, diusmis, solvents, ar vwahiolee include weiler,
aihanol, polyals (propykerepiyonl, polyethylenagiyem, giyceral, and the Eke), sultsbis mixhras
{havecl, vagembla pfis such 28 olive of) and jectable organic ecters syuch ab iyl Dlante.
Proper Sulsky oen ba meaintsinad, for exemple, by b use of a coating slich a5 leallhin, by the
makenancga of the raguired periicle skze in the casy of disparsions mnd by the uma of
sufackanis, The compgounds of thin inveniicn may be readiy adepled o mqueous
fomujlations. Far saxampla, 4-Plperdnei=-y-but-2-encla acki M-{3-chilore-d-fuom-
phenylaming)-T-melhoxy-quinazolin-5-y-amide hae an aguadus solubility of shout 10 po'mi
mi pH 8,3 and salubiity incréases el lover pHa.

Thegs composBons meyeisa contaln adjivents such 28 preserving, wellng,
emulsifying, and dispancing epgane, Prevention of the sclian of microatganisms oan be
snsured by various ertbachers] snd antifunpal agenie. for sxampla, parabens, chivrobutenel,
phenol, ecrbic mokd, and the ke, & may also ba desisbio [0 inchode lEcionic epants, for
mxample sugarg, sodium chioride, and #w Uke, Proionpged abaopon of tha Injeckabis
phemiaceetical form oen ba brought about by the waa of agents delaying sbsoption, for
axanmplé, Auminum monosheanste and gelelin.

Bolid doxage forma for oral sdminksbwiion includa capaties, tablcls, Gy, powdars,
and grenufes. in sech solld dosage forms, tha aotive oampeumd is adrmibead with at lesst ore
inart custoenary sicipient {or carier) such == sodum citrals or dinalcum phasphale or
(e} ll'ers o axdenclars, 23 for sxample, yienchas, lacioss, puorass, plucose, manniial, and
dligic acld: {E)blndes, & for exemple, cerboymebwicellulose, algnates, galatn,
pohvimipymoidons, suase, endd =cachn; {c) hunmedtanis, @3 for exemple, gyeenl;
(d} dismiagialing agenis, s for pxample, agar-apar, calcium farbonate, potaid or iBnloos
stareh, sipinic Bold, merizin complax aillestas, and sodium carbonels; (6] solution rewanders, as
for example parafin; () sbsorption pocelkerators, as for example, quetemary ammeonium
compountds; [g) welting agents, pe jor sxemple, cohd sleahol oyd pivcenol MonoEksarle;
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{h) adsorbents, a5 for meampla, kaoin end berbonite; and (i) kibricants, as fr axempls, keic,
caclom glaarete, magnesiurn slearale, solid polyethyiens giveols, endum lawyl sultals, or
midures iheeof, In N2 case of popeuina, lahiale, end pils, he dosgge forme may sl
comprice bulfering agents.

Salki cmposttions of @ smiax typa mey also be employed as dllers i 2oft- gnd
hard-illed galatin capsviss vsing such axcipiants as lacioee or milk sugar. as wel as high
molecular waight polyelivyiany-glyceia, and the IBe.

Solld dosage formé such =3 tablets, dragees, capsules, plis, and ganules G be
prapared with cogtga and shalls, such an sniwric coatings and Mthers wall knows I Ihe art.
They may contpin opailying egents, and gan aso ba of such compositisn thel ey Misase
the aciive compotind In & carlain part of the intestingf traet in a delmmd manner, Exemples of
embadfing compoaiiions thet can be usad are miymao subskances ang waxsa. The wciive
pompound can aiso ba in micno-snmapsutsiad fmm, § eppropriate, with one or more of e
ahove-mantioned axciHenis.

Liqukd dogsege forms for oral edministration indude phesmaceuiically acceptable
emutzions, enlutitng, guapatsions, syrups, grd allde. |n sddition to the aciive compound, the
liguit dogage donmes may contaln e diluas sommenly used in the wil, uch & waler or
ohhar soients, solublizing agera and emulsillers, ay for axample, slhyl alcohol, inopropyl
alcohol, el carbonale, sthyl acelzia, banzyW seshol, benyl benaoais, propyienegiyond,
1.3-bubdenapiycal, dimsthyliormmnids, ollg, in particular, cofonsesd il groundnul of, com
germn ol oiva o, cesior ol snd sesame ol ghwerol, leirahydrofucibyl  alkcohel,
pahpathylenagiycols and fiity scid astens of stwbllan or miiipes of hasa subsiances, and ha
[

Bcskdes such Ingri diucnts, tha compoaifion almo inchade sdjuvars, sech as
weliing egents, emulpifying and suspending eganis, sweataning, flavorng, and periuming
agenis

Buspensions, i efdition o e active compowusyd, may contsin suspending Boents,
for exsmple, elhnxylated wostesrd simshals, pohoxysthyiens sorbitol and sorbiten eebers,
micrecrystaine celuinse, slominum matahydrexide, benfonile, Aper-egar and ragaeanih, or
mixiurse of lhases substance=, and the ke,

Compostions for rcobsl sdminigirafions ane prefersbly suppositorias which ean be
prepered by mixing the ocompounds of ha present kwenflon with sultsble non-irtialing
exciplente or carlens such a& cocon bulter, polyethytaheplyool or 2 supposkury wax, which
are poiid &1 ordinary tsmperatunes but fiquid ot bady (emperature and fhansfors, melf in Mha
recism or vapinal cavly and relessa the aclive pomponert,

Dosage forms for iopical adminisinetion helude cinimenis, powdsm, sprays, snd
inhmknts, The actve componant iv sdmbsed undey starlie conditions &ills 8 physislagieaily
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coceptable corrier end any preservalives, buffers, or propelienta 58 may ba requiked.
Ophihaimic formutallons, eya oinimants, powders, and soltions sne aiso conlamplated as
baing whhin the scope of this invenfion.

Thiz invantion &S0 congeiees pharmacmdically or (heepsulically aczaptable salts,
=atore, nmidos and prodrug forma of ha compomunde of this hvenfion, Tha terma
*phermaceulically Becopieble sefs, ssiers, amides, and prodrugs” as used hereln mefer to
those oErboxylaie malis, amino srid midiion salis, estars. emides, and prodrugs of the
compound of i present invention which am, withinh the scope of sound medical judgment,
sulteble for use In corient with the Gesuss of patients wibhsid undue kexiolty, Imitation, allergle
response, and 1he ke, ooonmensuraie with = rsasonable benofitirisk retin, and effective r
thek Intended use, B3 wall a3 (e 2witherionlo fowems, Where pomaibh, of the compounds of the
fnvention. The jam “salis® refsra ko Ma ralgtively non-tode, Inorgenic and organie ecld
addiilon sila &f compounds of the present iwanllon. Thams salis can be prepered n ity
during the ¥nal Sokalion and pusification of ¥ porpound or by ssperataly reaoting the
purifiad composnd in s frae base form with & sullable organie or Wnargemic ackd = lsclating
tie salt s formed. Represantative salis nauds the makobromide, hydrochioride, sulfste,
bi=ulfsla, nirsls, acelaie, ocleie, walrate, oleste, paimfste, slearale, loyrats, bonla,
befznals, - Incloke, phosphate, losyiste, ciksts, maleate, jumrsls, suctinale, BEnrale,
naphthyizte, mesylals, glecohepiahate, kctobionste and survieuphonete sats, and e dka.
These may include osilons based on tha alkall and 2ikaline ewily Mmalale, such &8 sadivm,
fhium, polessium, calcium, magnesium, and fna Ika, 2= well 82 non-lozic ammonim,
queiermary ammonium, and smine celns [ncluding, et not Omibed 4 smmonium,
tetremaiyiammonium, lelmelwiammonium, methylamine, dmethyiamine, Fimethyiamine,
rethyiarine, ehylamine and the ke (s, for exemnpla, 5., Barge, et gl,, "Phannacautic
Salts,” J. Phamm. Bal., 1EF780:1-19 whigh is mcomevaied hergin by referamca).

Examples of pheramceulically sooepiabla, non-laxic esters of the ampounds of thia
invantion indude C4-Cg aliyl astore wheweln the akyt group i a skkalght or branched chaln.

Accapiphis axiere also Intlude Gs-C7 cycinalky exiers as wall a3 arvialiod esiong guch an, hut
nct Nimiled 1 benayl, G4-Cy alkyl esters are prsfarred, Esters of tha coswysound of the present
hvnn"lnn may be wapared aceording bo convenilonal mathods.

Examples of prarmaceutically acceplahia, non-taxie amides of the compand of this
imvenilion inchede amides derved from smmeonla, primary C4-Cg alkiyl emines and secondary
C~Cg Pty wrninee: wharsin tha alky proupe ere straighl or branched chein, [n tha gess of
ascondary emines, fa amihe may alad ba In bhe fom of & 5 or S-mambered heterooyole
gondgining oo nlirogen atom. Amidas derfved from emmonis, C4-Cq alkyl primery smines

o)



10

16

0

WO TNATOTISA TCT/TI200504 139

and G4-Cg disthyl seconday eminas are praferred. Amides of fw compound of the ventlon

mey be prepared ecconding o convenfianal methoda.

The tanm “proxing” refers o compmunds thet ey rapldly Uransfomed In viva 1o yield
the parent comnpound of the skovs Tormulas, for axample, by hydrolysis In hiood. A thorpugh
discussion I8 provided [n T. Higuahl and V. Etells, “Pro-crags s Novel Delivary Syatams.”
Vol 14 of the AL 5. Symposium Sares, and in Bioreverslble Carlars In Drug Design, ed.
Edward B. Rocha, American Phamasslesl Assockdion end Pengaman Press, 1987, mih of
wiich are neorporaiad herein by referenae,

The ompound of tha mwesent #vention can be admisiered o p poliedt of
phermaceuiicslly of $herspeulicaly sfMectve dosege levels in the Angs of about 0.1 10 showl
1,000 mg per day. For 2 normel humsan adult having & bady weight of about 70 kg, & dossge
in 4ho ranpe of about 0.01 1 Bbaut 100 mg per klogrem of body walght per day is maMiokent.
Tha spaclio dosage usad, howews', dan very. Far sxamphe, the dosags can depend on &
rumber of facters induding the recuinemenis of the putient, ihe sevarity of the condition being
freatnd, a0 tha phermacolisgios] adtivity of the compound haing uesd. The daelenmination of
optimum dosages for a perticular pafien s well knowty (o those skilied In the art. One dosage
regimen In hwmans comprisss edminlatredion of a compound of il Iwention, such s 4
plparidine-1-yl-bui-2-oncis aokd [4={3-chior-4-flucro-phenylamino)-F-meinozy-quinazoiin-g 43
smide or & pharmaceuicafly accaplable gal, sater or amide form therest, al & dowegs renpa
of from aboul 560 mg to eboil 1,000 mg per dey In 3 singie or divided doses,
Premacauticelly usahl compositions for usa in this regimen may comprise Individusl dosaga
forme containing 100 mg, 200 mg, 250 mg, SQ0 mg or 1,000 my of The: sciive compound amd
one or more phermaceutionlly acceptebla carfiars or exciplens,

Tha hveniion oompoaxds can be formuiaied in eonveniional manners o provids
corveniant desage ltems: for delivery ig marsmals by various routes, inchuding orsl, parardarsl
f.e., swhiineneous, inravenouk, and Inemueculer), ransdentml, ag., Blow relesse skin
peloh ar cresen, a8 well 8 by siow Miesee delivery Jevicks such & camole pumpe,
spposiuorias, and buccal aesle, The lallowing non-limlng s«amples Murdher fusnse how the
compeunds of this inventien may be readlly formutated.

100 nng Teblat Fomnulation
“Par Teblet [9) ~ Tar 10,000 Tabies (@)
0.10 a-Fiperdip-1-yi-but-2-engic acld 4-{@-chioro- 1000
dJusro-phenyamina}-7-methoxy-guinazolin-
S-yf-amidn
G.080 Lecioas ) #00
0.0HO Com starch (Tor mix) ' 10D

0.008 Carn starch {for pasia) )

5
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Por Tablet (g) Par 10,000 T (-]
~0.148 1480
0.002 Magnesium siearate (1%) 2
0.150 1600

The sctive agent of this invention, lactose, and cormn siarch (for mb) are blendod to

unformity. The com starch (for pesie) is suspended in 600 mL of water end heated with
stiring to form @ paste. This pesie |s used to gramuiate the mixad powders. The wet granules
are pessed through a No, 8 hand screan and dried el 80°C. The dry gramules are then pessed
through & No. 18 scresn. The mbdure ks iubricated wih 1% meagnesium sisersts and
compreased Inip iabiets in & conventional tabisiing machine. Tho feblets are usefi! for
tregling cancars such as breast, prosisie, lung, overian, colon, pancreafic, melanoma,
ssophagesl, brain, Kaposrs sercoma, and lymphomas.

Prapearation of Oral Suspanaton

Ingradient Amount

#-Piporidin-1-yl IxA-2-enaic ackl (4-(3-chioro-4-flucro-pherylaming)-7- 500 mg

mathoxy-quinazolin--yil-amide

Sorbits! golution (70% N.F.) 4OmL

Sodium benzoate 150 mg

Saccharin 10mg

Cherry Raver 80mg

Distited water g8 100 mL

T The sorbitol aciution is added to 40 mL of distiled walsr, and the pyrido pyrimidine Is
suspended tharsin. Tha saocherin, sodkum benzosis, end flavoring are added and dissoived.
Tha volume Is adjustod to 100 mi. with disiflied water, Each miiiiiter of syrup contains 6 mg of
invention compound.

Preparation of Parenieral Solution

in » solution of 700 mL of propylons glycal and 200 mL of watar for injection Is
suspendad 20.0 g of 4-Piperidin-1-y-but-2-enoic ackd [4-(3-chioro-4-fluoro-phenytemina).-7-
methaxy-quinazolin-8-yi}-amide with stkring. After suspension Is complets, the pH Is adjustad
to 8.5 with ydrochioric acid, and the volume s mads up to 1000 mL with watar for injection.
The formulation Is oterdlized, filled into 5.0ml ampouiss, sach contalning 2.0mlL
{representing 40 mg of Invention compound) and sealed LUnder nitrogen.

Supgositories

A mbture of €00mp of 4-Pipesidin-1-yibul-2-encic acld [4-(3-chioro-4-Buoro-
phenylamino)-7-methaxy-quinazolin-8-yll-emiia, and 800 mg of thecbroma ol Is stimed at
60~C to uniformity. The mixture is cooled and silowad to herdan In o tapered mold to provide

a 1 g supposiosy.
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Siaw Rsler=s Formulation

Fivg hundred miigrama of 4-Piparidin-1-v-buk-2-anoic seld [4-{3-chioro-4-flusmns-
phanyiamino}T-methaxyquinezolin-G-yij-amids ks converiad lo 8 hydrachioride sait end
pleced infa #n Orogs osmolle pump o eonirolled raladas for restment of atherosdemeis.

Biin Paich Farmulabion

One hundred milligrams of 4-Pipaddin-t-y-but-2-enala achkd f4-(3-chiorg-4-Muons-
phonWaminoj-7-meExsy-quinezoin-8-yil-amida i admbosd with 100 myg of prepyens ghool
mengtaurets in & pohdimetylsloxsna adhesive. The mbdum & isyersd onto en alaste fim
made wih an Edhesive formulgtion of polybuwiane, polylschulvlene, and propylens plyoot
monalaurate. Tha laysm are placed betseen 2 layer of palywethane film. A ralaase liner Is
atiachad to the sdhesive surfaca, and is memoved prior to sppiication to @ skin sxfacs. The
propylena glveol monolaurats sarves 48 @ panmastion-ankancing agent.

The campound of the presant hvention exist In unsoivaied =x wall a3 solvated
forms with pharoecedcsly accapteble solvenfs such as weder, sthand, and tha fika In
genersl, the solvated fome are comslderad oquivelert fa the unsoivalad forns for The
pupcses of e present imantion. & s imlended that the sompeund In question be alther
synthetiowlly produsad or biclogimelly praducad, such as through meiaboliem.

A phanaceulicaly or therspeulically etasiive amound of & compound herein wii be
understond b be an emeunt auficienl ta Inhibit the acivly of the proleins end
prashenyistion mechanisms ceaoribad herein in & wamme! o & degree et Emits, nhibiis or
prevents Ihe progreas nnd development of the proffemtive diseses or other tyrosina kinese-
mexiiaved malady i question, A phermaceuticaly or fherapeuiically effsctra amount, In
mafemanng to tha weaimant, Inhibkion, prévention or canirgl of the advancement of & call
peolferative disorder may siso be understood to be an amatrd sficient o iwing about osll
cmith, inhibit the growth of colis omming the digandar, rlleve discomfort due o the disorder,
ortha prolong the s of 3 peliant axperiencing the Jisors

Non-Eniting examples of cormpountds repmsanting ive scops af thie inverlion induda:

4-Piperxin-1-pbut-Z-anclec ouid  [#{3-cnom-4-fluoro-phenyiaming)-Teeethoxy-
quinazolin-8-yli-am ide;

4-Pperidn-1-ykne-2-eoic acld [${3-ohloro=4-fiucnc-phenylaming)-T-meathyisuliamd-
fuinazolin-8-yj-amkis,

4-Piparidin-y-but-2-2ncio  acd  [4(F-chilane-d-flucro-phanylaming}-7-methylaming.
quinamolin-5-¥]-sxnlde;

4-Plperidin-t-y-bul-Z-encic  meld  J4{3-ohior-4-fluong-phevylamino)-7-tsopraposy.
quinezafin-g-4{amide;

4-Piparidin-1-y-bul-Z-ancic acid H{3-bromo-phamdaming)-T-meihaxy-quinazolin-g-

iamide;

25
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4-Pipafidin-tybut-Ranolc  ockd T4{8-ohiam-4flucr-phenylamino - 7-atoxe
guinazoalnG-y-pmida;

4-Piperidine1-y-bet-2-ancic st [4{3-chioro-4-uono-phenylaming)-7-pmopoy-
quinazaling-yi]-amide;

d-{4-Fluoro-plparidin- 1-4}-but-2-gnale  acid  -(3-chiatoed-Suaro-phonylaming}-7-
rethoxy-cuinazoin-i-yvi-amide;

d-{3=-Fluoro-piparidn-1-y}-bui-2-snolc  eold  [4-{2-chioro-d-flucro-phenyaminb)-7-
malhoxy-guingzolin-Gyil-amide;

a-{2-Fuoro-piparidin-1-y}-but-2-mnnle  goid  [4-(3-chicep-4-fuaro-phenylaming)-T-
maMsaty-quingzolin-G-y-arnide;

d-Mapholin-g-yHint-Z-enoin  ackd  (4({3-ohoro--fluord-phenyleminagl-7-mue thowy-
quinmgalin-B-yi}-amide;

A-Azgpan-1=yi-bul-Z-enoic =~ Bl {4-{3-chiondd-Sucr-pivwenyieming ) 7mathax-
cninax20in-B-yij-am ids;

4-Piparnidin-1-y-ul-2-mnsle acid [3-chlong-d-Buara-phenylamirie) -
trifuorornethoxy-quinazoin-B-yl]-amida

4-Piparidin-i-i-buk-Z.enolc acii [4(3-ohloro-4-Tiuorp-phemylaming)-7-Iuoromelory-
quinarotin-G-yT-amide;
4-Piperidin-1-yl-but-2-enole  =cid  JH{3-chloro-4-lums-phenylemina)-T-fucmethay-

ouinazatin-B-y{j-anide;

4-Ferdin-1-vibwi-2enolo a2l E{S-chipn-4-luoro-phenyiaming-T-F2-Auoro=
athyleulfxmd}-quinoaclin-B-yi}-amida;

4-Piperidin-1yl=-lut-Z-gncle acid [4{3-chloro-3-Avare-phenyiaming)T=hifluarosthoxy-
quineenlin-g-yll=armide,

4-Flperidin-1-yi-put2-encic acld [#{3-chiore-4-fuoro-phanylamina)-7T-dmuosodat sy
quirazoin-B-yl]-amide;

4-Piparitin-{-yHbit-2-anolc acid [4{3-ohiero-d-fucrc-phanyiamino}7-{3-marphokin-4-
yi-propoxy)-quinazolinS-y]-amido;

4-Piperkin=1-y-bul-2-anaic. anid [4{3-chloro-4-Huort-phenylamino}=r-(2-pipseddin-1-{-
ethoxy)-guinaeol in-5-y{}-amid

4-{3,9-Dihyelro-2H-pysidin-1-y1)-bul-3-enolc. aold [£{3-chioro=4-lusrs-phenyismine 7=
maethoxy-quinazoln-5-yijamiie; .

43 4-Dliryrino-2H-pynidin-4yi)-but-d-enoic acld 4{8-chkee-£Nuors-phenylaming)-7-
alhmey-quinazlin-f-yi=m ide;

4-{3.4-Dihydno-2H-pyridin-1-yibut-2-anoic soid [4{3-chiong-4-fuon-phermiaming-7-
mslylouifaty=quinezolin-g-yilamica;

g
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4-{3.4-Dihydro-2H-yrid in-1-yM-bnak-2-anaics eold. 4{3-chiano-4-funra-phemytarnino)-T-

fuprosthoxy-guinazojn-f-yljemide;

4{3,5-Dydi0-2H-pyridie-1-y1)-Hut-2-ampio. acld [4{3-chioro-4-fuaro-phenylamino 7=
meieory-quineen] in-5-yli amic:

4ed 3 8-Dirdira-BH-pyridin-1-9i)-bul-2-encie add [4{3-chiom-4-fugro-phenyleming)-T-
rmathaxy-quinazolin-i-yijernide;

4-(3.0-Dilycro-21-pyrkdin-1~yl)-but-2-encie aold [4{3-chinr=d-fuore-phenylaming)-7-
Tucrogtheay-guinaxolin-&-ylamide;

#-{3,B-0inpdro-2H-pyridin=1iHoil-2-anole agkl [4{3-chkro-&-Tunro-phemdaming)-7-
mihyisufanyl-aquirezolin-g-yliamide;

LPlparadn-1yi-bui-2-enolo  acid  J4[3-shiors-4-fucoro-pisnaylaming)-7-metha-
quinazgn-d-yljanide;

q-{d-Methy-piperezin- 1-yl-bukanaic  add  [4(3-chlom-4-Toro-phanylBnino)- Y-
metheeyquirszalin-8-ylamics;

d-imidazol-1p-tut-22mic  eoid  [i{F-chions-4-fuorn-phenylaming - 7-nmsthegr
tyu Tnezmnlin-5-yilamids;

4-Pymobdine1-y-bukZenple  sold  p{d-chiro-hfhora-phenylamine}-T-methaxy-
quinazolin-B-yliamids;

SePipmidin-1-W-peri2-enolc  asd  p3-chioro=d-fluora-phenyiaming}-7-methaxy-
ouinazoin-8-yl-mmitds;

5-Piperidin-1-ykpeni-2-anolo ecid [4(8-chiorg-d-fuore-phenyamino)-7-methylmalfanyt-
quirazol in-8-yi]-amide;

B-Fiperiin-14y-pent-2-bnoic acki pHS-chioro-4-fluong-phenyleming)-T-methyaming-
quinazalin=5-yl-emide:

B-Fiperidin-i-yhpent-2-anpit  Bold  P{3-chidio=4-fiuaro-phenylamine)-7=isopropery-
guinzzolin-6-yil-amids;

B-Plperidine]-v-peat-2-anole acid [4{3-bramo-phanyiamino}-T-methamoy-quinazalin-f-
wi]-amide

5-Plperdin-t+-y-pentd-anoic  acid  M{3-chiomp4-ucrg-phanyleming)-T-athooy-
quingacle-5-yll-amida;

S-Piperidn-1-lpant-2enaic  Bold  [H{3-thioro-4-fuern-pharviamineg-7-propaxy-
quirazolin-6-yT-amids; :

6-{d-Fuoro-piperidin-i-ylpent-Z-enoic  acid  [4~{3-ohlom-4-Ruorc-phenylaming)=7-
mafnoxy-quinasalin.G-yl]-amides;

S-{3-Fuora-niparidin-14f-pent-2-enale  &cld  [4-(3-chiopo-d-iioro-phanyiamina}-7-
medhoxy-quinazniin-8-yl-amide;
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5-(2:Fluora-plpeicine- 1-yikpant-Z-enoke  acid  {#-{3chlorg-d-fluaro-phemylamino)-7-

meihexy-quingzoling-yl]-amide;

5-Morphoin-d=yl-pent-2-tnoic.  ackd  [#{3-chloro-4-lluare-phenyaming)-F-mathibey-
guinazolin-B-yi-amice;

S-Aompan-T-yi-peni-2-mie  scd  {d-(3-ehloro-4-fluere-phenyiaming)-7-methoxy.
epiinzniin-6-yi]-smide;

5-Fipatidin-i -ykpani-2-aolc exid [4{3-chiono-{-fixro-phenyleming}-T=
trifuorcmethaxy-panEzoln-G-yi]-amide;

B-Piperihin-1=yhpani-2-2nolc acid [4{3-chioro-4-luars-phenylaming)-F-fuormelhoxy-
quinezolin-8-yi-amide: .

&-Plpasidin-1-yi-penk-2-enoic acid [4{3-ohimt-4-flupm-phatyl amina}-T-Muoroeimo-
quinazolin-G-yl-amide

E-Plporidin-1-yl-pem-2-0wl  acd  J43-chiono-<4-fiusro-phanylam ino)-T-{#-Ructu-
ettrylsulfanyT-puinarokn-G4f-amids:

5-Piperidin-1-yl-pent-2-ancic il [4{3-chioro-4-luoro-phenylamits)-7 4rifluonosihay.
quirmzolin-B-ylj-am ke

S-Fiperdin-1-y-pant-Z2-2n0ic mcld [4(3-chiono-4-fuons-phenyleminn}-T-dfumeoalhory-
cuirmzniin-G-yil-amide;
B-Piparidine1-yi-pant-2-enolc acid [4{3-chioro-4-fiuaro-phemyiam ino}-7-(E-anarploling-

yi-propoeey -quinezolin-G-y-amide;

SFipatidin--yl-peni-2-anoic aeid [#{3-chloro-4-fluoro-phanylaminag}-7-(2-piperdin-1-
yi-ghwoy)- U Inecylin--yi]-amide;

&-Flperiiin-1-ykhme 2oz Bold  #4-(3-chiato-4-fknm-phenylumingj-7-methaxy-
quingzdin-8-yi-amids;

E-Pipasidin-1-yhex-2-amic scid [4-(d=chkeo-4-fluong-phenyiamina}-7-methytsulfenyl-
quiinazodin-E-y/-amide:
S-Piperdn-14-iex-2-anoic acid {4-{3-ghiono=4-fuarn-phenylamint}-F-meindaming-

quine2ein-5-yi]-asnids;

B-Plperidin-14hhex-2-enolc acld  [4-{3<chioro-d-fusro-phenyamine)-T-ghaxy-
quinazolin-8-y]}-amide; and

8-Fperidin-1-yi-hew-Z-onok ackd [4-{3-chiaro-d-Buorm-phanyiamino)-7-flucaethooy-
quirmzilin=6yi]-amide;

or = phamscautically seoaptahie sait fom theregf.

Crmpounde af s Imventicn thay be prepered using methods and maledaia known in
o et Compaunds of thia invention whareln X k& oxygen may be prepared as Busirsiad in
e lalowing Gohema 1. wharan the 4-posi{ion anline group |3 Tepracemed 5 4-Tunkod-

chiore anfline group.

iz
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A-Chioro-7-fluorc-B-nitroquingzaline (T} cen ba prapsred by Mithods similar tn hoss
dascribed in JMed. Chem 1886, 35, 016-928. Cermally, 2-amino-4-fuor-benaoic aid (1)
man be racied wilh formamidine () and acalic acid (3] ih the presance of 2-melhaxysthanol
10 o provide 7-Fuoro-3H-guinaaciin-3-mes [4). Ths T-luom-3H-quinazclin-d-ona {(4) con thn
by nitaied 1o 7-Aucra-8-nitre-3H.quinaznin-d-one. (5), which can be Teabed with Siony
chioride [ Yeld 4-chioro.f-nifro-7-fuan-dHquinezoling ). Tha 4-chioro-quinazoling
compound {8) cén be combined with n desirably substiuled andine, represeniad above by 4
fcao-S=chitwo-2nfing, In the prasance of a diary Bnine ed Eopropsnel 1o provide Te d-

15  anlino<B-nitna-F-Nucro~guinazoline (7).
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The d-anling-B-niirg-7-fupra-quireealine {7} may bé rescied with e alechal of ka
fomula RyOH, whersin R, 10 8y defined sbove, 10 yield tha T-alkaxyiated compound (8).
Reduction of ihe S-niiro compaund (8} pravides the E-eming analog &)-

Tha G-position am ine compound {9 may be reacied with A halestkanoyl chiodds {12),
such ag @ 4-bemo-bit-2-enoyl chiaride, 5-ivomo-peni-2-anoy] ohiorkde, 4-chiom-but-2-eneyl
chioride, or G-ghioco-peni-2-enoyl chioride, to provide an alksnok: acldid-anlino]-7-
alhotyied-qdnEmlin-d-y-amide (13). Haloalkenoyl chinride agenis ussful in (his sthame
may be prepeed by methods known o e art, suoh o6 the realment of 8 relevent
haloalkennic a5k, represaniad by bramoalkenci eold ester (109, with = primery alechal,
yiaidng the oomesptaiing haloalkenoic seid {11), which ey i lem be Ireeted with oxalyl
chiaride to previde the desired hatoelkenocyd chiorida {12).

Finzlly, the quinzzniine-B-akanole soid compourst {13} may ba restied with & cyclic
eming, such ms pipcidine, plparazing, eic., by provide e dacired Snal compound {14)

It wil be yrsieretond thal compounds hangin having the 7-poalion alkoxy groups cen
be pewpsrad s above using an sicohal of the formule RyOH, wherein Ry (8 an akyl group &8
defined herein, known In e et induding, but nol lmited %o, methanol, sthand, propenal,
bBopropanol,  fucromethanal, chioromehengl, dfuoromethenel,  dichlorarmsthanol,
tfluoromethanol, bichioromethend, 1-flucroethensl, Z-flurvethenol, 2-chioroethand, 2-
fwdoathanol, 2-bromosthanal, 1,{-dflunmethanc] Z.2-dfiucroethenal, 2 2-dichioroethano,
1.2, 2-lfiorethanel, 3,.2.2-ffucrethena, 1,1,2.2-6irefomitancl, pentafiuonpethanol, 3-
Pumoro-1-propencl, 2,3-tiluoro-1-propenal, 2,3-diflusra=-1-propand), 2,3 3-kfiuore-1-propanol,
8,3, 34iemre-1-propanal, 1,1,3-4dfuoro-1-propanol, 1,22, 3-tstraflucno-1-propencl, 2,33 3-

- toirefluorgpropandl,  2,2.3,3 3-pentafluoro-1-propanal,  1,2,3.3,3-pentaliioro-1-propanal,
1,1,2.2.3 3-hesziuone-1-propancl, heptafuare-1-propanal, 2-fluone-2-propamal, 1.1 dfiuono-2-
propanol, 1,3-oYuoro-2-propennl,  1-fivane--propancl, 1,1,1-Miusne-2-propanc], 1,133~
teicafuoro-2-prapanal,  1,1.9.3,3-pentafuare-2prapanol,  1,1,.2,3,3-henalluoro-2-propancl,
1.1.1,.3.3,3-haxalearo-2-propundl, 1,1,1,2.3.5,3 -heplefiom-2-praparcl, aiz.

'Within the acopa of this inveniien era usaful imermediate compaounds of B fomuta;

Rgl¥
wherein:
Y |3 N0y, NHg, ar M molety halD-{CHaker CH=CH-C(0)-NH-
heloks B, &I, Brorl;
m s an Inbeger from 1 o X

AD
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Ry Is selected from:

a} & mohds, di- or WHhalopenated mathyl group;

b} CyCy atraight or branched aliod, opliormily subitituted by halogan; ar

W ACHcmopholng,  ~CHakrpiparidine,  <{Ctidrpipanazing,  -CHg)
piparszine-N{G=Cs aliyl), {CHyle-pyroliding, or =[CHy)rimidamis.

Thass compountds eecifically include thoia of tha formulee above whereln Rs iy an
efhana, popans, isopfopzne, flusremchene, chimomethans, dEimvoovsihane,
dichlioromethsne, rfuvoromathens, frichiommeathane, 1-Hluooethane, Z-fluoefwmne, 2-
ohioroethara, I-iodoalhane, 2-bromoslhans, 1,1-dBuorosihane, 22-dlvoroethene, 2.2-
dichiareethana, 1.2, 2-tMuoreihans, Z.2.2-Irifluorehane, 1,1.2 2-akralunrathans,
neniafuroathersy, S-luce-1-prapane, 2,3-diluom-1-propene, 3.3-diflvoro-1-gropena, 2,43«
tiflumro-1-pronane, %,3,3-riflucre-t-propene, 1,1,3-bifuon-1-peopane, 1,22, 3-lebraflueno-1-
propans, 1,333-tetrafom-propane, 2,2,.3.3,3-pamnaflvore-1-propane, 1,2,3.3,3-pantaliuon-
1-propene, 1,1,2,333-haxafhonc-1-propane,  heplafluaro-i-propans,  2-luom-2-popana,
1,1, diMuoro-2-propane. 1.3-dflucre-2-propans, 1-Aupm-2-piopene, 1,,1-Irtleor-2-propans,
1,13 3-Ictreflvoro-2-progane, 1,159, 3panimflusre-2-prapene, 1,123 3-hexsfluoro-2-
propane, 1,1.1.3.33-hexalluoro-2-propane, or 1,1,1,2,3,2,3 -haptalluore-2-progana group.

Cormpoimnds of this inveniion wherain X Is subur may ba prapared a5 Ilustried in the
foliowing Scheme 1 by replecing ¥w alcohol RaCOH roacked with tha [3-Ghior-4-fluom-
phenyl)={T-halo-E-niro-3,4-dihydro-quinolin-d-yi}-amine {Compeund 7) wih sn sppmoprdate
ialkykhiol of the fonmula RGH, whorain Re o m» definad hereln, Usaful akyiriol compmands
of tha formnula RySH inchuts, bul ane nol licled to, methanamiol athenedhial, 1-pepanathio,
2propanetniol, Nuoromedmnathinl, 2-fuorcathanethiol, 22-difusno-pthanethid, 2,2.2-
Fifluong-aticnelhiol, s

Similarly, compaunde of this invention wherein X is -NH- may be prepared as
Yustreiad In tha following Schaske 1 by mepisting tho aloohol RyOH macled with tha (3-
Chiaro-4-fluoro-phenyl}-{7-halo-G-nftro-24-cihydre-quinolin-4-y-aming {Compouxt 7 with an
appropmisle glkylaming of the fornili@ RgNH, wherein R, & 3¢ clefined harein. Useld
akviamines nchade, Lyt ere not Imbed 0, melhyeming, sthyamine, propylamine,
kopropylamine, 1-fuciomelhyiamina, 1.1-diffiioromaihylamine, 1.1, 1-rifmromeliwlemine, 3-
Texrosthyiaming, 2,2-difuoroetiamine, 2,2 2<rfucrosthyiamine, 2-lucmopropyimeine, 33-
diluoropropylaming. 3.3 3killuorppropylamine, 2.3 3-letrfluoropropyiemine,  2.23.5.3-
pent=lusropropylamine, 1,1,2,2,3.3 3-heptafiucropropyiaming, ek,

Piparidine compounds useial in the preparing R* groupe In the compounds: of this
Invention include, but ars nat imied to plperidine, 24Fugro-pigeridine, 3-Fluoro-piparidim, 4-
Fluora-plperidna, 4-Bramo-plpeeiding, 4-Chicro-piparitiing, 2-Hydroxy-piparialne, 3-Hydromey-
pip=idng, 2-Mathyl-piperiding, S-Metwl-pipericing, 4.hathy-plperidine, 4-Bihy-piparidica, 4=

A\
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Propyl-pipendine, 2-Aminopiperdine, 3-Aminc-plpending, d-Amino-piperidine. 2-Malihy-
piperdne, 2,3-Disthyl-piperidinn, 9,3-Dimathyipiperidne, 2A-Dimaihyl-ppardling, 2.5-
Dimeihykpipariding, 2,8-Dimobiwlpiparidne, 3.5-Dimetyl-plpsking, 2-Malhyl-G-ethyl=
pipetiding, d-Methyl-4-lndroxy-plpevine, 2 5-Dimeihy-d-hydroxy-pipgridine, 2,5-Dimethyi-4-
hydraxy-piperidine.2,3-Dimalwt-¢-hydrowy-piperddine,  3.3-DNRfuaro-piperdna,  4.4-Difluoro-
piperidng, 4,4-Dihytinuty-piperdine, 2,4 5-Trimeliyl-pieddine, ek

Exsmpia] .

#=P) == iz a = I-(ZBuaro-

'F
T-Nuaro-8-nirp-d-chimnauinazolng (14.72,0, 88 mmel) was combined with 3-chavo-4-

fluorsaniine (848 g, 65 mmal) and Helhylamina {10 mL, 72 namal) in 150 el of sopropenol,
The reackon waa stitred st room lempersdure for 1.5 howss, pasdting In @ yelow shary. The
sofid was colegtad by fitration, rinsing with Isopropennl and fhem watsr. The solid wes dried
in & 40°C wacuum gven avamnight i give 1,62 q (§19%) of e product s an cmange solld.

M8 [APCI. m/2, M)k 33700

Nak {80% in mineal oil, 9.55g, 88 mmal) wes edded, Iy postions, o & solullon of 2-
Tluorosthano) (§-18 g, 60 mmel) In 200 @l THE, Tha reaclion wes stied for 60 minubey at
room kemperature. Ta te roeoton wap sided  7-fluoro~G-nitny-4-(3-chiaso-4-
fuorsanlie)qinazoing {10.11g. 54 mmal) a5 a solid, rinsing with THE. The reaollon was
hegied to 85"C for 26 hourd. The remoBon was eonled to fodm tempersturs v guenched
with waler. THF wans ramoved Invecon. The resuliing residue was soniceiet bviafly In weter
thaxn the solid collscied by fliration. The colld was Iriurated with MeOH, fitensd and diled In
a 40°C vacuum oven avemight o 1262 g of the product,  Addilonal proct wis abtained by
concentrating the MeDH fltrale Io diywss and chromatooraphy aluting wilth 500 E1IOA e,
The ecisted makadsl was rlurated with MeOH [2(0), fitesad snd dried. 3.00 ¢

Tatal yiald: 16.53 g, B1%

LIS (AP, v, Mt1F 310

Al
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T-{2-SucroeihoxyH5-niro-4-{3-chiket-4-ftioaniBne jquinesline (0.845 g, 22 mmal)
In B0 el THF waa hydrogerraled with Raney nichkel (0 g) st the oatelysi aver 15 hours. The
cataiyel was fitered off and the Mlitrate wes svaporated o give 0,77 g of produot. {00%)

W8 {APCE miz, M+t 3512

Methyl 4-bromocrolonme {88%, 20 mil, 144 mel} wea hydrolyzad with Ba(OH); n
EMOHIHD as dascribed in JMead Cham. 2001, 4417}, Z729-2724.

MS (APCI, miz, M-1): 183.0

To & sslutlon of 4-bromaeretanic acid §4.1Tg, 28 mmad) in CHCL (20 mL] wes addad
ozalyl chiaride (33 ml, 38 mmol) snd seversl drope of OMF. The resotlon was eimed st
room twmpezaiure for 1.5 hours. The soiveni and axcess rasgemt was ramoved in Vacug.,
The reauitng resldus wes dssoivad in 10 mL THF and added (o £ 0%C midrs of 8.gmino-?-
[2-Rucnoethoiy)=i-(3-chioro-4-flucroenitne jquimeoibve (528 g 18 mmol) and tristhylamine
{52 mL, 37 rmol), Tha remelion was shmed ot 0°C for 1 hewr.  Water was gdded & the
reuttion end the THE removed i vacuo, Tha predust was exirectad Into CHCT, (400 mil)
The arganic layer wea drded over MgSO,, fiersd and congenirated. The crude matsriel wes
ohromatograghied an silioa gel elvfing wilh 0-4% MeOHICH,ClL, An Isol=led gold foam was
leokpbed. Yiald: 4.58 ¢, 81%

MS (APCI, miz, M-1}: 497.1

Piparkiine (0.75 mi-, 8.7 mmul) was adkied ta 2 sclution of the beva compound {3,396
g, 6.7 mmol) and TEA (280 mi, 20 mmol} In 10 ml DMA 2t 0°C. The nasction wae sived at
0*C for 17 howrs, Waler wiss addad ¥ the reaclion until a precipilats wes evidant. The
fcacion wea soricaied for 40 minuies and the lhpadd decanted, Tha realdue wae dikaolved in
Chiglt, driad over Mga0,, fillered end concanimlad. The maleral wes chrompiographed on
sliog gal siuting with #-10% MaeDH/CHCY. The Bdisled rosidus was IMurgled wily
acatonitriie (2X] and gollected by firzion, Impunly bund: Michao! addition of piseridine
(2.2% in 2 wiurelon of aceloniwie) Addifional msiwial can bs obisied from the
aceionitdls Strates.

Yieic: 0.85 g, 27%

M8 {APC], miz, M+1) 802.3

0
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Eanmie 2
il -] -yl (7] R-{ 5= U B
quinezoiin--yil-amide (Gynihelic Rogte No. 1)

sagvecl

5 Tha e campeund nd other 7-menesy analogs of ihls invention can be prapared as
descibed I Exsmipla 1 by replécing the 2-fuomeingnol used in Bxample 1 whh

siniohlomelric amoun! of mathenal,
Example 3

- n h‘u‘nn - | i ﬂr-ld-l'l-t- -

10 | ia Mo,
An gtamuive synihetic route for coanpounds of this Imvention invalves preparing the

6-posion subsiiuanl chain e a Hel-skenoy chiorida as depleied in Seheme 2, balow.

et
e S
< o

T

A

1 2
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i wil b2 understood that other compounds whhin this ipvenon may be prepaned
using Hekbutenoyl halda, Hel-pentenoyl hallde and Het-hsscenoyl hellde groups of he

fonmmale:
4

wherein R, ia B3 described hergin and Melo repreesnts F, Gl Bror L, prafenshly Cl or B, Ons
spwiiiia group of hees Hat-alkenoyl helides includes Thoss campaunds In 'which helo la Cl or
Br, Re Is -{CHy)n-Het, m i a0 Intoper from 1 to 3, and Het is pipevidirma or the substirind

pipaeiding meistien daclesed above,
Example 4
d-FPinarnd =rid mal-7
olin-8 fhelt Route M.
icherne 3
Jcrmmﬁ&" P ——— nu“ HKHOyHB
et "
Pt oo T rld T
4

1 2 3

b5
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CHyONa N j-iﬂmﬁl NHg 14
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A Hy&
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86%

o_.a_% o CL.,J.

v e ﬁ i

3-Chioro-d-flucro-phenyiaming 15 (6031, 345.6 mmole) and 3 A-Dresihogey-
benzakdehyde 18 (57.43g, 3458 mmole] weya minad in 500 ml of IFA and eodled In B ice-
water, The glocial acalle acid wes added {2D.76 4, ME6H mok) and than sodlam
cyanoborahydide in one portion.  The regction was gilmed 2t room tampersturs {RT) for 24
hre, 260 mL of 10% NeDH was sdded dropw/ise al BT alkar ha reaction wes completed. Tha
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midture wae simed for ¥ hr.  Tha slury was than fHered and washed wilh [PA and dried in
veoua. The mesa weighl 8878 g (17, BTRL

Cormpounds § (3g. 13,18 mmole) and 17 (38 g 13.1E mmole} wars eombined in
CHCN {25 mL.} and hagled for one hr, Mess spectroscopy Indiceted nd sinting melerial.
Satumsind KpC0s wea atded and the reaciion was axacted 3K whh EfOA0, Thu arganic
laymra wend combingd, wsheil wkh Bring emd concentraisad In veua 1o give 4,48 of 7
{7B.4%)

Compownd 7 (T2.T8 9, 1404 mmole) wem sdded fo a cool yalulian of NaQkla in 1.5 L
of dry MeOH under My ‘The cooling bath was ramoved and the miduns waa haated 4o refiux
aryd miirrwd for 1 hr.  The resclion was moied K room temparatune and quenched wilh waber
untll the product preciplished aul. The eolid was Fisnd and washed with waler and hexgnas.
Tha product was Shmad in nelfuning EXOAC and filtened hal 1o povide 88.75 & of yuliwr soled
B {TI%).

Compound 8 §3.52 g, 127.5 mola] wes hydengenaled using Ranayil Bs oetalysl 1o
cbledn 43.52 g of ¥ {100%]. OxaiyW chiovklz {84 g, §1.180 mmpis) wey edded slowly o &
suspencion of 13 (105 g, 51.2 mmole) In 200 m| of dichioromethena containing 8 drops of
DL, aftw the reaction hecoma hamogensous, the solvanl was romoved and Lhe residus)
light yellow solid was slurred In 200 ml of DMAC and & {20 5. 4285 mmole} was addan
gradually aa & sofid. The reaction was siimwed for 18 min, and poured skawly Ints 1N NaDH.
Tha mixture was axiratad 3X EtQAz. Th: opmbined organic Iayers wais washed with brina,
fillered ard coreaniraled i vacuo o obialn 28.4 g {100%) 10.

Campaund 10 {31307 g, 21.08 mmole) was diesdlved In tifluorcacetic acid (TFA) (74
g B48 mmais) and heatad ln 30°Cfor 24 hrs, Tha reanlion was cockd lo RT and potred
gradualy Inio 5 ooniad 1N NeOH-brine eohition. Pratipltate fomed 2nd flisred and washed
with 3X waiar then dried. Racrafalizsd from foluane o obidin pure N-a-t3-Chipm-d-Thnno-
phenylaming)=-mathery-guinaznitng-y(}-3-plperidin-1-i-acryemida (0,80 g, #%).

From the exampla abova, il wil be undarsiood et this Inventon exdudes ussful
Imamnediale compounds of the Bemule;

R Wed
)@f‘;

wharaln Y & NHp, NOy o Hie mnlatr Ry-{G1 by CH=CHC{O}NH; ord m |5 an Inlrgar from
1i0d;

R; le salcted fom:

a) Cy-L; simighi or bmnchad alicyl. oplionsfly subsiitulsd by helogen; or

AY
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1} {CH)rmarpholine,  -{CHelplperking,  -(CHA-plpemzing,  {Ha
pipavazane-N(C -Cs alkyl), {CHgly-pymolidine, or -{SH, ) imidanle;

n k& an inleagerfrom 1 % 4;

R is -(Clrlaly-Ha;

5 Hei 15 & heEmoydic moiaty Selected from the group of morpholiva, piperidne,
plpersaing, piperazine-N{Cy-Cy slkyl}, imidazole, pymalidine, axepans,

3 4-fiydra-2H-pridine, or & 8-dhydro-2i-pwidine, whansin eaoch hatatocyclic moisty
ks optionaly subsiiiutad by trom 1 to 3 proups Eelecied from CeCy alhyl, halogen, OH. NH,,
NH{C+-C; ally) or N (Cyry, Blkols:

10 m is an [nbeger fom 1 lod; and

X=a0 Sor NH.

<L 2L
OO Xy s ey

TT. [EEA), 15,780 NAFK)
=0 barlE AN 10 HPLE A%

O J i"'—:—.,"-.'."ﬂ'@:“f“:lu -

i QVJ‘:“)::E{F: — Omi\:u):é}@“

4.D9p (MITE,
M5 HPLO A%

e O%LE

"
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{3-Chiin ool -fluoit-phearyl={P-methoxy-8-nitro-qu inscofna-4-yi}-amies (1) {17.28g.
L0upsnmel} wan slurded In 380 ml acelic anhyckids under niregen and wanmed and
mainimined =1 80°C lfor 24hms and oooled praciusly s RT. Pala colorad shavy sxiels, Cooked
kg 0°C Jor thr. The sollds were filerad and ihé fiask and cake wars washed with 2x50m| IPA.
The produt, M={3-Chibioag-fuoro-phanyli-N-{7-methosy-G-nilrm-qoinaolino-tyl acetarmicds
{2). was drisd in watLum ovan s BO°S for 24 hre. Mess: 17.97g {824%]). HPLC: 90450,
ri=13108 min

Raney Ni {5.0g) wae siurdad in MaOH, fliowad by THF io0 ramove watsr, N-{(3-
Chioro=d-Ruora-phenyl)-N-{T-mathoxy-8-niro-quinexaline-d-y}- aoetamIide (2] {1929, 48mmal)
wem alurried In THP (400mi} mnd charged lo & reacior. The neaction wes healad 1o 60°C and
presswbad wilh hydrogen o 80 pal. AMer almest 17 hrs, an addfiiorml 10.0g af the calalyst
wat chargad aiwd the reaction was pomplele by 38 hrs. Filter resction and wesh with THP,
Tha solids were cordentrsied on relpvep end the solvenl was sxohanged to hoangs, A pale
yelow askd preciphaied upon gidion of hesanas. The vl was rexpoved Linder vituum
to distld eny remaining THE. Tikersd 80 weshed wih copiom smounis of hexapes. Tha
prochuct, N-{8-Amino-T=methaxysquinezoin-4-y ji=(3-chiaro-4-flucrg-phemyl)-acatamide  (3),
wes dried In vacuum ovah 21 70°C for 24 howr Mass ks 18.75g (M.29%). HALC: im
{100%}.

Dxyaly] ahlaride was sddad b & soluiian of DNF (60 mgh 4-plperkin-1-yi-bul-2-enok:
poid i1 40 mi DEM &) oom Wmpemturs sy tha resclon was efimed for oné hour. The
aolverl wag avaparabed undar vasuum end the resulling aclid siuried In 950 m| DUAC. The
N-{8-amino-T-melhaxy-quinasalin-4-1)-M-{3-thlono-4-fluano-phery} mcatamide (3) wes addec
o The nEacion mizlure g5 8 solid. The reeclion was complatad alter 46 minviaa. The m hdure
vas fhen wided dmopwiza to 30 ml 2N NaDH el the equenus layer wae extracted inta
EtDAs. The oombinad orpenit iayer wee nanceninatesd to 100 mi and simaed for 2 days ot
rooim tempersbune. 300 mi ethyl elhor ard 100 m1 of 2N NeOH wene added and ths salid that
preapligivd out was collacked by finelion. The finsl product was recrystslized fam ethylene
chiorkie 10 obtain §.5 @ pune prockact

As natad ebove, the Raney nickel calalyst may be wested prior o ues with an
wtcobol, such 83 metharnl or athwndal, hen washed with THF prior lo usa. Addtionsl calehykis
for use with Bis reaction incude pleinum an carbon or paladium on carbon catalysts,
praferably In the pressnca of 1=4 agquirilania of aactio aold.

R will ba understood fmt tha ressoval af the acely] gnoup an compound (5] b prervida
vornpound {6, above, iy be amomplished by metheds known in the at. Induding bath
busl: znd ecitdie condlons. Fomoval wrdgr addic sondiinna may be poomaplished uifiizing,
among other sokis known In the arl, acetic ackl or maihanesultonio anid,

Within 1ha scope of ihis Imvention are vseful Intermediale compounds of tha formils:

/e
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[
whersin Y is NE, NO; or the molety Re{CiHaj-CH=CH-C{O}HNHr-; i m ke an integer from
13
Ry 15 salncisd from:
& a} Oy atrmigh’ or branchaed 2yl eplionaly sulsttuted by Talogen; or

b} ~{CHyjrmorpholine,  {CHglepipardne,  =[CHa)\-plpevezine,  -{CHY),
piparzine-N{Gr Gy 2llod), 4CH;)wpyrroliding, or -{GHy)Amularale;

rila an nteger fran 1 o &

Ry & -{CH gw-Hat;

1) Hel Is p mlerogyclic molsly selsctad from the group of morpholne, plperidine,
plparyzing, pipansing-N{C-C; wikyl), Imidarnie, pywolding, azmpana,

Ad-dimso-2H-pyriding, or 3.8-dhydro-2H-pyridine, wherein aach helsrocycle molaty
is opliorally mubsituted by from 1 fo 3 groupe selected om Gy-C; akyl, halogen, D8, NH,
NH{Gr-Ca aky) or N {Cr-Cy 2Byl}s;

15 & i an Integes fram 1 1d; and

Ris( SorNH

Examples of thass Inchdn  N-{3-Chioro-3-Hucro-phemyl)-N-{7-methoxyGnkro-
quinazoli-4-yi}-acatamide, N-{8-eening-7-mathaxy-guinazgin-4-y-N-{3-chiom-4-luoes-
pheciylh-eomtamide and N-{4-{2oetyi-{N-chiom-4-fimrm-phienyl)-amine}-7-methmy-quinazolin-

20  AHi-piperidine] yl-aeryinmide.
Exampie 6
eerlding-1- -2 jo_med 5 dHLGge
ath in &

»x 0.8 g 80% Nail wan sdded In porfions 10 @ sojuthen of 1.23 g 3,2-diuaroethans] in 20
mi THF and sEned 2l roarn lemnparatue dor 15 minutes. 2.02 g (5-Chioro-4-fucta-phenyl)-{r-
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M o-8-nling-guingzoling-4-} }-emine was added a8 = wilid and the mikure wes heated 1

AB'C for 1 hour, ¥een oooled o foom iemparaiurs.  Weist Wi added end i THE wes

removed undar wasuum. The mixiura was sonicaied and the resulting solkis colleced by

fikration end difed under vacuum ovemight to giue 2548 g of onnde (3-Chiom-4-luom-phamyl -
§  [P-i2,2-diflugro-ethoxy}G-nire-quinexclin-4-yl-emine,

The crude (S=Chiom-4-fiuora-phenyi Hr-{2 2-diluvore-athoxy)-S-nitro-quinazclin-d-y]-
arnins was dissotved iy THF and raduced using Raney nicke! catalyat (6 Weld N*-@-Chiorp-4-
Aucrg~phenyl}-7-{2 Z-difiucn-athoxy]-quinazaline-4.S-dlamine.

0.45 g Bromo-buk-2-gnoic acid was disschead In 10 mi CH:Cl; along wih 2 drops

10 OMF. 047 mi cxaly chioride wes added ot rom jempanaiure sd simed owemighl. The
mixtung mas evaparaiad to drynaas lo yleld 4-Bramo-bul-2-enoyt chicride,

4.5 g N'-{3-Chioro-d-fluoro-phemd}7-(2.2-dfuora-slhozy)-quinapoline-4,6-damine
wai digsoived In 10 mi THF ard 1.2 ml NN-Disapmopy-athideming (DIEA} and 0,48 g 4-
Bromo-bul-2-eng) chioride were atded and ihs ribture was slimed a1 Foom temperature far 2

1%  hours, 027 mt piperkine was sodad and siimed at room tempetdlure overnight.  An
cdditional 0.7 ml pipafidine was addad snd the mixture hegled 1 TO'C. Afler 3 houm e
reaciion mixture waa polried Inte water, the sofds war's extracied uih ety scoiat:, weshed
with water and bring, dried over NaS0O, and fagh chromeiographed under 0-4% methanal In
chioroform 10 yleld 0.2 g 4-Pipgridine-1-ylbiut-2-anpic. aid [4-{3-ohiom-&-fAuaro-phenylaming)-

20  742.2.divoro-athexy}-quinae|in-6-yj-amide.

ME (MH)* @520

Exsmpje §

4 ili~1y]- ] [al:)j -

- iR )

Oﬂ’\f\fo |

N

+ 4Pl -hlal-2-0n
Wathy 4-bramocrolurile (2 g, 11.2 mmel) wae dissolvad in dichinenmeathane (340 enl)
and egpled o 0°C, Fipariding {1.11 mL, 11.2 mmol) wes sdied siowly, The mixlure wos
sUnred gt 0°C for 1 hower. The Solvent wess removed in vacyo. - The crude meulerial s uoed
30  asls M3 miz 184 (1),

¢l
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5 i puiaricline | =44 -k 2-pen -

A-Piperidin=1-y-bul-2-anolo aold metwl ester (1.05 g, 112 mmeol) and cancentraied
Ipdrochiorie add (10 mL) were combined in diokanes §30 mL) and hezted 1 refkst overnight.
The mixhwe was csnsentreted In vacuo, Tha nasldus was crystallized from IPA 1o yleld the
desired product (390 myg, 17%). 400 MHz "H NMR (OMSO«dy) & 680 {t, 1H, J = 15,8, 7.1
Hz). &14 id, 1H, J = 15.6 Hz), 3.85 {d 1H, J = 7.1 Hz}, 2.88 (m, 4H), 1.54 [m, 6H). ME m}=
170 (M+1).

g : e1-yi-biiH-2s chiorida

The HC] it of 4-Plperidin-1-4-hut-2-enolz acd (280 mg, 1,48 mmal) was dinanhwsd
In dahloromethans (15 mL) Dimehylormamide (3 drops) wes added, Demiyl shisride (168
pl, 1.7T mmol) was added slowdy and the raaation wae etired #f naom tamperatunes for 1 hour.
Tha mbodure wias concentraled ynder reduced pressung ant the nesidue was usied &s 1n,

:__dP noke scld 4= K
inolin-4- olin-8-

N*4'-(3-Chioro-4-luora=pheny}-7-(2-mampholin-4-W-propowy-quingzolie-4 G-dlamine
(510 g 1.18 mmol) and DIPEA (820 pl, 3.55 mmal) wens combined In tetrahydrofuran (10
mi) and cooled to 0°C, 4-Pparidn-1-#-bul-2-enoy chionide (278 mg, 1 48 mrmol) wag added
and tha réachion slirtad at 0°C for 2 hours. The midure was Quermhad with ethyl sostste,
dried with MgSO, and comoaniraed. The msided was purifisd Laing ehvemetagraphy on
sliica eluting with 16%-20% MeQH in CHClz o yiaid the desired product {20 mg). <00 MHz
*H NMR (DMS50-ty} & 822 (5. 1H), 8,50 [w, 1H), 821 {dd, 4H, = 8.9, 2.6 HZ), 7.77 (m. 1H},
TAD [, 1H, J = .0 Hz), 723 {3, 1H), 8.78 {m, TH}, 653 (m, 1H) 4.23 (L. 2H, J=8.0 Hz}, 3.55
(m, 4H), 3.08 (m, 2H}, 240 (m, 10H] 1.95 {m, 2), 120 (m, 6H). MS rnfz SB4 (M+1}

Exgmola §
4 iperidin- jd 4 (3-chi ! IS =l
methcy-gyfreeroiin 8- famida

e LK
Y00

80 mg 7-Fluon-pipwidine hyrrnchioride, 300 mQ 4-Chiono-but-2-anoic acld [4-(3-
chiong=4-fuare-phenyismine}-7-medhoxy-quinezalind-yj-amide snd .37 ml of DIEA wara
dizsolved in & mi THF stiaed at 7°C ovamight. The mbtuss wes bhen dikted with st
acabue, weshad wilh waber snd beine and dried ovar Ns,ECL. The reeulfing colds wera fish

{,';'L
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chromatographod with 0-4% methanol In ghiorofamn to give 278 myg of 4-02-Flsaro-piperidis-1-
j-bui-Z-endic Acid j4-{3-chitro-{-fuorc-phenyiaming)-7-rethoxy-cuinazofin-6-yi}-alis,

(M+H) &) 468,
Examplz 8
i i 3 -pherdaming)-7-
methoey-quinazgiin-§-yfbmnide

131 mg of 4-Fluaro-plperiding hydmbrosmide was addsd o 300 mg of 4-Chlom-tusk-2-
snolc mcld f4-(3-chiono-4-fuarn-phanylamino}-T-mathao-guinazoln-6-yi]-emics and 0,37 mi
of DIEA wera dissoived In 5 mi THF stired at 70°C ovamight. The wikturoe weas then diuted
with gyl aceisle, washed with watar and brina and dried owar N2:80y. The resulting solids
wers figsh chromaiogrephed with 0=4% methanol in chiorofoma to give 1864 mg of 4-44-
Fiugro-plperidin-1-y-but-2-enoic add [4-{3-chipro-4-fluong-phemaminj=F-methoxy-
qiinazoin-6-yl-amide.

)" @ 488.

{3-Chioro-d-Busto-phanyl)-(F-Auom-S-rlirm-cuinazolin-d-yi -amins wss suspended I
100 ml methenol and 2 mi B0% NaOH In wamr was added and 1he mbdune was healed
T0°C for 2 hours, Tha mixkee was then poured inte water and stired vigerously for 30
nrnvien, then fiterad and wealeed with water snd died under vacuym 9t 81°G ovemight 10
give 72 g of (3-Chivro-d-fluara-phany - 7-mathoxy-B-nivo-guinazoin-4-y-amine.,

74 g of (3-Chince-d-uare-phanyl)-{7-methoxy-g-nifre-quinazclined-}{}amine ‘was
reducad using Ransy nickel catalyst in THF, then fHerad and evaporstsd b gve 8.4 g N-(3-

)
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Chipra-4-ugro-phony §-7-meihaxy-quinazofine-4 G-diamine (00% Mald). This product wes
reacied with 4-Chioro-bul-2-enoyl chioride ui desaribed In Sohame 1 to provide 4-Chioro-bul-
2-gnale acid [4-(3-chiong-4-funta-phenyisenino}-7-methory-quinazolin-§-yi]-amide

300 g of 4-Ghices-but-2-enoln ack [H-{3-chiom-d-fluon-phenylaming)-r-matioey-
epinazolin-G-yfatide and T8 mp azepens wade dissolved In 5 mE THF and purged with
nimgen D25 ml IEA was added od the mikiure wee stimed 5 70°C for 2 daye. The
mikiure was then diiuied with 20 mi ethyl aceixs, wesshed with waler and brine and dried over
Nag8Qy. The resuling solds wers flssh chramelographad with 0-4% methena in chioradonm.
The product wes dissohmd in CHCly end trsstad with HO s sthar, ien eveporsted
1o dryress o pw 116 mp of 4-Azepsn-i-yHut-Z-anolc Bold  [4-{3-chiood-Theoro-
phemyamino}-7-methoxy-quinasolin-8-yll-amide (3% yield).

(MEHY @284,
Exarpple 11 - ELISA-hased i2hf KingSE ASeay

ErbB1, crhB2 =nd arbBé cytoplesmic fusion proteing waka mads by cdoning e arifi1
spquance [Mal-BE8 1 Alr1211), arbB2 { le-B75 lo Val-1256) and srbBs sequance: [Gly-260
t¢ 3ly-680} Into the baculovirel vecter pFasiBac using Polymerase Chaln Resotion (PCR}.
Praimina were oupresped in Baculoving-infsctdd G5 Imeot oels as Glulathione 3-
‘Transferace (GST) fusion proteine. Tha proleing were purfed by affinity chronsabgraphy
using glutethione sepheross bieds,

Inhbilion of abB Iynmine kinase aciivity was assessed using mn ELISA-hased
racepior tyrogine kinase assay. Kinase meactions (50 mM HEPEE, pH 7.4, 126 mM NeGl, 10
mM MgCle 100 pM sodium orthavaradate, 2 dithisthreliol, 20 ohd ATP, taat compound or
vehitle conirel and 1-8 nM GST-arbB per 50 ulL reacfion) wana run in S8-well pleies coaled
whh .25 mg/ml poly-Glu-Tyr (Sigmal. The nwacllons were noubsiad for 8 mihubee &t room
iemperaium whils shakdng. nass reeclions wers stoppad by removal of eeclion mixlure,
than wells ™ere washead with wash buffer comprising 33: Bovine Sarum Abumin and 0.1%
Twegn 20 In Phosphate Buffered Eeling (PES). Phosploryiated twosine malidues ware
daincied by adding 0.2 pg/mi entphosphalyrosine anlibedy (Dncogene Ab-4; 50 plAvall)
coupled o Horse Radbh Paoxidsse {HRP) kr 25 mhules while shaking =t recm
temparaiure. Tha antiody wae rarnoved, and pletss wens washed {29% BSA and 0.1% Tivesn
20 In PEE). HRP substrata 33" 5,5 eiemalhybanzidene (SurmBlueTVE, Kirkepesnd & Pary
Lgbe) was addad [50 il per wall) ad hcubsied For 10-20 minles whils khalking Bl roem
lemperetura. The TME rasction waa atapped with te adddon of 50 pl. stop solution .09 N
Ha%0,), Tha igral wek guaniified by messuring abenrhanoe at 450 nm,  ICse velues wars
datommined for test compounde using Microaolt Excel
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B4
e.a
.87
11.36

1!Ina
1213

1ar

84.05
212.11
247.12
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184
A
233.8
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WHAT IS CLAIMED:

1. # mmpound of tha Forrmome:

Ry o
o oy
HN
HN
N

AAA
wharein: L

R, Ie ealecied from F, Br. Sl or |,
Rz it seleoled rom M, F, B, Gl or |

Rais salacied fronc
) CrCs stralght or bmnched akyl. optionadly aubafiuied by one o moore
halogsna; or

b) [CHdrmorpholina,  {CH:)piperdine, -tc‘.'-l;]..-plpariz'n.u, «[CHakr

plperazing-N(Cr-Cs alid}, -{CH-pyrroliding, or -{CHz)-imidaaole;
n}s gn ietager from 1 o 4;
Ry k& {CHy)Hat

Het is 2 heleocylle molely selocted froen the group of morphaline, pipendine,
pipexazing, plperazine-N{C,-Cy alkyl]), imidazole, pymoldine, szepaie,

A, d-divydro-2H-pyriding, or 3,5-dEnirn-2H-pyridlvs, whensin sach hetenscyslio molety
lg optionally subslluled by fram 1 to 3 gmoups selsclied from Cy-Cy alitd, halogan, OH. NHa,
NHC,-Cy ikl or N (C-C5 alkoyle;

m iz an integar from 1 103; and

XieD, 8orNH;

or a pharmaosylically Roreptable salt (hereof,

2 A compound of Clafm 4 of f formube
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L
Wharnin:

Ry |a palecied from;

al CpCa miraight or branched alky, optionally sishatiitted by one or more
halopes; or .

b} ~[CHzy-mespholiem,  <Cha)piparidine,  {CHe)cpipadazine,  -{CH,),-
plparaxine-b{CC; alkyl), -(CHely-pyrroliding, of <{CHg)y-inidazole;

q I8 an inbppgex from { o 2

R: s -{GHg)arHat;

Het & a pipariding, ppatazine, piporazine-M{C-C; Bli), midazole, pymalidine,
azapane or dhydroparidine group, opiinnally subsiluted by 1 or 2 grougs selealed from
halopm or Gi-G, alkyls

“mlsan intager from 1 tod; and

XixD, BorNH;

of & pheemnbeculically sceapiable sel thareaf,

3 A pompound according 10 any one of tha prapeding clalms of the fomnula:

2
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WO 208510 TTNE PCTARMOSM01129

43

HN el

A
wherein: IL

Ry I8 C,-C, #ralght or brandhad alkd, optionaly aubsiituted By one o mong hilbgana;

Ry and Ry are lndunanﬁnl_'lﬂy solocked from H, GrCq Blkyl, F. Br, 1 or Cf;

X0, 90rNH; and

the deshed Inue designated & and & sech Indicete 5o oplibnal doutle bond, with the
praviso thet oaly 2 einghe double band o of b exdele in ond compound,;

or a phamaceuticaly acoeptabla &t form thersof,

4. A compound aczonding o &y ane of the preceding otaims in which X ia O
ared R ls C-Cy sivaight or branohad alkyl oplionaly substitiried by from 10 3 halogan afoms.

& A gompoud salected from the group of:

4-Piparidn-1-yl-but-2-enoic  seld  [43-ghloro-4-fuaee-phenylaming)-7-megtheoy-

quicweolin-B-yl-avlde

A-Plperdinei-y-but-2-snolc add [4{3-chjoro-4-Kuoro-phenyiamino’-7-misthybauifyl-
quinazolin-8-yi]-amice:;

4-Piperidin-1-y-but-2-enolc  acid  [4{3-ohiars-4-fuoro-phenylsmina)-T-mathyamino-
quinazolin-5-y{l-amica:

d-Piparidin-1-yHui-2saole Bold  [H{3-chiane=-4-flucn-phenyleming) -7 -Eoprapoy
quinazofin-6-w]-amlce;

4-Piperidin-1-yHuit-2-anolc 2ckt [4{3-4somo-phaylamino)-7-mshoxy-guinazmiin-5-
yil-amide;

4-Pipesddine.1.ykbul-Z-anoic acid [4{3-ohiona--lusn-phenyiaming]-7-clhoxy-
guinazolin-6-yl-amide;

4-Fiperidin-1yl-buk22nolc sold  [4{3-chinmo-4-fuano-phany lamino)=7=propos-
guinazolin-G-yl-amids;

§fi-Flugro-piparitin-t=yil-bul-3-enoic  acid  [4-{3chioro-4-lucra-phixylEming)=7-
medhmey-quinaaln-8-yl]-amide
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d-{3-Fhoews-pipardin-1-yl)-bul-2emsiz otld  M-{3-chioro-d-fluoro-phenylaming)-7-
methooy-caHinarsin-G-yif-amide

&-{2-Fluaro-piperidin-1~yjsbveZ-enoln  acd  Me={3-chioro-d-fiucre-phenylaming)-7-
methoxy-gliinazaln-g-yll-amidig

d-Morpholin-d-wi-but-2-enole  aod  [S{3-chhns-4-lunro-phoryiamino)-7-methoxy-
quinezoin-8-yll-amide;

4-Azapan-1-bul2-enole  ack  -{3-ohioro-d-lucro-phanyiamine)-7F-methoxy-

quirezn|nef-yi]-amide;

4-Fipaddin-1-y-buk-2-2noic acid EA-chioro=t-Nucne-phenylaming)-7-
frifiusrom sthosy=-quin szolin-S-yij-amide; '

4-Plperdin-1-yi-but-2-aroie ackd  [4(S-chior-4-fluorg-pherrylamino}-7-Sucramethaxy-
quinazslin-g-yllamide;

4-Pipezicin-1-vi-bul-Z-enoie  Bcid  [4(3-ghlong-4-Rupro-phamamina)-F-liusnoedhoy=
quinazoliv-6-yll-amides

4-Plparidin-1-y-but-2-anold  #xid  [(3-chio-d-fuoro-phenyaming)-F-[2-luorg-
athryieutiany()-quirmzoiin-8-wi]-armide;

d-Piparidin-1-yl-bul-2-anoic acid [#{3chiom-4uoro-phestykaming)-T-irifluenoedey.
quinazal in-E-yi}- arnids;

#-Piparidin-1=ylbir-2-engio sold [4{3-chioro-£-fusr-phemlamino)-T=-difivorosthaxy-
quiniPin-c-vi-amids;

4-Plperidin-{-yl-bul-2-enckc edd [{3-chinna-Hluoro-phanylaming ) 7-[3-morpholin-4-
yl-propoy)-quinaeal in-8.-y(-amide;

4-Plperidin-1-y-but-2-enoit acld [4{3-chioro-4-fkoro-phenyamine)-7-(2-pipeanidin-1-y-
ethoxy-ounazolin-feu]-amicde;

43, 4-Ditnydro-2H-pydetin-1 -y)-bue2-anaic ackd [4{3-chioro-4-fluore-phemylaming}-7-
meixcy-guinazolin-G-yjamide

4-{3.5-DiEnydro-2--pyridin-1-yiibut-2-znolo soid [4{5-chikong=4-Auom-phanyleming)-r-
mieihozy-quIneenkin-G-yjam ie;

4-Pparin-1-y-buk2-enolc  Bcd  [4{3-chioro-d-flvoee-phenyiamino}-7-melhoxy-
quireszolin-S-yllam de;

d-{4-Mutind-piperarin-1-yi-ul-2=onde.  axid  H{S-chione-4-fluoro-phemyl=mma)-7-
methmor-guinazalin-g.yjamide;

duimidazobi-w-oul-2-encic  acid  [#{Schiom-4-fluoro-phavstasin)-T-methogy-
rpdnAzolin-B-yi}amida:

d-Pyrsalidin-{oyl-but-2-enols  ecld  [H{3-chloro-4-Suoro-phenylaming)-7-natheno-
curiria¥alin-g-yljamicle;

A
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S-Fperidn-{-ylpent-2-enoic sold  [AE-chire-4-Ruom-phenylaming)-7-melhoxy-
quinazolin-6-y]-amide;

5-Piperidin-1-yl-pant-2-encia atid [{3-chioro-4-fluorg-phanyeming)-7-methyisutiany|-
Quinagalin-6-y]-ami;

5-Plpwidine1-y-peat-Z-enuic asid H{3-chiora-4-fsro-phanyiaming)-T-metvyiaming-
cuinazolin-g-y{-2mide:

S-Plparidin-]-ypant-2-enoic acll [4f3-chloro-+Tuom-phanylamina)- T-Isaproposy-
fyinzzolin-g-y(]-amide;

S-Piperidin-1-yl-pai-2-gnala acid (4(3-bremo-phemylemina}-7-meftoxy-quinazolin-g-
ylemices

E-Fiperidin-1-ypanl-2enoic  aold  [4(3-chlom-4-luong-phisvyiam ino-7-athoog-
Quirnszoin-E-y-aemida;

G-Plperidn-f-y-pant-2-enoic  ackd  {3-Chiorm<4-fluonra-phanyiamina)-T-propoxy-
quinzoln-5-y[lamids;

SHd-Rucko-piparidin-1-yl}-pant-Z-enclo  acld  [#-{3-ohiaro-4-fiuono-phsmylam ine)T-
mathecey-quinazofin-Be=yJ-amita;

Ha-Fuoro-piperidine1-yi}-pant-Z-enoic aold [4{3-chipro-A-fuoro-phanyiamino)s7=
mehoxy-quinezoiin-G-yl}-menioe;

B-{2-Phoore-pipeddin-t-yi)-penil-enait.  Fuki  He=(3-chiaro-4-flucrg-phehylamino)-7-
methoxy-guinazolin-6-yil-amide;

5-Mopholin-d=yl-penk-2-anoky poid  [A2-oharD-4-Muvo-pherrylsmino)-T-rmethoxy-
quinezolin-6-4-amide

S-hzopen-1=yhpent-2enolc =cid  [4-{3-chlore-4-Ausno-phemaaming)=T-meathomey-
Quissaolin-B-yi]-amids;

3-Plparidinei-yl-pant-2-onoic ecid [4{3-chlaro=4-fluora-phenylamina)-7-
irifluoromethoxy-quinazolin-8-yi]-smide;

5-Flperidin-1-yl-pank2-enoio aold [4{3-chions-4-Muoro-phenylaminag)-7-luvoromethoxy-
quinazolin-G-yi}-mmideg

B-Piparidn-1-pmnt-2-enoic wcid [4{S-ohione-4-fyona-pherylaming}-7-fuoraathocy-
quinazoiineey]- maids;

S-Fiparidin-1-yl-pani-2.-2noic  mcid  [4{3-chloro-4-luorc-phenylaming=T-(2-fuam-
ethyisullimyi}-quineaain-6-]-amide;

5-Plpeddin-i-yl-pani-2-mnole acld 14{3-chloro-4-uar-phenytamine)-7-irtucrosthoxy-
quiirzclin-E-yi]-amidc;

S-Pipanidin-1-y-pani-2-apgic sald [4(3-ohioro-4-fluom-phenyiemina)-7-difiuarnathaxy-
quingzalin-6-yif-aride;

P
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B-Fiperidin-i-yl-pent-2-enolc acld [4(3-chicmo-4-flumo-ghemry smino}-7-{3-marpholin-<4.
yi-propoxy-quinazoln-S-yij-amide;

5-Fpaidin-1-ykpent-2-enakc acid [4(3-chiaro-4-flucro-phenyisming}-7-(2-piperidin-1-
yl-ethomey)-quinszalln-G-yi-=mids;

&-Ppordin-1-y-hax-2-prpic  asid  [-[23-chioro-4-ucro-phenylaminn)-7-msthoxy-
quireel In-56-yi]-amide;

&-Pipcridin-1-yi-hex-2-anoia add [-{3-chiore-4-Muon-phenvizmino)-T-mathyleutianyls
quinazedin-5-yif-amide:

B-Piperidin-1=yl-hex-2-anols acikd [4-(3-chiarp=4-flucr-phenyiamino)-r=meliniamino-
quinazain-B-yll-amider;

E-Fiperidin-f-y-hex-Zenolc  moll  [4-{3-chitro-d-fluoro-phenylam ing)- 7-elncxy-
guin@zalin-g-yi]-amide; or

&-Pipafdn-1-yl-het-2-enolc soid  [4=(3-chiaro-4-lucso-phariiaming=T-fuanoaimoo-
quirn]in-E-yi}-arnide;

o 3 pharrecaittically pocagiable salt form tweeof,

&. A pharmaceulical composition compelaing & phanmeccuioely afleclive
amount of & oompound of Ciaim 1 and a pharmaceuticaly secaplable carvler.

7. A phamecauikal composition oomprieing 8 pharmaceutically efective

amount of 4-Fipardin-1-y-but-2-enolc acd  [-{3-chioro-4-Ruern-phenyimming}-7=methecy-.

qulnezglin-8-ylFamide, o a pharmecaviicaily scceplable sell, ssler or antide form dheareal,
and a pharmadautically sccaptable eamler.

8. A mathod of teatng preffeniive discrdars In 2 mammel, the mathod
comprising adminisiaring ta & mammal in need themof 8 phameacewizaly affective amount of
= compound of Claim 1 or @ phermacauically accepiable suil, aster or amida form harcof,

0. A methad of reasting prolfersiive disorders n 8 mammal, e methad
mmyrising edminletering to a muammal In nasd Tverecf & nhermaceutically efsciva amount of
4-PFiperidin-1-yHui-2-anoic soid [4-{3-chioro-é-Musda-phemylaming)-7-methixy-quinezolin-g-
yil-arnide or 8 phamacesticely aacapizable wlt, saler or smida form thereof:

10, A matnod of reating brasst csnoer In 4 mammal, the mathed coraprising
sdminkebering 19 @ memmat In need theraol & pharnaceificelly offecive amount of 4-
Piparidin-1-ylbut-2-anolc ackd [3={3-chioro-4-fluoro-phenylamined-7-meloo-uins2elin-&-y(-
emids or 8 phamaceulicaly scoyptable salt, eskar of amide form hewaof,

11. A method af Ineeting colon cancex In 8 mamma), e medvad comprising
adminictoring o = mavwnal In nasd themof 2 phamnaceudicelly effective amounl of 4-
Plpasidin-1-y-hul-2-enola acid [4-{3-chiorn-4-Nunr-phemylamina)-T-mathoy-quirmmlin-f-y}-
arnide ur a pharmecsuiically accepinbia sk, astar or pmids fotm thoreok
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12. A method of reating non-amel cell Iy cancer In & mammel, e Methed
oomprising adminielering o a mammal i need themnal & pharmaseutically sffaciive amaunt of
4-Plpardin-i-y-bul 2ok acld [-{3-chiaro-4-fkiorg-phanpiaming)-T-matxy-quineniin-8-
wi]-emida or a phamacsutically acceptabla sall, aster ar amide form thorecf.

13, A compommd of the fommula:

D

wherek R, i s defined In Claim 1 and hale reprasants F, GL Bror |,
14, A compound of the formulas:

(e
e

¥ 15 N, NO2 orthe moisty Re-(CHz)p-CHaCH-G{O)-NHy; and m is an [nteger from 1
o 3;

Ry is $&jecied fromc

a) LGy siralght or branched alkyl, oplionaly substiuied by halogens or

b}  <CHujrmoipholing,  -(CHplrplperidiod,  -{CHo)rpiperazing,  -(CH)y-
siparazine-N(Cr-C allf), (CHehrpymolkitns, or {CHgh-imidazale;

N s an integar fam 1 io &;

Ry is {CHMdmHet,

Het i » hsinrooyclic momty seleoted from the graup of marpholine, piparidine,
piperazina, pipehazine-N(C-C; atkyd), Imidezale, pyroldine, azepena,

34-dhydm-2H-pyridine, or 3,6-dhydro-3H-pyridine, wharein sach helwoeyclia molety
le aplicnally subsinried by krom 1 io 3 groups selecied from C-Cs skyl, Ilogen, OH, NH,,
NH{C L1 slky) or N {5y akylls;

m & an Tnjeger foin 1 108; and

XlsO, SorhH.

15, A compouny of tha iomula:
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wiher'sin:

¥ i NO;, NHy, or the moiely hale-{CHely-GH=CH-S[OMNHy-

halglsF,.Cl, Brorl;

m Ig &n inbeger fiom 1 16 3;

R i= saleciod from:

a) & mano-, di- or irl-halogenaled mefhyl group;

b} £y siraight or branched alkd, apfionally subsittutad by halogen; o

0) .  <CHjwemopiniing,  -{EHe)rplperiding,  ~(CHyl-piparezine,  -{GHe-
ploarazing-N(C -G, ulkyl), -{CHa)w-pyrotiding, or «{Ct)y-imidazaio.

G
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4-FENILAMINO-GUINAZOLIN-B-L-AMIDAS - -
REFERENC A CITUD({ES] RELACIONADA{S}

Se hate referencle & la solicilud de EE.UU. con nimem de serle
B0/588 872, presentada of 6 de mayo de 2004, cuya descripcion se incarpora
en su lctalidad en la presente memoria coma referancia.

' CAMPO DE LA INVENCION

Esta imvencién ee refiere a compuesios nuevos qua acilan comp
inhibidores de Urosine guinasas y aon dtiles en procedimientos para tratar,
prevenir © inhibir enfermedades prolferativas, Icliyendo  eancer,
ataroscerosis, reestenosis, endomeftriosis vy psoriasis. En partir.:ylar, esta
rwencidin se refiere 8 nuevos compuesios alquenocilamino-guinazolina 4-
anilino-& sustitvidos ufles en al tratamienia de tales trastarncs,

ANTECEDEN DE !

En la técnica se han descrito 4-fenlamino-quinazolin-8-#-amidas
sustituidae Oliles en el tratamiento del cAncer, incluidas las de la palents de
EE.UU. n° 5.457.106 (Barker), Ia patente de EE.UU. n® 5.760.041 (Wissner y
col.). la palerte de EEUU. n* 5.770.500 (Gison), la patente de EE.UU. n°
5.929.080 (Froet), Ia patente de EE.UU. n® 5.855.464 (Barkar), ks pat_anta; de
EE.UU. n® 6.251.912 (Wissner y col.), la patenta de EEUU. n* §.344.456
{Bridges y col.), ka patents de EE.ULL r° 6,344.458 {Bridges y col.}, la patente
de EE.UU. n® 8.414.148 (Thomas y col.), 1a patente de EE.UU. n°® 5,770.508
{Gibson ¥ col.), |a solkcllud de paterte de EE.LIU, 2002/0173500 {Himmelsbach
y col.) y la patents do EELIU. n® 8.323.200 (Frosl).

Todavla exlste |a necesidad de compuestos nuevos y eficeces para el
trafamiento da trastomos proliferstivos, :

(%



&

ESU LA INVENCI
Esta invancidn comprends compuestoa de quinazolina de Fomula L

Ry

| R
I 1

M
N
I

5  enlague
R; se seleccionada F, Br, Clo|;
Rz 6 salacciona de H, F, Br, Clo |

3 & salecclona de:
a) Alquilt Cy-Cy lineal a remificada, opcionaimants
10 sustituido con hakigeno; o

b)  «{CHz)marfolne, {CHz)-plperiding, -{CH;l-plparazing-, -
{CHz)-piperazina-N-{alquilo CrCy), {CHa)-pirrolidina- o -{CHz),-
wnidazol;
n es un namera entero de 1 a 4;
15 Rq o8 -{CH:)mHet;
Het 85 un msto helerociclico saleccionadeo del grupo dé morfoling,
piperiding, piperazine, plperazina-N-{alqulo C,-Cz), Imidazel, pirolidina,
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azepan, 3.4-dihidm-2H-piridina © 3.6-dlhidro-2H-pirldina, donde cada resto
hetarocicllco esth opcionalmente sustituide ¢on de 1 a 3 grupos seledcionados
de alquilo C,-Cy, hatdgeno, OH, NHz, NH-aiquio{Cy-Cz) o N-{alquilo Cr-Ca);

m e2 un numero enterode 12 3; y

Xes 0 5SoNH;

0 una 5al farmecsuticamente aceptable dsl mismo.

Esta invencikin tambln comprendle procedimientos de usar ks
compuestos de esta Invencidn para tratar, inhibir, prevenir o controlar ol avance
de enfermedades prolferativas, incluyendo cénces, reesiencais, psoriasis.
aterosclerosis, u endomeldosls, compratdisnde cada unp de los
procedimiantos | administracign de una  cantidad farmacéutica o
terapéuticamante eficaz de un compuesto de |8 presanta memara a un
mamieto que o necesite. Esla Invenckin ademés comprende compasiciones
farmacsuticas que comprenden una cantidad famacauicamens seflcaz de un
compuesio de esta invencldn ¥ uno o miAs excipientes. yo vehikulos
farmacdulicamente acaptables. Esta Iwencion tamblén comprenda vias
sintéticas y compuestos Intermadios (tiss an la preparacion de fos compueshos

de la presenie memoria descriptiva,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENGION

Un grupe de compuesios de esta invencion comprende Ips descritos
anteriormants, an los que Ry es un haldgens y Ry es hidrigenc. Otro
comprende compuestos en jos que Ry es fiior y Ry @3 otro haldgeno. Olro
grupo mas comprende aquéllos en los que Ry e3 4-fldor ¥y Rz es 3-clom,

Otvo grupe da campuestos de esta invencion camprende los de Férmula
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l | ),,

en la que:

Ra 5o selectiona de:
a) Alkufs Cy-C; iineal o ramificado, opelonalmente susiituide con

halégano; o

) {CHg)-morfoline, {CHzk-piperdina, -{CHgk-piperazing-, -(CHajy

piparazina-N-{alquilo C1-Cg}, -{CHa}-pimolidina- o -{CHs).-imidaznl;
f &8 un nimens entero de 1 a 2;

R, 28 {CHa)nHet;
Het 5 un grupo piperidina, piperazing, piperazing-N-{alquilc Cy-Cj),

imidazol, pimoliding, azepan, o dihidropiriding, cpcionslmante sustituldo ¢on 1 &
2 grupos seleccionadoa de haldgeno o alguilo C4-Ca;

m es un nomer) enteroda1a 3; y

Xes0, SoNH;

0 una sal farmacéuticaments acaptable del mismo.

Owo grupo més de fompuestos de eete invencidn comprende los de
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Farmula 11
[
HN
HN
N
»ffl

| m

Ry
an la gque;

Rs o5 alqulio Ci-Ca linesl o ramiflcado, opcionslmente suslituido con

hatdgano;

Rsy Re 82 selecclonan de forma independianie de H, alquido Cy-Cs, F. Br,
lo Gl

Xes0. S5oNH. vy

eada una de las lineas discontinues denominadas & y b indican un.duhle
enlaca gpsional, con la condicion de que en un compuesto silo existe un lnico
doble enlace a o b;

o una sal farmacéuticementa aceplable del miamo.

Un subgrupa de cada uno de 108 gupos de compuestos desgitos an 1a
presente memora deacriptiva comprende aquélios en los que X es O, Otros
subgrupos incluyan agulioe an los que X as NH o 8, Otro subgrupo da cada
grupo en la presamte memaora descripiive comprende compuestna en los X es
Q y Ry 65 alqulla C+&; inezl o ramificado opclonalmernte sustiuido conde 1
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7 Atormos de haldgeno. Ofro subgrupo incluye compuestos en (os que R; es un
alquilc CrCy polifiuarade, tal coma grupas 1,1,2.2-tetrafluarpeliic © 2,2,3,3.3-
pentafivoroproplio, o alquile  C;C; perfluorado, ial coma un  grupd
paniaflugrostio 0 heptafiueroproplio. Deberd enlanderse gue los grupos alquik
C-Ca llneal o ramificado definidoe ¢omo R an los grupos de |a presamte
memortz pueden estar elogenados con uno o mas grupas halbgano, inclukia
la perhalogenacién, es decir lengr ol ndmero méxdmo de haldgencs permitide
por lag limiteslanes de e valencia del gupo alquilc {es decir, Ry 5
irifiuorometiia, pemafiuoroetiin, heptatiuoroproplio, eio.)

Loe compuestcs de esta inven;:iﬁn pueden usgree para inhlblr la
aciividad de laz tirosina quinasas, parficulanments ingluyendo erbB1, erbB2 y
arbB4. Lot compuesias de esta invenclon pueden usarse en procedimientos
para tratar, inhibir, prevenir o controlar el avanca da lag enfermedades
proliferathens, Inclukdes <éncer, reestencsls, psorfasls, alemsacierosis o
andometriosis. Entre los trastornos proliferativos cslulares que se puedan iratar
medienie estas procedimiantos sa Incluyen eéngeres, Iraslomos esqueléticos,
trastarnos prolifersiivos anglogénicos o de vesos sanguinecs, irastormnos
fibrdticos y trastomos proliferativos de células mesangiales. Entra fos trastomos
prolferativoy  fibmticos, es declr la jormacdn anormal de metrices
axtracalulares. que puedsh trafarse can osDE coOmMpUasios y procadimientos se
incluyen aterosclerosis, cinosis hepatica y tmastornos proliferativas de células
mesangiales (incluyende enfermedades ropalea bwnanas, tales como
glomaruloneiritis, nafropatia diabética, nefrosclemosis maligna, sindremes de
microenglopatia trombotice, rechazo de trasplantes v glomerulopaties]. Cada

una de loé procedimientos desecritos en fa presente memoria descriptiva
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comprende la administracién & un mamffere qus Ie necesite de una cantidacd
farmaséutics o terapéuticarnents eficaz de un compuesto da& esta imvencion, o
una forma en sal del mismeo farmacauticaments acapiable.

Esta Invencidn mbién proporciona un procedimlento para tratar o
inhibir 12 enfermedad de! rifidn poliquistico e un mamiero, en el que el
procedimiento comprende la administracin a un mamifgro que expearirmeanta [a
enfermedad def rifign poliquistico de una cantidad larmacéuticamenls eficaz de
un compuesto de esta invencitn. Exte procadimiento se aplica a la enfermeadad
ded fndn polquistico de las formag tanko autosmica recesiva como autoedmica
dgminantse.

Ademiéy, esta Invenciin también proporeiona un procedimiente para
tratar o inhibir pdlipos cakinicos &n un mamifers, en el que al procedimisnin
comprands adminisirar @ un mamifgro que experimente la gnfermedad del
rinon poliquislico ung cantidad farmacéuticamente eficez de un mmpuaﬁn-d:-.-
esla Invencion, 56 antiende cue log procedimientos de inhibicion de loe pifipos
colonicos incluyen procedimientos gue reducen la tese de crecimiento de los
pélipos colonicos. Los paocedimientos para (ratar @ inhibir ke polipos mldﬁlms
eh mamifaros también pusden Incluir la coadministracidn o regimeanss ciclicos
utlizando agentss farmacéuticamente eficaces adicipnales, lales comao
Inhibidores de ta COX-2, incluldoe celecoxib: rofacoxib; valdecoxib; lumimmcoxib
{también conocido como COX-189) LAS-34475; UR-BAAD; 2-(3 4-difluoroienil)-
4-(3-hidrexi-3-mediibutoxi)-5-{4-methsulfanilfenil}-3(2H)-pirdazinona {ABT-963);
3 [(2-clorafeni {4-imetflsulfoniljfenillmetilen]dihidn-2{3H)-furanona (BMS-
347070y Ulecoxlbh; E| compuesic  A445-(2 4-d¥fluorofenil)-4,5-dIkkiro-3-
(trfiverometil}-1H-pirazol-1-ilbencenasulfonamida {tamblkin conogide como E

1
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6087 ); C3-502 [Nimero de regisiro en ef Servicio da Chearnical Abstracts ("CAS
Reg. N™) 178425-82-8F acido (6aR, 10aR}-3-(1,1-dimettheptl}-6a.7, 10, 108-
tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimeti-§H-dIbanzalb,d]piran-B-carboxilico {“CT-3"%; CV--
24T  2(5H)}furanona,  5.5-dimatl-3-{1-metiletoxd)-4-[d-(metllsutfonil)fenil-
("DFP); cerprofen; derecoxib; storicoxid (marca comarcial ARCOXIAS de
MERCK & co:, loc,, Whitshouse station, Mew Jemsey) GW-406381; aspirina;
tiracodly; meloxicam: nimesulide; dcide  2-{acatipxiperzoics, §-
[{nitroxiymetillfand dater {"NCX-40168%k parecoxib {sollcitud de nombre comarsial
en tramitackin para DYNASTAT®, de G, D. Seaxie & Co., Skokis, llinols): N-
acelii-L-traonll-L-prolil-L-arginil-D-prolil-L-glutaminil-L-sesil-L-histidl-L-
asparaginil-L-o-aspartiglici-L-g-ssparti- Jenilalani-L-a-ghulamll-L-oglutami-L-
iapleucil-L-propil-L-o-glutamil-L-a-glstamil-L-tinosil-L-leucik L-glutamina (también
conockio como P54, 1° reg. CAS 130996-28-0); rofecoxib {marca comerclal
VIOXX® da MERCK & CO., Inc., Whitehouse station, New Jorsey); ReviMID:
2,6-bis(1, 1-dimetfletiy4-[{E)}-{2-elf-1,1-dioxo-5-lsotiazoldinilidenmelilflanc! ("S-
2474"), S(RHio-6-suifonamida-3{2H)-benzofuranong {“BVT-201B8") 'y N<3-
{formllamino}-4-oxa-8-fenoxi-4H- -henzopiran-7-ill-metanosulfonamida {T-
614"); o tna sal farmacé uticaments aceptabls de los mismos.

Esta invencién también se refiare a un procedimiento para el tratamienio
del erecimiento endmalo de células en un mamifero, Incluido un ser himano,
que comprende administrar @ dicho mamifero una centidad de un compuesio
de la formula 1, como se he definido enteriormente, o une sal, solvato o
proférmace del mismo farmacsuticamnente aceptable, que aaa eficaZ an =
tralamiento del crecimiento celuler andmala. En una forma de realizacién de
esla procedimiento, el cecimiento celular enomalo es cncar, Incluyendo,



%
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aungue no 98 (imita a allos, céncer de pulmdn, cancer de huesos, oancer
pancreitico, cancer de plel, canner.da s cabeza 0 &l cuello, melanoma ataneo
o intraccular, cAncer de (tero, cancer de ovarios, cAncer ractal, cncer de la
regldn anal, cancer de eslimago, cdncer da calan, cAncer de mama, cincer de
5 (Mero, carcinoma de lgs trompas de Felopio, carcinama del endometrio,
cacinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagine, carcinoma de la vulva,
enfermedad de Hodgkin, cdncer de estisga, céncer de Intestino delgado,
cincer del sistema endocrino, cancer de fa glandula lirvides, cancer de le
gldndula paratioides, céncer de Is gldndula suprarrenal, sarcoma de tejidos
10 blandos, cancer da |a ureira. céncer del pene, céincer de prostata, -leucemia
aguda o crénlca, linfomas Anfocilicos, cancer de veflge, cancer de rifidn o de
writer, carcinoma de células renales, carcinpma de la pelvis renel, neoplasias
del slstama nervioso contral (SNC), linfomsa primario dal SNC, fumores de Iz
maduiz eapinal, glloma del tronco del encéfalo, adenoma de pilultarfa, o una
16 combinacién dea unb o Mas de los cénceres anterores. En una forme da
realizacldn, el procedimianto comprende administrar 8 un mamifara una
cantidad de un compuesto de #6rmula 1 que o% eficaz en el tratemlento de
dicho {umar silido canceross. En una forma de realtacion praferda, el tur.mr
BONdo es cancer de mamea, de pulmon, de colon, cerebral, de pl'asl.éta. de
20  estdmago, pancredtico, de ovaros, de piel {melanoma), sndocring, de utero,
tasticular y de vejiga urinaria.

En gtva forma de realizacion de dicho procedimiento, dicho crecimiento
celuler anémalo es una enfermadad proliferativa benigna, Incluyenda, aungue

ho limitadas & ellas, psorlaals, hipertrofia proetitica benigna o reestenosis,

25 Esta iwencitn también se reflere a un procedimientn para al lratamiento
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e crecimlents celular andmale en un mamifero, que camprende edministrar a
dicho mamifero una cantidad de un compuesto de formula 1, o una sal; solveto
o proférmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, que es oficaz sn ol
ratamienty del crecimiento celular andmalo en combinacidn con un agents
anlllumoral ssleccionado del grupe constituldo por inhibidores “mitditcos,
sgemtes alguflentes, anlimetaboitos, antbidticos intercalantes, inhbidores del
factor de crecimiento, Inhibidores def ciclo calular, enzimas, inhibidores de s
jopoisomerasa, madificadores de | respuesta bioldglea, enlicuerpos,
citotoxings, antihormongs y antiandrogenos,

Eeta invancion temblén se rafiere a una compoglcldn famacéutica para
al tratamleito del crecimients eelutar andmals an un mamifero, induldo un ser
humano, que comprende wna cantidad de un compuesto de la fdrmula 1, como
ga ha definido anleriormente, o una sal, solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptabls del mismo, que eficsz en al telamiento def
crecimianie celular andmalo, y un vehiculo farmacéuticaments aceptable. En
une jorma de realizacion de diche composgicion, dicho ¢recimlento .celutar
andimalo €3 cAncer, Incluidos, aunque ha Nmiledos & ellkos, cancer de pulmdn,
céncer de huesos, cancer de pdncresas, cancer da pisl, cancerde lacaheza ol
cuello, melanoma cutanea o intraccular, cancer de dtern, cancer da avarios,
cancor rectal, céncer de la region anal, cancer da estdmaqgo, cincer de colon,
chncer de mama, cAncer de Glerp, carcinama de a6 trompas ds Faloplo,
carcinoma del endometrio, carcinoma de cuallo utedno, carcinoma de la vagina,
carcinoma de ia vulva, enfermeded de Hodgkin, céncer de esdfago, téncer del
intesline delgado, cancer dal sistema endogring, cancer de la glandula-timides,
cancer de (a glandula paratiroldes, cancer de la pléndula suprarrenal, sarcoma
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_ de tejidos blandos, céncer de la weira, cAncer del pene, cincer de’ prostata,

leucemis aguda o crnlca, nfomas Enfaciticos, cancer de vejigs, cAnper de
AfGn ¢ de urdler, carcinoma de células repales, carcinoma de 1a pelvis renal,
necplasias del sistema nerviose central (SNC), linfoma primario del 8NG,
tumores de la médula espinal, glioma del tronco del encéfalo, adenoma de
phuilaria, o upa combinacién de uno 0 mas de los cincanes ameriorss. En otra
forma de revlizacidn de dicha composicion famacdutica, dicho crecimiento
celular andmele os una anfermeded prolfferativa banigna, ncliyvidas, aungue no
limiftadas a ellas, psariasis, hipertrofia prostatica benigna ¢ reestenosls,

Esta invenciin también so refiere a un procedimientn para &) tratamiento
del crecimiento celular animalo en un mamifera, que camprerxde administrar a
dicho mamifera una cantided de um campuesto da fdrmula 1, o una aal, solvato
D profirnacn del mismo farmacduticamerte acepteble, que a5 aficaz sn el
tretamiente del crecimisnto celular andmalo en combinacidn con otro agente
antiumoral selecclonsdo del grupo constituido por Inhibidores mildticos,
agentes alqullantes, antimetabolitos, artibloticos Intercakankys, inhibklores del
factor de crecimlanto, inhibidores del cicle celular, enzimas, inhbidores de la
topoisomerasa, modificadores de la reepuesta  bloldgica, antfcuerpos,
clioloxinas, arntihormotias v anllandrégencs. La invenciGn Llambién Eﬁ}ﬁermla
una composicion farmeceulics para tratar el crecimiento celular andmale, en &l
que la eompasicidn incluya un compussto de fdrmula 1. como ss ha definldo
anteriormenta, 0 wna 5al, solvela o profirmace del miemo farmacéuticamente
aceplable, que sa eficaz sn el iratamiento del crecimients celular andmalo, y
plro agenls antitmoral selsccionado del grupo consftituida por inhibidores
mitdticos, agentes siquilantes, antimetabolitos, antbidlicos intercalanies,
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inhibidores del factor de crecimiento, inhlbikdores del ciclo celular, snzimas.
Inhibidores de Iz igpoisomerasa, modificadores de ka respuests blakglca,
anlicuerpos, citotoxings, antiharmonss y antiandrigenos.

Eeta invencion también s& mfiere a un procedimlemo para el tratamiento
de un frestomo asoclado con la angiogénesis an un mamifeds, incluido un ser
humano, que comprende administrar 8 dicho mamiferg une cantidad de un
compuesto da la fonmula 1, coma se ha daefinide anteriormente, o una .l
solvato a prafarmeco del misma farmacauticaments aceptable, qua s eficaz an
el fratamiento de dicho trasiomo en comblnackin con unc o més sgames
anlivmorales eamumerados antes. Enfre tales trastornos s& Incheyen fumores
cancerasod leles como melanoma; trastomos oculares lales camo
degenaracibn macular relacionada con ka edad, supuesto sindrome de
histoplesmosis ocular, ¥ neovascularizacion retinal procedente da retinopatia
dlabdtica proliferativa; erfriffa reumatolde; trasiomos de pandids dgen iales
como osteoporoeis, enfermedad de Paged, hipercaloamia humoral de neoplasgia
meligne, hipercalcemia por lumores con melastasis dsea, y osteoparosis
inducida por el trastamlento con glucocsrticoldes; resstsnosis comnarle; y
cierlae infeccionas microbismas, incluidss las asodadas con patdgenos
microblancs selecclonetdos de entrm  sdenovirus, hantavirus, Borrelle
burgdcréar, Yersinia app., Bordaetella parussis y estreptococos del grupo A

Eszla invencitn lambién se refiere a un procedimiente (y a une
compasiclon farmacéutica) pare of iratamiento del cracimiento celular andmalo
an un mamifeéro, que comprande una cantidad de un compuesin de formula 1, 0
ung sal, soivato o proférmeco del mlsmo farmacéuticamente aceplable, an

combinacidn can ung cantidad de una 0 mée sustancias saleccionadas de entrs
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agentas anbi-angiopénesis, inhibidoras de la transduccitn de sefial y agentes
antiproliferativos, cantidedes que juntas son eficaces en &l tratamlento de dichp
crecimianto celufar andmalo,

Los agenles anti-angiogénasls, teles como los inhibldores de 1a MMP-2
(metaloproleinasa de matiz 2), inhibidores de la MMP-8 {metaloproteinasa de
matriz 9) & inhibidores de la COX-|l (ciclooxiganaea 1), e pueden usar junto
con un compuesto de fdemule 1 en los procedimiendos ¥y composiclones
farmaceuticas deseritps en la pressnke memoria. Entre los gjemplos de
inhibidores de ka COX-Il itiles se Incluyen CELEBREX™ (celecoxlb), Baxira
(valdecoxlb), parecoxb, Vimx {rofecoxlb) y Amcoxia (etoriooxt). En los
documendos WO 98/33172 (publicado ef 24 de octubre de 1966), WOBE/2TEE3
(publicade el 7 de marzo de 1998). la aqlicliud de petente europea n®
§7304971.1 [presantada el 8 de julio de 1997), la solicilud de patent¥ewopea
n® 983088172 (preseniada el 29 dp octubre de 1999), & documento WO
BBA7857 (publicado el 26 de febrero de 198E), el documento WQ PBAISIE
{publicado el 29 de enero de 1358), el documents WO 68/34818 (publicado el
13 de agosta de 1988}, 8l documenty WO 68/34915 {publicada el 13 de agosto
de 1988), &l documento WO 98/33768 {publicado &l 6 de agosio de 15998), 6l
documents WO 9830566 {publicado el 18 de julio de T883), la publicacion de
patente surcpea S08.048 (publicada &l 13 de Jullo de 1984), 1a publicacitn de
peterie suropes 31,788 (publicada & 28 de julia de 199%), &l documento WO
Q0/05718 (publicado al 31 de mayo de 18200, el documents WO - 98/52910
(publfcado ef 21 de octubre de 1999), &l documenta WO P8/62B880 {publicade &l
21 de oclubre de 1999), el documanto WO 99/20687 (publicadd el 17 de Junio
de 1888}, l=a soloilud de palenis Memacional PCT n® PCT/ABSE/A1113
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{precentada el 21 de jufo de 1928), la eoliciud de patents europes "
00302232.1 {presentada & 25 de marzo de 1983), la wliciud de patente det
Reino Unido nimern 99120961.1 {pressrmada ol 3 de junio de 1988), la sollcitud
provisional de EE,UU. n® 60/148.484 {preasntada el 12 de agosto de 1609}, La
patenta de EE.UL. 5.863.949 (expadida ol 26 d& enero de 188%2), la patente de
EE.UL.. 8.861.510 (expedida &l 19 de anero de 1899) y la publicacion de
palente suropea 780.386 {publicada el 25 de junio de 1697), todos los cuales
a8 incorporan en su iotalidad en la presente memotia descriptiva come
referencia, se describan ejemplea de inhibidores de mataloproteingsa de matriz
(tilas. Loa inhibidarss MMP-2- y MMP-8 preferidas son aguéllos qua paseen
poca o ninguna aclividad inhfbidora de la MMP-1, Mas praferidos son agquéliod
que inhiben de forma selectiva la MMP-2 yo la MMP-8 en milacién can las ofras
mataloproteinasas de maldz (es decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-
8, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 y MMP-13).

Algunos efemplos especiicos de inhlbidores de MMP (tdes an

cambinacion con los compusetos de |a preseme invancion son AG-3340, RO

32-3655, RS 13-0430, y los compuestos citados en le sigulante Asta: acido 3-
[[4-{4-fluoro-fenoxd)-beneenosulforl]{ 1-hidroxlcerbamoil-ciclopentil}emino) -
praplénico;  hidroxramide  de  4oide  3-ex0-3-{d-{4-fluora-enoxi)-
bencanceulionilaming}-8-0xa-biciclo[3.2. 1]octang-3-carboxilico: hidmxlamida de
acidn (2R, 3IR)-1-[4-{Z-clora-4-fluoro-benclioxi}-bencenosulfonil-3-hidnoxi-3-
metil-piperiding-2-carboxlies;  hidroxiamida de &ddo  4-[4-(4-fluarc-fenoxi)-
bancenosuffoniiaming)-tetrahidro-plran-4-carboxdlics; 4cide  3J[4-44-fluaro-
fenoxibencencsulfonill{ t-hidrexicarbamoil-ciclobutll)-amino]-propitnico;
hidroxiamida de 4cido 4-[4-{4—c|nro—!ennxi}-hamannsullnnllamlnn]-tatrahidrn—
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piran-4-carbaxllico; hidrsiamida  del acidia 3-[4-{4-cloro-fenoxi)-
bencencsulfonilamino]-tetrahldro-piran-3-carboxilice; hidroxiamkia de aclkdo
{2R, 3R}-1f4-{4-Nuarg-2-metil-bencioxl)-bencencaulfonil]-3-hidnood-3-metil-
piperiding-2 carboxifico; dcide  3-[J4-{¢-fluoro-fenoxl}-bencenosulionill{ -
hidroxicarbamod-1-meti-ell}aminol-propidnioo; éckdo  3-{[4-{4-flucro-tenaxi)-
bancenasulfon|(H{4-hidroxicerbamoil-ietrahidno-piran-4-il}~amino}-proplénica;
hidroxiamida de dcido 3-exo=3{4-{4-clorn-fenox|}-bencanosulfaniaming]-8-oxa-
biciclo]a.2. t)octano-3-carboxilica;

hidroxfamida de #cido 3-anto-3-[4-(4-Tuoro-fenoxl)-
bencenosulfonitamino]-B-oxa-biciciaf3. 2. 1joctanc-3-carboxilico; & hidroxiamida
de dcido A-[4-{4-fluora-fanox }-bencangsulfonilamino)-tetrahidrofuran-3-
carbaxilico; v sales, scolvatas y profarmacos fermacdulicamente aceptables de
dichog compuestos.

Los inhibidores de VEGF, por ejsmplo’ 8U-11248, BU-5416 y SL-6868
{Sugen Inc. de Soulh 8Sen Francisco, Califarnia, EE.ULU.) iamblén se pueden
cambinar con un compuesio da farmula 1. Los inhlbkdores de VEGF se
deecriben an, por ajemplo, =l documanta WO 89/24440 (publicedo el 20 de
mayo da 1809), la solicitud de patenle Intemnacional PCT PCTABBBAOTE7
(presemada ol 3 da mayo de 1899}, 8l documento WO 9521813 {publicado el
17 ce apgosto de 18985), & documents WO 98/61422 (publicado el 2 de
diciembre de 1999), la patente de EE.UU. 5.834.504 (expedida &l 10 de
noviembre de 1008), el documentc WO 88/60358 (publicade ol 12 de
noviembre de 1998), Ia patente de EE.LULL 5.883.113 (expadida o 16 dé marzo
de 1998}, & paterte de EE.UU. 5.888.020 {Expeciida o 23 de marza de 1999),
la patente de EE.UL, 5.792.783 {expedida ¢l 11 de sgosto de 1998), la patente
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da EE.UU. n™ US 6653308 (expedida o 2% de noviembre de 2003), o
documento WO 88/10348 (publicada el 4 de marzo de 1888), al documento WO
97/32856 (publicada &1 12 de septiembre de 1597), of documento WO 87/22586
{publicado e 26 de junio de 1897}, el documanto WO 53/34003 {publicado el 3
de diclembre de 1998), el documento WO 8832438 (publicado &l 22 de enero
de 199B), ol documento WO 9818755 (publicado el 8 de abrl de 1999) v el
documento WO 84702437 (publicado el 22 de enerc de 1998), todos los cuales
se incorporan en su tofellded en la preserte memaoria descriptiva como
referencie. Ctros sjemplos de algunos Inhibidores de VEGF especiicos son
IMB62 [Cyiran Inc. de Kirkland, Washington, EE.UU.); Awastin, un anticuarpo
monocional amtl-VEGF de Genenlach, Inc. d& South San Francisco, Celifomia;
y angicenzima, uha ribozima sintdtica de Ribozyme (Boulder, Calarado) y
Chiron (Emeryvfle, Callarnia).

Los inhibidores del receplor ErbB2, lales como GW-2B2074 (Glaxo
Wellcorme plc.), CP-724.714 (Pfizer, Inc.} y los anicusrpos monoclonales AR-
209 {Aronex Pharmaceuticals Inc. de The Woodlands, Texas, EE.LNJ} y 2B-1
{Chiran) pueden administrarse en combinacion eon un compuestc de #emula 1,

" Tales inhibidores erbB2 lambién incluyen Herceptin, 204 v pertuzumab. Tales

inhibidores erbB2 incluyen loe descritos en & documenta WO .98/02434
{publicado el 22 de enero de 1988}, & documento WO 95/35146 (publicado el
15 de julio de 1999}, of documento WO 99735132 {publicado ol 16 de jlic da
196}, el documents WO 8B/02437 (publicado el 22 de enerp de 1988), el
docurnanto WO 87A137860 {publicade al 17 de abril de 1997), &l documento WO
96516870 (publicado el 27 de julia de 1985), la patent= de EE.UL), 5.587.458
(expedido el 24 de diciembre de 1996) y la palante de EE.UL. 6.877.30b
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{expedid el 2 de marzo de 1988), cada una de lo¢ cuales B2 incorpora en su
totalidad en |a prosenie memarle deecriptiva como referencla. Los inhibldorea
del recaptor ErbB2 (Hilles en la praganta invenelén tamblén se describen an ia
solicitud provisional da EE.UU. n® 8017341, prasentada el 27 de enerp de
1689 v en la solicud provisianal de EE.UU. n® 601117 344, presentada‘sl 27 de
enero de 1999, les cuales se incarperan en su tolalidad en la presente memora
descripliva como referencia. Entre otras Inhibldores del raceptor erhB2 se
Incluyen TAK-185 (Takeda) y GW-572016 {Glaxo-Walkkome)

También se ha mostrado que otras dlvarsos compuestos, tales como
derlvados de eslirang, poseen propiedadss inhibidoras de 1a firpsina quinasa, ¥
algoncs de loa inhibldores de Ia timsing quinasa &8 han identificado eomo
inhibidores del recaptor etbB2. Mas recieniemems, cinco publicaciones de
patante europea, an concreto los documentos EF 0 586 228 Al (publicado el
20 de actubre de 1993}, EP 0 602 851 A1 [publicads &l 22 de junio ‘e 1884},
EP 0 €35 507 A1 (publicach ol 25 de encro de 1995), EP 0 635 498 A1
(publicado & 25 de enero de 1995) y EP 0 520 722 A1 (publicado e 30 da
diciembre de 1992}, sa reflaren a clertas derivados hicklicos, en particular
derlvedos de quinazolina, coma que posesn propisdades anticancarosas mﬁu
nesultado de sus propledades Inhibidoras de Ia thosina quinesa. Asimismo, ia
solichud de patents mundial WO 82/20842 (publicada el 26 de naviembre de
1992) =8 reflere a clertos compuesios bis-arllo y heteroarilo mano- y bicleiicos
como inhibidores de |a trosina quinesa que son dtiee &n la inhiblelérn de ka
proliferacion cefuler normal. Las asolicitudes de petenta mundlsl WO 98/16980
{publicada el 6 de junio de 1988), WO 96/09294 (publicada &l 6 de ™arzo de
1908), WO 87/30034 (publicada &f 21 da egosio de 1997} WO 98/02434

PR
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{publicaca e! 22 de enaro de 1888), WO 98102437 (publicada al 22 de snpen de
1998) y WO 38402438 {publicada el 22 de enaro de 19988}, también se refieren
a derlvadas hetercarométicos bicicllcos sustituidos como [nhibidores de tinosina
quinasa que son uUliles para el mismo propasito. Otras soliciudes de palente
que hacen referencis a compuestos enticancerosos san la scolicitud da patante
mundial WO 0044728 {publicads &l 3 de agosto de 2000), el documento EP
10208853A1 {publicado sl 23 de agosto de 2000) ¥ o documents WO (1/68277
ipublicado el 12 de diciembre de 2001), todos log cuales =& incorporan en su
totalidad en la presante memorla descriptiva como referancia.

Enfre oiroe agenies antiprolferativos que =8 pueden ugar cnri los
compuestos de la presents invem_ibn g0 Incluyen loe Inhibidorea de |a enzima

famesfl pratem transferasa y los inhibidares del receptor de [ tirosina quinasa

PDGFr, incluldos ke compuastos que se describen y reivindican en las .

siguientes soliciudes de patenta de EE.UL.: 09/221846 (prasentada al 28 de
diciembre de 1398y 08/4540G8 (presentane e 2 de diclembre de 1999);
NOYS01 163 {preseniada o § de febrero de 2Q00); 09/639930 (pressntada ef 31
de marzo de 2000); 09/202706 (presamada al 22 de mayo da 1897); 09264330
(presantada el 26 da agosto de 1699) vy 08/383755 {presentada gl 26 de agosto
de 1988) ¥ los compuesios que s& describan y relvindicen en ias siguientas
solicitudes de patents provisionales de EE.LJL).: 60/1688207 {presentada al A0
de noviembre de 1999); 60/170119 (presentada el 10 de diclembre de 1889);
S0M77718 {presentada ol 21 de gnero de 2000); &0/168217 {presentada el 30
de noviermbre de 1699) y 60200834 {presentada el 1 de mayo de 2000). Cada
une de |as anieriores solicitugdes de patente y soliciudes de patente

provisianales ee In¢orpora &n su intalifad en Ja presente memoria desaipliva
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tomo referencia.

Un compuesto de formula 1 también se puede usar con otioé agentes
(tles en &f retamiento del crecimienta celular andmalo o cAncar, dncluidos,
aungue no limitadog a ellos, agentes capaces de inkensifcar las respuestas
Inmunitarias antitumorales, tales como anticeerpas CTLA4 {antigeno 4 de
linfocitoa eitotdxicos), ¥ otros agentes capaces de bloquear CTLAA; v agentes
antiproliferativos tales como otros inhlbidoras de la farnasd protein transferasa,
por ajemple Jes inhibldores de la famesil protein transferasa descritos en Ies
referancias citades en sl apatado "Antecedentes”, ent. Ertre laos anticuerpas
CTLA4 espaclficos que se pusdan usar &b la prasente Invencion se incluyen
los descritas en 13 solicitud provisional de EE,UL), 80/113.647 (presentada el 23
de diciembre de 1998), que se incorpora en su lotalidad en |2 gresente
memeoria descriptiva como referencla,

Un compuesto de formwle | s puede aplicar como una dnica terapia o
puede implicer una o mae sustanclas anilumorales distintas, por elemplo Ies
seleccionades da. por sigmplo, Inhibidores mitdticos, por ejemplo vinblasiina;
agentes alquiantes, por ajemplo clsplatine, oxaliplatine, carboplaling y
ciclofoxTamicia; anlimetabolios, por ejemple S-fluorouracilo, capecitabina,
cltosima arebindsido e hidroxiwea o, por ejemplo, uno de loz antimetabolitas
preferidos descritos &n la scliciud de patente eungpea n* 239382, tales como
acldo  N-{5{N-(3.4-dhidro-2-metil-4-oxoquinazalin-6-lmetl)-N-metils mino)-2-
tenall}-L-glutamico; inhibldores del factor de crecimienta; Inhibidores del cick
oelular; antibidticos intercalames, por ejemple asdrfemicine y blecmicing;
enzimas, por ejemplo interferdn; y antihormonas, por ejemplo antiestrdganos
tales como Nolvadex (tamaxifen) o, por ejemplo. anfiandrigencs talez camo
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Casodex (4"-clano-3-{4-fluarofenilsulfonil}-2-hidrox-2-metil-3'-
{rilluarometil }propionanilida).

Los compuestos de |la prassnla [Mvencion pueden usarse solos o en
combinacidn con vno © mas de una variedad de agentes anficancesnsns o
agentes de atencitn de soporie. For gjemplo, los compuestas de i presente
Invencitn se pueden user con agentas cilotdxicos, por ejemplo uno o mas
salaccionados del grupo compuesty por une campiotecine, Finotecén HC
{Ceampiosar), edotecarina, 3U-11248, spirubicina (Ellence), docetaxel
(Taxgtere), pocitaxel, rituximeb (Rituxan), bevactzumab (Avaetin), imatinib
masilato {Gleavac), Erbillee, gafitinib (Irasza) y combinaciones de ioa-mismos,
La Invencitn tamb#én contempla el use da los compuestos de la presents
invancidn junts can iratamiento hermonal, por ejemplo exemestenc {Aromasiny,
Lupron, anastrozol (Arimidax), tamoxifen ciiraie {Nolvadax), Trelstar, y
combinaciones ;:le los mismps, Ademés, la invencion proporclana un
compuesty de la presente Inwvencidn solo o en ¢cambinacién con ung o mas
productes de atencidn de soporie, por eermpio, un producto salmiunadu- del
grupe canstituldo por Filgrastim {Neupogen), endanseirdn {Zofran), Fragmin,
Procrit, Aloxi, Emend o combinaciones de los migmos, Tal tratamianto conjunto
se puede consagulr mediante le dosfficecidn simultanea, secuentlal o par
asperado de los componentes individuales del tratamients.

Los compuestoé oe la invemeiin se pueden usar con agentes -

antilumorsles, agentes aiquilentzs, entimetabolitos, antibidticos.. agenwss
antitumorsles derivados de vegelalas, derivados de camptotecing, Inhibidores
de firosina quinesa, anticuerpos, Interferones wo modificadores de la respuesta
bloldgica. A este respecto, |a siguients es una lista no limitante de ejemplos de
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agenles secundarios que 88 pusden usar coh los campuestos de a fmvencian,

« Entre los agentes alquilantes 3e inchsyan, aunque ne se limita a sllos,
N-ddo de mostaza de nimdgeno, clclofasfamida, ifosfamida, melialan,
busulféan, mitobronitol, ocabogquona, tiotepa, ranimustine, nimusting,
temozolomida, AMD-473, altratamina, AP-5280, apaziquena, brosalicina,
bendamustina, carmustina, estremustina, fotamustina, ghfosfamida, ifostamida,
KW-2170, malasfamida y mitolactal, entre los compuesins elquitantes
coordinados can pladino se incluysn, aungua no s& limila & ellos, cisplatino,
carboplating, eptaplating, lobaplatino, nedapleting, axaliplatine o salrplatino;

# Entrs |03 antimetabolitos 6 incluyen, sunque no sa limita 8 ellos,
metolrexsto, §-mercaptopurina ribdsido, mamaptopuring, 5-fluoruracilo (5-FLY
Bolo 0 & combinactén can leucovorina, legaefur, UFT, dexdluridina, carmofur,
cilarabina, cikarabina ocfosfalo, enocitabinga, 5-1, gemeltshina, fludarabin, 3
azacitiding, capecdlabing, cladribing, clofarabing, decitabing, &flomiting,
aetinilcitiding, cilosina arabindeido, hidroxiurea, TS-1, melfakin, nelarabing,
nulatre:'md. ocfosfala, premetrexed disddico, parmtostating, peltrexol, rallitrexed,
triapina, rimelraxato, vit_:larahlna. vincrieting, vinorelina; ¢, por ajemplo, uno de
los artimelabolitos preferkios descritos en la solicltud de palante guropsa n°
238362 1al como Acide N-{6{N-(3,4-dlhidre-2-medil-4-oxoauinazolin-6-Bmeth)-N-
matitamino}-2-tanoll}-Lglutdmico;

o Emdre los antibidicos se inclryen, aungue no s dmia 2 ellos;
aclarubleine, actmomicina D, ammbidne, anamicina, bleamicina,
daunorubicine, doxorubicine, elsamitrucina, epirublcina,  galarubicing,
iderublcina, milomicina C, nemarublcing, neocarzinoststing, peplomicina,

pirarubicina, rebecamicina, estimalamer, esireplozocing, valrubicina o

o
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rinostafing;

sAgenies de tratamiento hormonal, por ejemplo examestano (Aromasin),
Lupron, anmastrozol (Armidex), daxercalciferol, fadrozol, kymestano,
antieatr&gums- tales como ciralo de tamoxifen {Nolvadex) y fulvestrant,
Trelstar, toremilen, raloxifen, lagofoxifen, \strozol (Femara), o antlandnbgenos
fales como bicalutamida, flutamida, mifepristona, niamikla, Caspdex® {4'-
ciane-3=[4 -fluonofen(lsulfonil -2-hidrxi-2-metl-2’-{trfluoromatil)proplonaniiida) v
carmnbinaciones de los mismos; _

« Sustances antitumoreles derivadas de vegsiales incluven, por ejemplo,
lzs selecoionades de inhibidores mildticos, por ejempla vinblastina, docekaxed
(Taxoters) y packaxe; .

=Entra los agente citotéxlcos inhibkdares de la lopolsomarass ge Incluyen
ung o maa agentes saleccionados del grupo constiuido por aclaruhlcina, -
amonefida,  belotecan.  cemplotacing, 10-hidmxlcampiodecing, 8-
aminocampiotecina, difiomotecan, mnotecan HCl (Camgptosar), edotecarina,
gpirvbicing {Ellence), elnpdsido, exetacan, gimatacan, lurlotecdin, mitoxantrona,
pirarubiting, pikantrona, rublteésdn, scbloxano, BN-36, {afluposido, vy
topotecdn, y combinaciones da log miamos.

« Entre joa egentas inmunologicos se incluyen los intesféronas v
numercsos sagentes intenslficadores Inmunolégicos distintos, Entre loa
interfarones 6 incluyen interferdn alfa, inlerferin afa-2e, Imerferdn alfa-2b,
interferon bets, Imterferén gamma-ia o interfexdn gamma-ni. Enire otroa
agemes se inchsyen filgraslrim, lentinan, sizofan, TheraCys, ubenimex, WF-10,
aidesleukin, alemiuzumab, BAM-O02, dacarbazina, dachzumab, denileukin,

gemiuzumab, czogamicina, briiumomab, imiquimod, lenograstim, lentnan,
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vacuna de melanoma (Corixa), molgramoatim, OncoVAX-CL, sargramostim,
tasonermin, tecleukin, timalasin, tositumomab, virulizin, Z2-100, epratvzumab,
mitumomab, oregovomab, pemtumomab, Provenge;

» Los modificedores de respuesta bioldgica son agentes que modifican
los mecanismoe de defensa de los organismos vivientes o las respuesias
bioldgicas, tales como la supervivencia, el crecimiento o la difarenciacion de las
células de los lejidos para dirigirlas a que presenten actividad antitumoral. Entre
tales agentes se incluyen krestin, lentinan, sizofiran, picibanil 0 ubsnime.

« Otros agentes anticancerosos incluyen alitretinoina, ampligen,
atrasentan, bexaroteno, bortezomib, bosentan, calcitriol, exisulind, finasterida,
fotemustina, acido ibandrénico, mitefosina, mitoxantrona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina. hidroxicarbamida, pegaspargasa, pentostatina,
tazarotne, TLK-288, Velcade, Tarceva o tretinoina;

o Otros compuesios antiangiogénicos incluyen aciiretina, fenretinida,
talidomida, acido zoledrénico, anglostatina, aplidina, cllengtida, combretastalina
A-4, endostatina, halofuginona, rebimastat, removab, Reviimid, escualamina,
ucraina y vitaxina;

e Entre los compuestos coordinados con platino se incluyen, aunque no
se fimita a ellos, cisplatino, carboplatino, nedapiatino u oxaliplatino;

o Entre los derivados de camptotecina se incluyen, aunque no se limita a
ellos, camplotecina, 10-hidroxicamptotecina, 9-aminocemptotecina, irinotecén,
SN-38, edotecarina y topotecén.

« Los inhibidores de tirosina quinasa son lressa 0 SU5416;

¢ Entre los anticuerpos se incluyen Herceptin, Erbitux, Avastin o
Rituximab;
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o Entre fos inteerones se Incluyen intesfordn alfe, Interferdn alfa-2a,
interferdn alfa-2b, Interfarén betw, interferdn gamma-1a g interferdn gamma-n1;

e | os modificadones de la respuesta biokigica son agentes que modifican
ks mecanlsmos de defensa de los organismos vivienles o las respuestas
bicldgicas, lales como la supervivencia, el erecimients o la diferenciacion de las
células de los tejfidas para dirigirlas a qua presentan actividad antitumoral. Entrs
tales agentss se Incluyen krestin, lentinen, slzofiran, piclbanil o'ubenimex; y

Entre oios agentes antdlumorales se incluyen miloxantone, L-
asparaginasa, procarbazina, dacarbazina, hidroxicarbamitda, pertostatina o
tretinoina.

"Crecimlanto c¢elular andmelo”, coimo B2 usa an la presanh.a memoria
deacripliva, a menoe que se Indlquse oira cosa, sa reflere al crecimienia calular
que es independienta de los mecanismas reguiadores normeles {por elemplo,
pérdida de inhihicidn por contacto). Esto incluye @l crecimlento andmalo da: (1)
¢élulas twmoralez {fumares) que proliferan mediante lg expresion de una
tirosina quinasa mulada o I8 sobreexpresion de un timeina quingsa receptor; (2)
calulas benignas v malignas da otras enfermedades prolierstivas an las que se
produce activacitn de tiroalna quinesa abemants; (4) cualguler tumor gue
proflere mediante tirosima quinasas receptoras; {5) cualquisr tumor que
prolifera por la activackn de serinaftroonina guinasa abermanie; y {§) cilulas
benfgnas y melignas de oirae enfermedades proliferatives en las” que sa
produce activacion de serinaftreonina quinasa abarrante.

Esta invenciin tamblén proporciona procedimientos para inhibir las
tirosina quinasas en un mamifero, en al gque al procedimiento comprende

adminisirar 2 un Mmamifere que lo necesite une cantidad fammaceéutica o
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terapéuticamente eficaz de un compuesio de esta invencién, o una forma en
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Mas particularmente, esta
invencion ademdas proporciona un procedimiento para inhibir de forma
irreversible las tirosina quinasas en un mamifaro. _

5 Los procedimientos de la presente memoria descriptiva también incluyen
procedimientos para inhibir de forma irmeversible las tirosina quinasas, incluidas
EGFR, PDGFR, c-src, erbB1, erbB2 y erbB4. Esta invencion también se puede
caracterizar porque incluya un procedimiento para inhibir la secrecion de VEGF
en un mamifero. Otro procedimiento comprende la inhibicidn de la fosforilacidn

10 de Ia tirosina del erbB3- es un mamifero. Los compuestos de la presents
memoria también son Olles como inhibidores de pan-erbB, es decir inhiben
multiples erbB quinasas con cada administracion.

Los expertos en la técnica pueden identificar con faciidad a los
pacientes que necesiten los tratamientos descritos en la presente memoria

15 descriptiva. Por ejemplo, fos individuos con un friesgo mas elevado de
desamollar reestenosis Incluyen los individuos que han experimentado una
angloplastia, procedimientos de injerto o derivacion, o que han sido los
receptores de otros procedimientos o traumatismos vasculares. Los individuos
con un riesgo més elevado de desamrollar aterosclarosis inciuyen aquélios que

20 son obesos, consumen dietas ricas en grasas, presentan niveles elevados de
colesterol o0 son hipertensos, Los procedimientos de la presente memoria
descriptiva son dtiles en el tratamiento de mamiferos, incluldos seres humanos,
animales de compatfila tales como pemos y gatos, y animales de granja, como
caballos, ovejas, cerdos cabras, ganado vacuno, ete.

25 El término “cancer” incluye, aungue no se limita a ellos, los siguientes
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canceres: de mama; de ovarios, de cuello uterino; de prostata; de testiculos; de
asodfago; glioblastoma; neuroblastoma; de estémago; de piel, queratoacantoma;
de pulmon, carcinoma epidermoide, carcinoma de células no pequefas,
adenocarcinoma, de pulmén de células pequefias, de pulmén de células
grandes; de huesos; de colon, adenocarcinoma, adenoma; de péncreas,
adenccarcinoma; de tircides, carcinoma folicular, carcinoma no diferenciado,
carcinoma papilar, seminoma; melanoma; sarcoma; carcihoma de vejiga.
carcinoma hepético y de vias biliares; carcinoma de rifidn; trastornos mieloides;
trastomos linfoides; linfoma Hodgkins, de células peludas; de cavidad oral y de
faringe (oral), de labios, de lengua, de boca, de faringe; de intestino deigado;
de colon-recto, de Intestino grueso, de recto; de cerebro y sistema nervioso
central y leucemia.

Ademas, los compuestos de esla invencion se pueden usar para tratar
pacienies que necesitan la inhibicidon de la secrecion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Entre los pacientes que necasiten la inhibicién de
la secrecién de VEGF se incluyen aquélios con céincer, retinopstia diabética,
artritis reumatoide, psoriasis, reestenosis, aterosclerosis, osteoporosis,
endometriosis, personas que se someten a implantacion de embriones o
parsonas con otras enfermedades en las que la angiogénesisd la
neovascularizaclon desempefia un papel,

Los compuesios de la presente Invencidén se pueden usar en
procedimientos para inhibir la fosforilacién de tirosina de erbB1. erbB2 y erbB4.
Los pacientes que necesiten la Inhibicion de la fosforilacion de tircsina de
erbB1, erbB2 y erbB4 son pacienles que tienen o se encuentran en riesgo de
padecer enfermedades mencionadas en la presente memoria en relacién con la
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inhibicién del EGFR y la inhibicién de la secrecion de VEGF.

Los compuestos en la presente memoria se pueden administrar a seres
humanos y @ animales, por via oral, rectal, parenteral (Intravenosa,
intramuscular o subcutdnea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,

5 intravesical, locaimente (en forma de polvos, unglentos o gotas), o como un
nebulizador bucal o nasal. El compuesto se puede administrar solo o como
parte de una composicién farmacéuticamente aceptsble que incluya
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones adecuadas para la inyeccion parenteral pueden

10 comprender soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles
acuasas 0 no acuocsas fisiologicamente aceptables, y polvos estérles para
reconstifuir en soluciones o dispersiones inyeciables estériles. Entre los
ejemplos de portadores, diluyentes, disoiventea o vehiculos acuosos y no
acuosos adecuados se incluyan agua, etanol, policles (propilengticol,

15 polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de los mismos. aceites
vegetsies (lales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables iales
como oleato de etllo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejempio,
mediante el uso de un revestimiento como lecitina, mediante e! mantenimiento
del tamafio de perticula requerido en ef caso de las dispersiones y mediante el

20 uso de tensioactivos. Los compuestos de esta invencidn pueden adaptarse con
facilidad a las formulaciones acuosas. Por ejemplo, el compuesto [4-(3-cloro-4-
fiioro-fenllamino)-7-metoxi-quinazolin-6-i]-amida del Acido 4-piperidin-1-i-but-
2-8noico posee una solubilidad acuosa de aproximadamente 10 ug/ml a pH 6,3
y ia solubilidad aumenta a pH menocres.

25 Estas composiciones pueden también contener adyuvantes, tales como
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agentes conservantes, humectantes, emuisionantes y de dispersion. La
prevencién de la accidn de los microorganismos se puede asegurar por
diversos agenies antibacterianos y anfifingicos, por ejemplo parabencs,
clorobutanol, fenol, écido sérbico y simllares. También puede ser deseable
incluir agentes isotdnicos, por ejemplo azticares, cloruro sidico y similares. La
absorcidn prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede producir
mediante el uso de agentes que retrasen la sbsorcion, por ejempio
monoestearato de alumninio y gelatina.

Entre las formas de dosificacidn sdlida para la administracién oral se
incluyen capsulas, comprimidos, plidoras, polvos y granulos. En tales formas
do dosificacion sdlida, el compuesto activo se mezcla con al menos un
excipiente habitual inerte (o vehiculo) tal como cltrato sddico o fosfato dicslcico
o {a) cargas o extensores, como, por ejemplo, almidones, lactosa, sacarusa,
glucosa, manitol y acido silicico; (b) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginalos, gelatina, polivinipirolidona, sacarosa y goma
arébiga; (c) humectantes, como, por ejemplo glicerol; (d) agentes disgregantes,
como, por ejemplo, agar-agar, carbonaio céicico, almidén de patata o de
taploca, écido alginico, ciertos silicatos complejos y carbonato sddico; {e)
retardantes de la solucién, como, por ejemplo, parafing; {f) aceleradores de la
absorcién, como, por ejemplo, compuestos de amonio cuatemarios; (g) agentes
humectantes, como, por ejempio, alcohol cetilico y monoestearato da glicerol;
(h) adsorbentes, como, por ejemplo, caolin y benionita; y (i) lubricantes, como,
par ejamplo, talco, estearato de caicio, eslearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, laurll sulfalo sddico 0 mezclas de los mismos, En el caso de las
capsulas, comprimidos y plidoras, las formas de dosificacién también pueden
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camprender ageres tampon.

Les conyposicionas soffidas de un tipo similar también & pusdsn emplear coma
cargas en cipsulas de gelsting de ralleno biando -y dure, con excipisntes talas
como lactosa © azdcar de |a leche. asl camo polletiliengicales de alto paso
molecular, ¥ similares.

Las formes de dasificackin sélida, como comprimidos, grageas cépsulas,
plidoras y granuias, se puedan preparar con recubdimientos y cubierias tales
romp recubrimientos entéricas y ofros bien conocidos an la técnica, Pueden
comener agentss de cpachicacion, ¥ también puedan sar de una composkian
fa] que liberat el compusesto aciive en una delerminada parle del tracto
intestinal de forma relardada. E[empios de composiclanes Incluldas que se
puaden usar sof Euetancias pnlimrir.as y caras. El compuesto aclivo también
puede estar en forma microencapaulada, el e8 adecuado, con URD o mis de los
excipisntes mencionados anteriorments,

Entre lazs formas de dosificackin liquide para administracion oral se
incluyen emuylsiones, soluclones, suspensiones, jarabes: y  elixires
farmacéuticamenta aceplables. Ademds del compuesto activo, las formas de
dosiffeackdn liquida pueden contener dlluyentas lnertes con frecusndia usados
en la técnlce, tales coma agua u olros disolventes, agentes solubliizantes y
emulsionamas, come, por ejemplo, alechol elllico, alcchal eopropfico,
carbonato de etllo, acetato de etho, alcohol bencflico, benzoata de bandilo,
proplenglicol, 1.3-butilenglicol, dimetiformamida, aceltes, en parlicular, acelte
de semlila de sigodan, acelle de cacahuete, aceits da germean da maiz, acsite
ds oOliva, acelle de ricing y aceite ds séssmo, glicersl, akcohol
latrahidrofurfurilico, polietiengiicoles y dsteres de Acidos grasos de sorbitan. o
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mazcias de estas sustanclas, y similares.

Ademas de tales diluyentes inertes, 1a composicién también puede incluir
adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de
suspension, edulcorantes, saborizantes, y agentes perfumantes.

Las suspensiones. ademds del compuesto activo, pueden contener
agentes de suspensién, como, por ejemplo, alcoholes isoestearllicos
eloxiados, polioxietilen sorbltol y ésteres de sosbitan, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma de lragacanto, o
mezcias de esias sustancias, y similares.

Preferentemente, las composiciones para administracion por via rectal
son supositorios, que se pueden preparar mediante la mezcla de los
compuestos de la presente invencidn con excipientes a vehiculos adecuados
no Imitantes tales como mantleca de cacao, polietilenglicol o una cera para
supositorios, que son sdlidos a las temperaturas habituales pero liquidos a la
temperatura corporal y, por tanto, se funden en el recto o en la cavidad vaginal
y liberan el componente activo.

Las formas de dosificacion para la administracién tdpica incluyen
unglentos, polvos, nebulizadores e Inhalantes. E| componente activo se
mezela en condiciones estériles con un vehiculo fisioldgicamente aceptable y
cualquier conservante, tampén o propelente, segin sea necesario. Las
formulaciones oftdlmicas, unglienios, polvos y soluciones oculares también se
contemnplan como dentro del ak:ance de esta invencidn.

Esta invencion también comprende sales, ésteres, amidas y profarmacos
famacéutica o terapéuticamente acepiables de los compuestos' de esta
invencién. Los témminos “sales, ésteres, amidas y profarmacos
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farmacéuticamentz aceptables” como se Usan en la pressnte memotia

descripliva, hacen relerencis o las sales carbeedieto, sales de adkidn de

aminoAcidos, ésteres, amidas y profarmacos de| compuesto de 1a presente |
Invencion que son, dertro del aleanca del Juicio médico, adecuados para usar

en contacto con los iejidos da los pacientse sin praducir toxicided, imftackan,

respuests gléngica ndebidas, y similares, correspondientes a una praporcion

beneficio/reego razonable, y eficacas para el uso para &l que se pretendan, asi

como |as formas de iones bipolarea, cusndo ser posible, de 108 compuesins de

la invencion. Bl tl&rmino “sales” se refiere a las sales de adicion de acido

inorganico ¥ organfco, relativaments inocuas, de los tcompuesina de la presante

invencidn. Estas salea 3a puaden praparar in sity durante el aislamlento y la

purtiicacion finales de] compuesto 0 medlents fa reaccion por separada del

compuesto purlficado en sy forme de base |lbre eon un Scido orgénico o
fnorgénico adecuado y sl aislamiens de la sai formada de esls modo. Entre las

aoles repraseniativas 38 inckiyen las sales de bromhidrato, clorhidrato, sulfato,

bisulfato, nitrato, acetato, oxslato, valarato, cleato, palmitato, estsarato, laurato,

borado, bengoatn, factats, fosfate, tosilatn, cltrato, maleats, fumerato, suceinato,

tarirato, naftialo, mesilato, glucochepionato, lactobionale y lsurilsulfonato, v

similares. Estos pueden incluir caticnes besados en fos metales aleglinos ¥
alcaling térreos, tales como sodlo, litio, potesio, calcls, magnesio, y simitaves,
asl como callones de amanio nocuo, amonio custernaria ¥ amina, inclufdos,

pere no limkados é ellos, amonin, tatmmetllamuniq. tetrestilarnonio, metilamina,

dimetilamina, tmetlemina, trietiiamina, stifemina y simliares {véase, por
efemplo. S, M Herge, ¥ cnl:. "*Phamacautical Salts,” J. Pharn. Scl., 1977, 66:

1-18, que se incorpora en |2 presente memoria como raferancia).
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Entre los ejemplos de ésteres inocuos farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de esta invencidn se incluyen ésteres de alquilo Cy-Cg en los
que e! grupo aiquilo es una cadena lineal o ramificeds. Entre los ésteras
aceptables también se incluyen ésteres de cicloalquilo Cs-C7, asi como ésteres
de arlalquilo tales como, aunque no se limiia a elios, bencio. Se prefieren los
ésteres de alqullo C4-C4. Los ésieres del compuesto de la presente Invencion
8o pueden preparar segln procedimientos convencionales.

Ejemplos de amidas Inocuas farmacéuticamente aceptables del
compuesto de esta invencidn incluyen amidas derivadas de amoniaco, aminas
primarias de alquilo C+-Cs y aminas secundarias de dialquilo C,-Cs, donde los
grupos alquilo son de cadens lineal o ramificada. En el caso de las aminas
secundarias, la amina también puede estar en forma de un heterociclo de 5-8
miembros que contiene un étomo de nitrbgeno. Se prefieren las amidas
derivadas de amoniaco, aminas primarias de alquilo C:-Cy y las aminas
secundarias de dialquilc Cy-C;. Las amidas del compuesto de !a Invencién
pueden prepararse segin procedimientos convencionales.

El término “profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman in
vivo con rapidez dando el compuesto original de las formulas anteriores, por
8jemplo, mediante hidrolisis en sangre. En T. Higuchi y V. Stella, “Prodrugs as
Novel Delivery Systems®™ vol. 14 de la A. C. S. Symposium Series, y en
Bioreversible Carrlers in Drug Design, ed., Edward B. Roche, ‘American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ambas incorporadas
en la presents memoria como referencia, se proporciona una descripcion
minuciosa.

El compuesto de la presenie invencion se puede administrar a un
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paciante a nivelea de dosificacion farmacéutica o terapéuticaments eficaces an
el Imervalky de aproximacdamente 0.1 a aproximademente 1.000 mg dlarios,
Para un adulla humana nomal con un peso cotporal de aproximadaments 70 °
kg. una dosis en el intervalo de aproximadamente de 0,01 a aprgximadamente
de 100 mg por kilagramo de peso corporal al dia &3 suficlente. Sin embargo, la
dosificacién especifica usada pusde varfar. Par sjemplo, la dosificackn puede
dependar da una sarie de factores, Incluidos los requerimientos dal pacients, ka
gravedad de la enfermedad que se estd trafando y la actividad fermecoligica
del compuesto que se ests usando, Los expentos en la técnica conocaran bien
la detenminacion da dosificacknes dplimas para un determinedo pacienta. Un
régimen de doslflcacian en serss humanas comprande la administracion de un
compuestc de esta Invencidn, tal como [4-{3-clor-d-fluprp-fenilammno)-7-
metoxi-quinazalin-g-ill-amida del Acido 4-piperidin-1-i-bu-2-enclco, o una sal,
&star o amida del mismo farmacéuticamente sceplable, a un intervals de
dosificacion de aprodmadarments 500 mg a aproximadamernte 1000 myg diarios
&n una Unkca dosfs o an dosis divididas. Les composiciones farmacauticamente
alilas para usar &n es;te régimen pueden comprender dosla individuaies que
comangan 100 mg, 10¢ mg, 250 mg, 800 mg o 1000 mg del compuesio activo v
uno a maés vehlcuing o axcipientes tamacéuticamente aceptables.

Los compuesios de la invencitn &8 pueden formular de formas
convencignalee proporcionande lae formas de deeificacitn conveniante para la
liberacion @ mamiferos por diversas vias, inclukias las vies oral, parenteral {es
decl, subcutanes, intravencsa & intramuscular), lransdérmice, por elsmplo
creme 0 parche dérmico de liberacion lenta, asl como medianta digpositivos
para libercion fenta tales como bombas osmoticas, suposiiorios y sellos

A\
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arales. Los sigulentes ejemplas no limltartes llustran adicionalmente cémo Ios
compueslos de esta immncidn puveden fotmularse con facKdad.

Fommulacion d& comprimido de 100 mg

Por comprimido (g} Por 10.000 campnniidos
{9)
010 [4{3-cloro-4-luoro- 1000
{enlaming)-7-metaxl-
guinazolin-6-M-amide de
{ &cido 4-plperidin-1-l-hut-
2=gnoico
0,080 laciosa 800
0,010 Almidén de maliz (pera | 100
mezcla)
0,008 Almidon de maiz (pata | 80
pasta)
0,148 1480
0.002 Esiearato de magresk |20
0,150 | {1%) 1500

El agenta active da asta invencién, lactosa, y of almidon de maiz {(para
mezcla) se mezclan hasla {a vnliformidad. El almiddn de malz {para pasta) se
suspence en 600 ml de agua y se calienta con agacidn para formar una pasta.
Esta pegia 68 usa para granular los polvea mezclados. Los granulos himedos
s& pasan 4 traves de un tamiz de! n° B y 56 secan g 80°C. A eontinuacion, los

granulos $ecos sa pasan a través de un tamiz del n® 16. La mezcla se lubrica
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con estearaio de magnesio al 1% y se comprimen en comprimidos en una
méquina convencional de formacién de comprimidos. Los comprimidos son
atiles para tratar cdnceres tales como los de mama, préstata, pulmén, ovarios,
colon, pancreas, melanomas, de esdfago, cerebral, sarcoma de Kaposi y
linfomas.

Preparacion para suspension oral

Ingrediante Ceantidad

[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7- 500 mg
metoxi-quinazolin-G-flamkia de &cido
4-piperidin-1-il-but-2-encico

Solucién de sorbitol (70% N. F.) 40 ml
Benzoato sddico 150 mg
Sacarina 10 mg
Aroma de cerezas S0 mg
Agua destllada, cs 100mi

Bl

La solucién de sorbitol se afiade a 40 ml de agua destilada y la pirido
pirimidina se suspende en alla. La sacarina, el benzoato sidico y el aroma se
afladen y disuelven. El volumen se ajusta a 100 m! con agua destilada. Cada
mililitro de jarabe contiene 5 mg de compuesto de Ia invencion.

Preparacion de la solucién parenteral

En una solucidn de 700 ml de propilenglicol y 200 ml de agua para
inyeccién se suspenden 20,0 g de [4-(3-cloro-4-fluaro-feniamino)-7-metoxi-
quinazolin-6-iflamida de &cido 4-piperidin-1-i-but-2-encico con agitacion.
Cuando la suspension se ha compleiado se ajusta el pH hasta 5,5 con écido
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clorhidrico y se lieva a un volumen de 1000 ml con agua para inyeccion. La
formulacién se esteriliza, se carga en ampollas de 5,0 mi, cada una con 2,0 mi
(representa 40 mg de compuesto de la invencitn) y se sella en atmésfera de
nitrdégeno.
Supositorios

Una mexcla de 400 mg de [4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-8-ilflamida de écido 4-piperidin-1-il-but-2-enoico y 600 mg de aceits
de teobroma se agita a 60°C hasta la uniformidad. La mezcia se enfria y se
deja endurecer en un molde de seccibn decreciente proporcionando 1 g de
supositorio.
Formulacién de liberacidn lenta

Quinientos miligramos de [4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-6-illamida de acido 4-piperidin-1-i-but-2-encico se convierten en una
sal de clorhidrato y se introducen en una bomba osmética Oros para la
liberacién controlada para el tratamiento de la aterosclerosis.
Formulacion en parches cuténeos

Clen miligramos de [4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-
6-flamida del écido 4-piperidin-1-l-but-2-encico se mezclan con 100 mg de
propilenglicol monolaurato en un adhesivo de polidimetilsiloxano. La mezcla se
estratificd en una pelicula eldstica hecha con una fomuiacién adherents de
polibuteno, pollisobutileno y propilenglicol monolaurato. Las capas se colocan
entre dos capas de pelicula de poliuretano. Un revestimiento de liberacidn se
une a la superficie adherents y se elimina antes de la aplicacién a la superficie
de 1a piel. E! propilenglicol monolaurato sirve como agente intensificador de la
permeacion.
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El compuesto de la presents invencion puede existir tanto en la forma sin
solvatar asl como en la solvatada con disolventes farmacéuticamente
aceptables, tales como agua, etanol y similares. En general, las formas
solvatades se consideran equivalentes a las formas sin solvatar para los
propositos de la presante invencion. Se pretende que el compuesto en cuestion
se produzca a través de una via sintélica' o se produzca bioldgicamente, tal
coma mediante el metabolismo.

Se entenderd que una cantided farmacéutica o terapéuticamente eficaz
de un compuesto en la presente memoria serd una cantidad suficiente como
para inhibir la actividad de las protelnas y los mecanismos de fosforilacién
descritos en la presente memoria, en un mamifero hasta un punto que limita,
inhibe o impide & progreso y el desamolio de la enfermedad proliferativa u otro
malestar mediado por la tirosina quinasa en cuestion. También se puede
entender que una cantidad farmacéutica o terapéuticamente eficaz, en relacion
con el tratamiento, inhibicidn, prevencién ¢ control del progreso de un trasiomo
proliferativo celular serd una cantidad suficiente como para producir la muerte
celular, inhibir el crecimiento de las células que producen el frastomo, aliviar las
molestias producidas por el trastorno o prolongar la vida de un paciénte que
experimente tal trastomo.

Entre los ejemplos no limitantes de compuestos que representan el
alcance de esta invencion se incluyen:
[4-(3-cloro-4-fluoro-fendiamino)-7-metoxi-quinazolin-8-ilamida de écido 4-
piperidin-1-Il-but-2-enoico:
[4-{3-Cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metilsulfanil-quinazolin-6-llamida de &cido 4-
piperidin-1-i-bui-2-enoico;
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[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metilamino-quinazolin-6-#}-amida de acido 4-
piperidin-1l-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-isopropoxi-quinazolin-8-ilamida de &cido 4-
piperidin-1-il-but-2-enolco;
[4-(3-bromo-fenilamino}-7-metoxi-quinazolin-B-fjamida de acido 4-piperidin-1-i-
but-2-enoico;

[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-etoxd-quinazolin-6-iffamida de dcido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-propoxi-quinazolin-6-illamida de écido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-ifjlamida de é&cido 4-(4-
fluoro-plperidin-1-il}-but-2-gnoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-amida de Acido 4-(3-
fluoro-piperidin-1-il)-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-8-ilamida de Aacido 4-(2-
fluoro-piperidin-1-il)}-but-2-enolco: -
{4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-8-ilamida de d4cido 4-
morfolin-4-il-but-2-enoico;
{4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-meloxi-quinazolin-6-iljamida de Acikdo 4-
azepan-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenitamino)-7-trifluorometoxi-quinazolin-G-ljlamida de acido
4-piperidin-14l-but-2-enoico;
[4-(3-cloro4-fluoro-fenilamino)-7-flucrometoxi-quinazolin-G-ifjamida de acido
4-piperidin-1-i#-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenllamino)-7-fluoroetoxi-quinazolin-G-jamida de 4cido
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4-piperidin-1-I-but-2-encico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino}-7-(2-fluoro-etisulfanil}-quinazolin-8-ljamida  de
Acido 4-piperidin-1-i-but-2-enoico; '
[4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-trifluoroetoxi-quinazolin-6-illamida de acido
4-piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-dofo+ﬂuoro-fenllamino)—‘r-difluoroelo:d-qulnazolln-ﬁ-il]anida de &cido
4-piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-(3-morfolin-4-il-propoxi}-quinazofin-8-ilamida
de acido 4-piperdin-1-i+-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-feniamino)-7-(2-piperidin-1-il-atoxi}-quinazolin-8-Mamida de
écido 4-piperidin-1-4l-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-meloxi-quinazolin-8-illamida de acido 4-{3.4-
dihidro-2H-piridin-1-il)-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fanitamino)-7-etoxi-quinazolin-6-llamida de #&cido 4-(3.4-
dihidro-2H-piridin-1-il}-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metiisulfanil-quinazolin-B-iljamida de Acido 4-
(3.4-dihidro-2H-piridin-1-il}-but-2-encico;
[4-+{3-cloro-4-fluora-fenilamino)-7-fluoroetoxi-quinazolin-6-lamida de acido 4-
(3.4-dihidro-2H-piridin-1-ll)}-but-2-anoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenitamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iljamida de &cido 4-(3,6-
dihidro-2H-piridin-1-it)-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-ilamida de &cido 4-(3,8-
dihidro-2H-piridin-1-il}-but-2-enoico;
{4~(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-fluoroetoxi-quinazolin-6-ljlamida de 4cido 4-
(3.6-dMidro-2H-piridin-1-il)-but-2-enoico;
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[4<{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metilsulfanil-quinazolin-8-jamida de acido 4-
(3.6-dihidro-2H-piridin-1-i)-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-illamida de 4&cido 4-
piperazin-1-ll-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenliamino)-7-meloxi-quinazolin-8-flamida de é&cido 4-(4-
metil-piperazin-1-il}-but-2-enoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-meloxi-quinazolin-8-flamida de 4&cido 4-
imidazol-1-i-bui-2-anoico;
[4-(3-cloro-4-fluaro-fenilamino)-7-metoxi-quinazalin-6ilamida de é&cido 4-
pirrolidin-1-i-but-2-enocico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-meloxi-quinazolin-6-ifJamida de Aacikdo 5
piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fiuoro-fenilamino)-7-metisulfanil-quinazolin-B-illamida de écido 5
piperidin-1-il-pent-2-encico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metilamino-quinazolin-8-iljamida de acido 5-
piperidin-1-l-pent-2-anoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-isopropoxi-quinazolin-8-ilamida de &4cida 5-
piperidin-1-i-pent-2-enocico;
[4-{3-bromo-fenilamino}-7-metaxi-quinazolin-6-iflamida de acido S-piperidin-1-il-
pent-2-enoico;

[4-(3-cloro-4-fluoro-fenllamino)-7-etoxi-quinazolin-6-iljamida de &cido 5
piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-propoxi-quinazolin-8-flamida de acido 5-
piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-8-ljamida de écido 5-(4-
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fluoro-piperidin-1-R)-pent-2-anoico; -
(4{(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-flamida de #acido 5-(3-
fiuoro-piperidin-1-if)-pent-2-encico; '
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iflamide de &cidd 5<(2-
fluoro-piperidin-1-i)-pent-2-enocico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-llamida de éacido 5
morfolin-4-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-G-llamida de 4cido §5-
azapan-1-i-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-triflucrometoxi-quinazolin-8-ifjamida de Acido
S-piperidin-1-i-pent-2-encico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-flucrometoxi-quinazolin-6-iljamida de Acida 5-
piperidin-1-il-pent-2-enoico:
[4~(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-flucrostoxi-quinazolin-6-Tlamida de Aacido 5-
piperidin-1-i-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-(2-fluoro-atilsulfanil}quinazolin-8-ljamida de
acido S5-plperidin-1-i-pent-2-enaico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-trifluoroetoxi-quinazolin-6-ilamida de acido 5-
piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-diflucroeioxi-quinazolin-6-lamida de acido 5-
piperidin-1-il-pent-2-encico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-feniiamino)}-7-{3-morfolin-4-i-propaexi}-quinazolin-6-iljamida
de acido 5-piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-(2-piperidin-1-l-etoxi}-quinazolin-8-iljamida de
acido 5-piperidin-1-il-pant-2-enocico;
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piperidin-1-lkhex-2-enolcn;
[4-{3-doro-4-fluoro-fanitamino}-7-metlisulfanil-quinazolin-6-Ilamida de acido 8-
piperidin-1-T-hex-2-anolco;
[4-{3-clorn-4-fucrc-fanilamina)-T-metilamino-quinazolin-6-Mamida de &cido 8-
piparidin-1-i-hex-Z-enoica;

[ 3-clomo-4-fluoro-fanilamino}-7-eloxi-quinazolin-6-llamida de acida 8-
piperidin-1-i-hex-2-anoico:; ¥

[4-(3-cloro-4-fluore-fenllamino)- 7-llugrostoxi-quinazolin-S-Ilamida de acido G-
piperidin-1-i-hax-2-gnoico;

o una sal farmacéuticamente acegtable de ios mismos.

Los compuestos de esta invencion se pueden preparar mediante
procedimisntaos y malarisles conocidos en la téchiea, Los compuestos de esta
invencign en los que X g3 oxigeno pueden prapararse como se ilustra an 2l
gipuismts esquema 1, donde &l grupo aniling de |a poslcitn 4 estd representado

earmna un gnipa 4-fiuoro-3-cloro anlling.
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El compuesto 4-cloro-7-fluoro-6-nitroquinazolina (7) se puede preparar

mediante procedimientos similgres a los descritos en J. Med. Chem 1996, 39,
918-928. En general, el compuesto écido 2-amino-4-fluoro banzoico (1) puede
5 reaccionar con formamiding (2) y acido acético (3) en presencia de 2-
metoxietanc! proporcionando 7-fluoro-3H-quinazolin4-ona (4). La 7-fluoro-3H-
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quinazolin-4-ona (4) puede después nitrarse a 7-fluoro-6-nitro-3H-quinazolin-4-
ona (5), que se puede tratar con cloruro de tionllo dando 4-cloro-8-nitro-7-
fiuoro-3H-quinazolina (6). El compuesto 4-cloro-quinazolina (6) se puede
combinar con una aniina deseablemente sustituida, representada
anteriormente como 4-fluaro-3-cloro-anilina, en presencia de una smina
terclaria e Isopropancl, proporcionando la 4-anliino-§-nitro-7-fluoro-quinazolina
@).

La 4-anikino-6-nitro-7-fluoro-quinazolina (7) puede reaccionar con un
alcohol de la formula R;OH, donde Ra es como se ha definido antes dando el
compuesto 7-alcoxiiado (8). La reduccién del compuesto 8-nitro (8) proporciona
el andlogo 6-amino (9).

El compuesto amino an [a posicion 6 (9) puede reaccionar con un cloruro
de haloalquenollo (12), tal como cloruro de 4-bromo-but-2-enoilo, cloruro de 5-
bromo-pent-2-enocilo, cloruro de 4-cloro-but-2-enolio o cloruro de 5-cloro-pent-
2-anoilo, proporcionando una [4-anilinc]-7-alcoxilada quinazolin-6-1-amida de
acido alquenocico (13). Los agentes cloruro de haloalquenclio dtiles en este
esquema Se pueden preparar mediante procedimientos conocidos en Ila
técnica, tal como el tratamiento de un Acido haloalquenoico (11)"relevante,
representado por el éster de acido bromoalquencico (10), con un alcohol
primario, lo que da el correspondiente &cido haloalquenoico {11), que a su vez
puede tratarse con cloruro de oxalilo dando el cloruro de haloalquenoiio
deseado (12).

Por (limo, el compuesto &cido quinazolin-8-alcanoico (13) puede
tratarse con una amina cidlica, tal ecomo piperidina, piperazina, etc., dando el
compuesto final deseado (14).
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Debera entenderse que lo= compuesios de& ka presente memoria
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descriptiva que tangan grupas alcoxi en poskldn T se pueden preparar como
antariormente usando un alcohel de la formula R;OH, donde Ry ee un grupo
alquile como se ha definido en la presarte memora, conocikdo en ka técnice,
incluidos, aunque fo limtados a allos, metanol, etanol, propanol, iscpropanol,
flucromeatano! clorometanol, difluorometansl didorometanol, tifiuorometanol
triclorometancl, 1-fluorcelangl, 2-flucroetanal, 2-clorstancl, 2-yodoetansl, 2-
bromoelandal, 1,1-dfusroelancl, 2 2-difluaromtanol, 2.2-dicloroetancl, 1.2,2-
Irillusroetenol, 2.2 2-trifluoroetanal, 1,1.2,2-tetraflvorcetancl, penlafiucrostanal,
3-flvoro-1-propangl, 2 3-difluoie-1-propanol,  3,3-difluore-1-propancl, 2,3,3-
trifluoro-1-prapancl, 3,3 3-rrifluoro-1-propanol, 1,1,8-trifluoro-1-prapanal,
1.2,2,3-tatraffuor-1-propancl, 2.3,3,3-4etraflucro-propanol, 22333
pentafluoro-1-propanol, 1.2,3,3,3 pentafluoro-t-propanol, 11,2333
hexafluore-1-propancl, heptafluono-1-propanol, 2-8uaro-2-propangl, 1,1-tfucro-
2-propanol, f 3-diflvoro-2-propangl, 1-fluarp-2-propancl,  1,1,1-trifluom.2-
propanol,  1,1,3,34etrafluorg-2proparal,  1,1,3,3,3-pantafiuoro-2-propanol,
1.1.2.3,3-hexalluoro-2-propanal, 1.1.1,3,3,3-hexsflucra-2-propanol,
1,1.1.2.3,3.3-heptafluoro-2-propanal, ete.

Dentra del alcance de esta Invencion se encuentran compuestos

ja ¢

HN

=
J
Ry

intarmedios Utifes d& la ormila:

en la qua
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Y es NO3, NH3, o el resto halo{CHz2)n~CH=CH-C(O)-NHz-;

haloesF,Cl, Brol;

m a8 un numero entero de 1 a 3:

Rj se selecciona de:

a) un grupo metilo mono-, di- 0 irihalogenado

b) Alquilo C~C; lineal o ramificado, opcionaimente sustituido con
halégeno; o

€)  «(CHz)-moriolino, {CHz)-piperidina, {CH2)a-piperazina-, -

(CH2)s-piperazina-N-{alquilo C-Cs), -(CHs)n-pirrolidina-, 0 {CHa)y-

imidazol;

Estos compuestos incluyen de forma especifica aquéllos de [as formulas
anteriores, en las que R; es un grupo etano, propana, isopropano,
flucrometano, clorometano, difluorometano, diclorometano, trifluorometano,
triclorometano, 1-fluoroetano, 2-fluoroetano, 2-clorcetano, 2-yodoetano, 2-
bromoeteno, 1,1-diflucroetano, 2.2-dflucroetano, 2,2-dicloroetano, 1,2,2-
trifluoroetano, 2,2,2-triflucroetano, 1,1,2,2-tetrafluoroetano, pentafluoroetano, 3-
fluoro-1-propano, 2,3-difluoro-1-propano, 3,3-difluoro-1-propano, 2,3,3:trifluoro-
i-propano,  3,3.3-trifluoro-1-propano,  1,1,3-trifluoro-1-propano, 1,2,2.3-
tetrafluoro-1-propano, 2,3,3.3-tetraflucro-propano, 2,2,3,3,3-pentafluoro-1-
propano, 1.2,3,3.3,-pentafluoro-1-propano, 1,1.2,3,3,3-hexafluoro-1-propanc,
heptafluoro-1-propanc, 2-fluorc-2-propano, 1,1-difluoro-2-propano, 1,3-difluoro-
2-propano, 1-fluoro-2-propano, 1,1,1-triflucro-2-propano, 1,1,3,3-tetraffuoro-2-
propano, 1,1,33,3-pentafluoro-2-propano, 1.1.2,3,3-hexafluoro-2-propano,
1.1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoruro-2-propano.

Los compuestos de esta invencién, en los que X es azufre pueden
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prepararse como se lustra en el giguiente Esquema 1, sustituyendo el alcahol
R3sOH reaccionado con el compuesto (3-cloro-4-flucro-fenil){7-halo-6-nitro-3,4-
dihidro-quinolin4-ll)-amina {Compuesto 7) con un alquiitiol adecuado de Ia
férmula RySH, donde R; es como se ha definido en la presente memoria. Entre
Ios compuestos de alquilliol Uliles de la f6rmula RySH se incluyen, aunque no
se fimita a ellos, metanoliol, etanctiol, 1-propanctiol, 2-propanctiol,
fluorometanotiol, 2-fluoroetanotiol, 2,2-difluoro-etanotiol, 2,2,2-trifluoro-etanatiol

- etc.

De igual forma, ios compuestos de esta invencién en los que X es —NH-
pueden prepararse segin se ilustra en el siguiente esquema 1 mediante la
sustitucion del alcohol RyOH reaccionado con ia (3-cloro-4-fluoro-fenil)«(7-
halo—8-nitro-3.4-dhidro-quinolin-4-il)amina (Compuesto 7) con una alquiamina
adecuada de la formula RgNH, donde Ry es como se ha definido en la presente
memoria descriptiva, Entre las alquilaminas dtiles se incluyen, aunque no se
limita a elles, melilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, 1-
fluorometiaming, 1.1-diflucrometilamina, 1.1, 1-triluorometilamina, 2-
fluoroetilamina, 2.2-difluoroetilamina, 2.2 2-trifluorostilamina, 3
fluoropropllamina, 3, 3-difluoropropilamina, 3,3,3-trifluoropropilamina, * 2,3,3-
tetrafluoropropilamina, 2,2,3,3,3-pentafluoropropilamina, 1,1,2,233.3
heptafiuvoropropilamina, etc.

Entre los compuestos de piperidina atiles en la preparacion de grupos R*
en los compuesios de esta invencién se incluyen, aunque no &e limita a elios,
piperidina. 2-fluoro-piperidina, 3-fluoro-piperidina, 4-fluoro-piperidina, 4-bromo-
piperidina, 4-cloro-piperidina, 2-hidroxi-piperidina, 3-hidroxi-piperidina, 2-metil-
piperidina, 3-metil-piperidina, 4-metil-piperidina, 4-etil-piparidina, 4-propii-
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piperidina, 2-amino-piperidina, 3-amino-piperidina, 4-amino-piperidina, 2-metil-
piperidina, 2,3-dimetil-piperidina, 3,3-dimetil-piperidina, 2.4-dimetil-piperidina,
2.5-dimelil-piperidina, 2,6-dimefil-piperidina, 3,5-dimetll-piperidina, 2-metil-5-etil-
piperidina, 3-metil-4-hidroxi-piperidina, 2,6-dimetil-4-hidroxi-piperidina, 2.5
dimetil-4-hidroxi-piperidina, 2,3<dimetil-4-hidroxi-piperidina, 3,3-difluoro-
piperidina, 4 4-difluoro-piperidina, 4 4-dihidroxi-piperidina, 24.6-
trimetlipiperidina, etc.

El compuesto 7-fluoro-6-nitro-4-cloroquinazolina (14,73 g, 865 mmol) se
combind con 3-cloro-4-fluoroaniiina (.48 g, 65 mmol) y trietdamina (10 ml, 72
mmol) en 150 mi de isopropanol. La reaccién se agitd a temperatura ambients
durante 1,5 horas, dando lugar a una suspensidon amarllla. El sdlido se recogid
mediante flliracién, se enjuagd con isopropanol y después con agua. El sélido
se seco en una estufa de vaclo a 40°C durante la noche, dando 19,83 g (91%)
del producto en forma de un sélido de color naranja,

EM (APCI, m/z, M+1): 337,0
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A una solucién de 2-fluoroetanol (5,19 g. 80 mmol) en 200 ml de THF sa ahadid
NaH (60% en aceite mineral, 3,55 g. 88 mmol), en porciones. La reaccion se
agitd durante 60 minutos a temperatura ambients, A la reaccion se afiadié 7-
fluoro-6-nitro-4-{3-cloro-4-flucroanilina)quinazolina (18,11 g, 54 mmol) en forma
de un sdfido, y se lavé con THF. La reaccidn se calentd hasta 65°C durante 26
horas. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se inactivd detuvo
con agua. El THF se eliminé al vaclo. E! residuo resultante se sometié a un
breve ciclo de ulirasonidos en agua, después se recogid el sdlido mediante
fiitracion. El sélido se trituré con MeOH, se filtré y se secd en una estufa de
vaclo a 40°C durante la noche, dando 12,63 g del producto. Se obtuvo mas
producto concentrando el fitrado de MeOH hasta la sequedad y purificando por
cromatografia, eluyendo con EtOAc al 50%/hex. El material aislado se triturd
con MeOH (2X), se fillr5 y se sech, 3,90 g
Rendimianto total: 16,53 g, 81%
EM(APCI, m/z, M+1): 381,0

El compuesto 7-{2-fluoroetoxi)-8-nitro-4-(3-cloro-4-

fluoroanilina)quinazolina (0,845g, 2,2 mmol) en 50 m! de THF se hidrogend con

niquel Raney (0,5 g) como catalizador durante 15 horas. El catalizador se fitrd
y el fitrado se evapord dando 0,77 g de producto (89%).
EM (APCI, m/z, M+1); 351,2

El compuesto 4-bromocrotonato de metilo (85%, 20 ml, 144 mmol) se
hidrolizé con Ba(OH): en EtOH/MH,0, como se describe en J. Med. Chem. 2001,
44 (17), 2729-2734.

EM (APCI, m/z, M-1): 163,0

A una solucion de acido 4-bromocroténico (4,17 g. 25 mmol) en CHCl,
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{20 mi) ze afiadieron clorurp de camlilo (33 mi, 38 mmol) y varies gotas de DMF.
La reaccion se agitd a temperalura ambienta durante 1,6 horas, El disolvente y
el exceso de reactivo ae eliminaron al vacia, El residus resultante se disolvid en
10 ml da THF ¥ se afiadic a una mezcla a 0°C da B-amino-7-{2-flucroatoxi»4-
{3-cloro-4-fluoroaniline)quinezolina {528 g, 15 mmol) v tristiamina {5,2 ml, 37
mmol) La reaccién ga agikd a 0*C durante 1 hora. A ka reacckdn se afadid agua
y ol THF s& ellminé al vacio, El producto 3e extraje en CHaClz (400 mi). La fase
orgénica sa secd sobre MgS0,, e fitrd y se concentrd, El material bruto se
sometic a cromatografia en gel de slliee duyvendo con 0-4% da MeOHICHLGL;.
Sa aislo una espuma akalada de color avg, Rendimiento: 4,58 g, 61%.
EM (APCI, miz, M-1): 457 1

A una solucién del compuesto emterior (3,35 g, 8,7 mmel) ¥y TEA (2,80
ral, 20 mmal) en 10 mf de DMA a 0°C e afadk piparidina (0,75 ml, 6,7 mmol).
.2 reaccidn se agtd a 0°C durante 17 horas. A Ja reacciin se afiadi agua
hasta que se obserwd un precipitado. Le reeccitn se sometic a ultresonidos
durante 40 minutos ¥ se decanid e liquida, Bl residug se disolvid en CHyCl, se
£800 sobre MgS8O,, se fitmd y s& concentrd, El malerlsl se sometid a
orornatografla en gal de silee, eluyendo con 4-10% de MeOH/GH3Cli. El
residuo alslado sa iritwd con acetonitiio (2X) y a& recogid medianta filtrachdn
Impurezas encondradas: adicldn de Michae! de piperidina {2,2% en la primeara
rituracion de acetonlrfio). Sa puede oblener nvis material m partr de los
filtrados de acetonsrilo,

Rendimiento: 0,95 g, 27%

EM {(AFPCI, m/z M+1); 602,3

\K(, .
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- -4-fluo lamino)-7-matoxi-quingzolin-6-illamida i 4«
ridin-1- -2 i 1

eagsee

El compuesto del titulo y otros andlogos 7-metoxi de esta invencidn se
pueden preparar segun se describen en el Ejemplo 1 mediante la sustitucion de
2-fluoroetanol usado en el Ejemplo 1 por una cantldad estequiométrica de
metanol.

10 Elemplo 3

d [a sintética n® 2
Una via sintética atemativa para compuestos de esta invencion implica
preparar una cadena sustituyente en la posicién 6 como un cloruro de Het-

15 alquenollo, como se rapresenta en el Esquema 2; a continuacion.
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Deberh entenderse gue otros compuesios de esta invencidn puedsn
prepararse usando grupos halwwo de Het-butenolio, haiure de Het-pentenailo y
halura de het-hexenoilo, de la Fdmula;
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donde R; @8 como se ha descrito en la presente memonia y halo representa F,
Cl, Br o 1, preferentemente Cl o Br. Un grupo especifico de estos hsluros de
Het-akuenollo incluye los compuestos en los que halo es Cl o Br, R. es -

&5 (CHa)w-Het, m es un nimero entero de 1 a 3, y Het es piperidina o los restos de
piperidina sustituida descritos anteriormente.

E E" ‘h"’ CH,GOOH peeperen m rr

10
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Los compuestos 3-cloro-4-fluoro-fenilamina 16 (50,31 g, 345,6 mmol) y
3.4-dimetoxi benzaldehido 18 (57,43 g, 3458 mmol) se mezclaron en S00 mi
de IPA y se enfriaron en agua helada. Se afiadié dcido acélico glacial (20,76 g,
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3456 mmol) y después se afhadié cianoborohidruro sbdico de una vez. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente (TA) durante 24 horas. Una vez
completada !a reaccién, goia a gota se afadieron 250 ml de NaOH ai 10% 2
TA. La mezcia se agitd durante % hora. A continuacion, la suspension se filtrd y
se lavd con IPA y se secd al vacio. El peso masico 88,75 g (17.87%).

Se combinaron los compuestos 6 (3 g, 13,18 mmol) y 17 (3.8 g, 13,18
mmotl) en CHyCN (25 mi) y se calentaron durants una hora. La especiroscopia
de masas indict la ausencia de material de partida. Se afiadid K;CO4 saturado
y la reaccién se aextrajlo 3X con EtOAc. Sa combinaron las fases orgénicas, se
lavaron con salmuera y se concentraron al vacio dando 6,48 g de compuesto 7
(78,4%).

A una solucitn frla de NaOMe en 1.5 | de MeOH seco en N; se afladio el
compuesio 7 (72.76 g, 149,4 mmol). Se retird el baflo de enfriamiento y la
mezcia so calentd hasia el reflujo y se agito durante 1 hora. La reaccion se
enfrié hasta la lemperatura ambiente y se inactivé con agua hasta que precipitd
el producto. Se filtrd el sélido y se lavd con agua y hexanos. El producto se
suspendié en EtOAc a reflujo y se filtrd en caliente proporcionando 68,75 g del
compuesto 8 en forma de sdlido amarillo (73%).

El compuesto 8 (63,62 g, 127,5 mmol) se hidrogend usando N| Raney
coma catalirador y se obtuvieron 43,82 g del compuesto 9 {100%). A una
suspension de 13 (10,5 g, 51,2 mmol) en 200 ml de diclorometano que
contenia 8 golas de DMF lentamente se afiadié cloruro de oxaslilo (6,5 g, 51.18
mmol), después de que la rsaccién alcanzara la homogeneidad se eliming el
disolvenie y el sélido residual de color amarilio claro se suspendié en200 ml de
DMAC y graduaimente se afiadid el compuesto 9 (20 g, 42,65 mmol) en forma



de sélido, La reaccidn se agitd durante 15 minutos y se vertié ientamente en
NaOH 1IN. La mezcla se extrajo 3X con EtOAc. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se filtraron y se concentraron al vaclo
obteniendo 28.4 g (100%) de 10.

5 El compuesta 10 (13,07 g 21,08 mmol) se disolvib en acldo
trifluoroacético (TFA) (74 g, 849 mmol) y se calentd hasta 30°C durante 24
horas. La reaccion so enfrid hasta la TA y se vertid gradualmente en una
solucidn enfriada de NaOH 1N-salmuera. Se formd un precipitado y se filtrd vy
lavd fres veces con agua, después se secd. Se recristalizd en tolueno

10 obteniendo N-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-il-3-
piperidin-1-il-acrilamida pura (8,90 g, 89%).
A partir del ejemplo anterior deberd entenderse que esta invencion
incluye compuestos intermedios utlles de la formula:

- F
Rvied
vmn
RaX N"
en Ia que Y es NHj, NOz 0 ol resto Re-{CHz2)n-CH=CH-C{O)-NH,-; y' m as un
numero entero de 1 a 3; |
Rj se selecciona de:
a) Alquilo Cy-Ca lineal o ramificado, opcionalmente sustituido
20 con halégeno; o
b)  -(CHa)a-morfolino, (CHz)-piperidina, -(CHz)r-piperazina-, -
(CHz)n-piperazina-N-(alquilo C-C3), {CHz)-pimolidina-, 0 {CHa),-

15



. &
imidazol;
n es un nimero entero de 1 a 4;
Ry 6s -{CHa)n, Het;

Het es un resto heterociclico seleccionado del grupo de morfolina,
5 piperidina, piperazina, piperazina-N-{(alquilo C,-C;), imidazol, pirrolidina,
azepan. J4-dihidro-2H-piridina, © 3,6-dihidro-2H-piridina, donde cada resto
heteraciclico esta opcionaimente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccionados
de alquilo C4+-Cs, halbgeno, OH, NH2, NH-alquilo(C+-C3) 0 N-{alquilo C4-Cy)z;
m es un nimero enterode 1a 3; y
10 XesO,SoNH.

15
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compuesto  (3-cloro-4-fluoro-fenil)<(7-metoxi-6-nitro-quinazolin-4-i)-
amina (1) (17,26 g, 0,0495 mmol) se suspendié en 350 m! de anhidrido acético
en atmosfera de nitrbgeno y se calentd y se mantuvo a B0®C durante 24 horas
y se enfrid graduaimente hasta la TA. Se produce una suspension ligeramente
coloreada. Se enfrib hasta 0°C durante 1 hora. Se filtraron los sdlidos vy el
matraz y el filtrado se lavaron con 2x 50 ml de IPA. El producto, N-{3-cloro-4-
fluoro-fenil)-N-(7-metoxi-8-nitro-quinazolin-4-il}-acetamida (2), se seco en estufa
de vacio a 60°C durante 24 horas. Masa: 17,97 g (92.4%). HPLC: 99.45%, t=
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13,705 min.

Se suspendi6 Ni Raney Ni (50 g) en MeOH, seguido de THF para
eliminar agua. Se suspendi5 en THF (500 mi) N-(3-cloro-4-fiuoro-fenit)-N-(7-
metoxi-6-nitro-quinazolin-4-il}-acetamida (2) (19,2 g, 49 mmol) y se cargd en un
reactor, La reaccién se calenté hasta 80°C y se presurizé con hidrigeno hasta
60 psi (413,7 kPa). Tras casi 17 horas se cargaron 10,0 g adicionales del
catalizador y Ia reaccion se completd a las 38 horas. La reaccion se filtrd y se
lavé con THF. Los sdlidos se concentraron en rotavapor y ol disolvente se
intercambié con hexanos. Tras la adicidn de los hexanoe se produjo un
precipitado sdlido de color amarillo ciaro. El disoivente se elimind al vaclo para
destilar cualquier resto de THF. Se filtré y se lavd con grandes cantidades de
hexanos. El producio N-(6-amino-7-metoxi-quinazolin-4-1)-N-{3-cloro-4-fluora-
fenil)-acotamida (3), se secd en estufa de vaclio a 70°C durante 24 horas. La
masa es de 16,75 g (94.49%). HPLC: tm (100%).

A una solucion de DMF (60_ mg). acido 4-piperidin-1-I-but-2-enoico en 40
ml de DCM a temperatura ambiente se afiadié cloruro de oxallo y la fesccidn
se sgitd durante una hora. El disolvente se evapord al vaclo y el sdiido
resultante se suspendié en 150 mli de DMAC. A la mezcla de reaccidn se
ahadid N-{B-amino-7-matoxi-quinazolin-4-il)-N-{3-cloro-4-fluoro-fenil}-acetamida
(3) en forma de sdlido. La reaccién se completd iras 45 minutes. A continuacidn
so ailadié la mezcla gota a gota a 300 ml de NaOH 2N y se extrajo la fase
acuosa en EtOAc. La fase organica combinada se concentrd hasta 100 ml y se
agité durante 2 dias a temperatura ambiente. Se afiadieron 300 mi de éter de
elilo y 100 ml de NaOH 2N y el sdlido que precipitd se recogié mediante
fitracion. El producto final recristalizé en cloruro de etlleno obteniendo 5,5 g de



10

15

20

a0

producto puns.

Coma se ha indicado anterlntmar;te. el catalizador de Niquel Raney
puede tratarse antes de usar con un alcohal, tel como metanal ¢ eano,
después lavarse con THF onles de usar. Entre los catalizadores adiclonales
pam usar en este maccion 2e Indluyen los catalizadores de platine 3obre
carbono a de paladio sobre carbonn, preferentamente en presencia de 1-4
equivalentes de acido acético.

Debera entenderse cue la eliminacion del grupo acetho del compuesto
(5} pmporcionanda e compuestn {8), anleriorments, sé priécle consegrir
mediante procaedimisnios conacidos en |a Iden|ca, Incluidas condiciones tanto
acidas como bisleas. La eliminacion &n condiciones dcidas se pueds llevar &
cabo utiizandg, entre otros dcidos conocldos en ls técnica, &cido acatico o
écldo metanosulfénicn.

Denlro del alcance de esta invencidn se encuenlran compuesios

2

en la qua Y a8 NHs NOz o el restt Re{CHaj=CH=CH-C{O}NH2-; v m e un
namerg entem de f a2 3;

intermedips (bles de la fdrmula;

Ry s& selecolona da:

a} Alquilo C-Cy lineal o ramifficada, opcimalmentz sustituido

¢
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cen haldgsnc; ©
b} -{CHzk-moriolino, -;[CH,J.-.—prpeﬁnim. ~{CHz)y-piperadne-, -
{CHa)r-plperazina-N-{alqulla C-Ca), -(CHzl-pirroliding, o {CH2)-
imldazol;

n &3 un ndmero entaro de 1 a 4;

Ry 88 -(CHolmHet;

Het o8 un resto hetercciclles seleccionede del grupo de moeralina,
piperiding, plperazma, plperazins-N-(alqullo ©Ci-Cy), Imidazal, pirroliding,
szepen, 3.4-dihldro-2H-piriding, o 3,8-dihidro-2H-pirdina, donde cada resto
heterociclico esti opciongimente susthuldo con de | 8 3 grupos seleccionados
de algullo ©-C;, haldgenp, OH, NH2 NH-alguiln(CH-C3) o N-{alquila C-{s)s:

m es un ngmero enteroda 1 3 3; v '

Xesd BoNH,.

Ejemplos de esios incluyen N-{3-clorp-4-flucro-fenil-N={7-metoxi-6-nitro-
quinazolin-4-ify-acalamida,  N-(6-amino-T-metoxd-quinaolin-£-il)-N-{3-cioro-4-
fluoro-fanil}-acetamida y  Ne{d-[Bcetil{3-clore-4-fluaro-fenil}-amino)-7 -metoxi-
quinazelin-6-1}-3-piperdin-1--acrilamida. |

dcido 4=pipaddin-1-j-Hbuyt-2-=nalco

g
¢
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A una solucidn de 1,23 g de 2,2<diflucroetano! en 20 ml de THF se

afiadieron en porciones 0,8 g de NaH al 60% y se agitd a temperatura ambiente

5 durante 15 minutos. Se afiadieron 2,02 g de (3-cloro-4-fluoro-feni)-(7-fluoro-6-

nitro-quinazolin-4-i}-amina en forma de un sélido y la mezcia se calentd hasia

65°C durante 1 hora, después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se

afiadié agua y el THF se elimind al vacio. La mezcla se sometid a ultrasoniios

y los sdlidos resultantes se recogleron mediante filiracidn y se secaron al vacio

10 duranie la noche, dando 2,83 g de (3-cloro-4-fluoro-fenil)-[7-(2,2-dlfluoro-etoxi)-
6-nitro-quinazolin-4-il}-amina bruta.

La  (3-cloro-4-fluoro-fenil)-[7-{2,2-difluoro-etoxi)-8-nitro-quinazolin-4-if}-
amina bruta se disolvid en THF y se redujo usando como catalizador- Niquel
Raney, dando N'-(3-cloro-4-fiucro-fenil)-[7-{2,2-difluoro-etaxi)-quinazolin-4,6-

15 diamina.

Se disolvieron 0,45 g de 4cido bromo-but-2-enoico en 10 ml de CHyCl;
junio con 2 gotas de DMF. A temperatura ambiente se afladieron 0,47 mi de
cloruro de oxalilo y se agitd durants la noche. La mezcla se evaport hasta la
sequedad dando cloruro de 4-bromo-but-2-enoilo.

20 Se disolvieron 0,5 g de N*-(3-cioro-4-fluoro-fenil)-7-(2,2-diflucro-etoxi)-




&
. 3

quinazolin-4,6-diaming en 10 ml de THF y se afladieron 1,2 mi de N,N-
disoproplil-atiamina (DIEA) y 0,48 g de cloruro de 4-bromo-but—2—enoil'o yla
mezcia se agité a temperature ambiente durante 2 horas. Se afiadieron 0,27 m|
de piperidina y se agitaron a temperatura ambiente durantg la noche. Se
5 afiadieron 0,7 m! adicionales de plperidina y ia mezcla se calentd hasta 70°C,
Daspués de 3 horas, la mezcla de reaccién se vertid en agua, los sdélidos se
extrajeron con acetato de etilo, se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre Na;SO, y se somelieron a cromatogrefia uitrarrépida en metanol al 0-4%
en cloroformo, dando 0,2 g de [4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-(2,2-difluoro-
10 etoxi)quinazolin-6-illamida de écido 4-piperidin-1-#-but-2-enoico.
EM (M + H)' @520

de &cido 4-piperidin-1-il-

S «'

El compuesto 4-bromocrotonato de metilo (2 g, 11.2 mmol) se disolvid en
20 diclorometano (20 mi) y se enfrid hasta 0°C. Lentamente se afiadi6 piperidina
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1,11 ml, 11,2 mmal}. La mezcia se agith a 0°C durente 1 hora. El disalvants se
sliminé al vacio. El maeterlal bnuo sa uvsd como tal. EM miz 184 (M + 1),
iapa 2: gcido 4-piperidin-1-IHout-2-enolco HC '

El compuesto éstar meifico del acido 4-piperidin-1-l-but-2-encico (2,05
g, 11,2 mmol} y dcido clorhidrico congentrado (10 mP) se combingron en
dioxanos (30 ml) vy se calentaran hagta reflujo durants la noche. La meztha s
concanind al vacio. El residvo se crstalizé en IPA dando el products deseedo
(300 mg, 17%). RMN "H (DMS0-ds) 400 MHz § 8,80 (dt, 1H, J= 15,6, 7.1 Hz)
6,14 {d, 1H, J= 16,8 Hz), 3,86 {d, 1H, J= 7,1 Hz), 2,89 {m, 4H), 1,64 {m, 6H).
EM m/2 170 [M + 1),
Etens 3: clorurp de 4-pipatidin-1-i-but-2-anollo

La sal HCI del Acido 4-plperidin-1-i-but-2-enoico (250 mg, 1,48 mmol) sa
disolvid en didorometano (15 mi). Se afiadld dimetiformamida (3 gotas).
Lentamente 38 afiadié dorra de oxalila (155 pl, 1,77 mmal} ¥ 18 reaceitn se
agid a temparatura amblente durante 1 hora. La mezcla se concentrd a presion
reducida y el residuo 2 usd como i,
4: [4-(3-clorg-4-fkioro-fenilamino)-7-{3-mo
lgmida de #cido 4-piperdin-1-ikbut-2-enoico

El compueste N*4*{3-clong-4-flucro-fent7-(3-morfolir-4-|l-propoxi}-
quinazolire-4,8-dlamina (510 mg, 1,18 mmol) y DIPEA {820 pl, 3,55 mmol) s&
cambinaron an teirahidrofurane (10 mi} v se endriaron hasta 0°C. Se effadid

clonuro de clonmg de 4-plperidin-1-ifbut-2-enoilo {278 mg. 1,48 mmol} v la
reaccion se agii¢ a 0°C duvante 2 horgs. La mezcla 28 Inactwd con acetals de
etllo, 58 secd oon Mgan.y g2 concanlrd. El residup se purlflcd usando
cromatografla en silice elvyende con MeQH al 16%-20% en CH.Clz dando sl
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producto desaado {20 mg). RMN 'H {DMSO-d.) 400 MHz & 8.82 (s, 1H), 6,50
{s, 1H}, 8,11 {dd, 1H, J=8,9, 2,6 Hz}, 7,77 {m, 1H), 7,40 {t, 1H, J= 8,0 Hz), 7.25
(g, 1H), 6,75 {m, 1H), 6,53 {m, 1H), 4,23 (£, 2H, J= §,0 Hz), 3,55 (m, 4H), 2,08
(m, 2H), 2,40 {m, 10H}, 1,98 (m, 2H), 1.28 (m, 8H). EM m/z 584 (M + 1).

SRR

En & ml de THF se diecivisron 89 mg de 3-flucro-piperidina clorhidrato,
300 mg de H-{3-Cloro-4-fluom-fenilaming)-7-metoxi-quinazolin-6-illamida de
acido 4-clorg-but-2-envica y 0,37 ml de DIEA y sa agitaron a 70°C durante la
noche. A cantinuackin [ mezeia se diluyd con acgiato de eliio, se lave con
agua y selmuera y se secd sobre Nap30,. Loa sdbdos resultaniss se
sometlaron a cromalografia ulicerrdpida con 0-4% de metamal en darckamo
dando 275 mg de [4-(3-cloro-4-fluoro-fenillamino)-7-metoxl-guinazofin-6-lamida

da dcido 4-(3-fluoro-piperidin-1-il-but-2-anoico.
{M + HY @ 488

P
AFa ;2,?\
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A 300 mg de {4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-
INamida de &cido 4-cloro-but-2-enoico y 0,37 mi de DIEA se afiadieron 131 mg
de 4-fluoro-piperidina bromhidraio y se disolvieron en 5 mi de THF agitando a
70°C durante la noche. A continuacion la mezcla se diluyd con acetato de etiio,
se lavé con agus y saimuera y se secd sobre NaS0,. Los sélidos resultantes
se sometieron a cromatografia uitrarrdpida con 0-4% de metanol en cloroformo
dando 1894 mg de [4-(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-
ilamida de acido 4-(4-fluoro-piperidin-1-B)-but-2-enoico.

(M+ H)'@ 488
Elemplo 10

-f] enll 7-metoxi-quina illamida } 4
gzepan-{-i-but-2-encico
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El compuesto  (3-claro-4-fluoro-fenil)-(7-fluoro-6-nitro-quinazofin-4-
f)lamina se suspendié en 100 ml de metanol y se afiadisron 2 mi de NaOH al
50% en agua y la mezcla se calentd a 70°C durante 2 horas. A continuacién la
mezcla se vertid en agua y se agité enérgicamente durante 30 minutos,
después se fitréd y se lavd con agua y se secd el vacio a 60°C durante la
noche, dando 7,2 g de (3-cloro4-fluoro-feni)}{7-metoxi-6-nitro-quinazolin4-
iljamina.

Se redujeron 7,1 g de (3-cloro-4-fluoro-fenit)-(7-metoxi-6-nitro-quinazolin-
4-lljamina usando como catalizador Niquel Raney en THF, se filtrd y se
evapord dando 84 g de N'-(3-cloro-4-fluoro-feni)-7-metoxi-quinazolin-4,6-
diamina {rendimiento 99%). Este producto reaccioné con cloruro de 4-cloro-but-
2-enolflo como se ha descrito en el Esquema 1, proporcionando [4-(3-cloro-4-
fluoro-feniamino)-7-metoxi-quinazolin-8-ilamida de écido 4-cloro-but-2-encico.

Se disolvieron 300 g de [4{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-8-iljamida de écido 4-cloro-but-2-enoico y 78 mg de azepan en 5 ml
de THF y se purgd con nitrdgeno. Se afiadieron 0,25 mi de DIEA y 1a mezcla se
agitd a 70°C durante 2 dias. A continvacion la mezcla se diluyd con 20 ml de
acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera y se secod sobre Na;SO,. Los
sélidos resultantes se sometieron a cromatografia ulirarrédpida con 0-4% da
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metanol en claroformo. El producio 9e disofvié en CH.Clz y sa ratd con HG| y
éter an exceso, despuds se evapon hasta la sequedad dando 115 mg de [(4-(3-
tloro-4-fluono-fenkaming =7-mated-guinazolin-6-flamida de acido 4-azepan-14l-

bul-2-analoo (Rendimientd del 33%).

(M + HY'(@® 484
Elemplo 11.Eneayo basado o) ELISA de erbB guinasa

Sa prepararon proieines de fusiin citoplaemices de erbBi, erbB2 y
erbB4 madiante clonecidn de la secuencia erbB1 (Mel-BEB a Ala 1211),
secuencla erbB2 (Ile-875 a Val-1256) y la secuencia erbB4 iGIy-ESQ a Gly-680)
en el veclor baculoviral pFesiBa¢ wsando la reacckon en cadena de la
pollmeresz (PCR). Las proteinas se expresaron en células de maecta 59
infectadas con baculovirus como proteinas de Tusidn glutatidn S-+ransferasa
(GST). Las proteinas s& puriffcaron mediante cromatografia de afinidad usando
penas da ghrialldn sefamsa.

La inhibicién de 1& actividad thosina quinasa erbB se valord usando un
enssyo ds tiosina quinasa receptors basado en el ansayc ELISA Las
reacciones de la quinasas (HEPES 60 mM, pH 7.4, NaCl 125 mM, MgCl; 10
mM, ortovenadato sddies 100 xhd, ditiotraitel 2 mM, ATP 20 pM, compuesto de
prueba o vehleulo control y GST-erbB 1-& nM por 50 pl de reactibn) se
procesaron &n placas de 98 poclllos recubfertas can 0,25 mg/ml de poli-Gl-Tyr
(Sigma). Las reacckoneas se incubarch durante & minutca s temperatura
ambiente en agitacidn, Las eaccionas de las quinasas se detuvisron:mediante
l& retirada de la mezcla de reaccion, los poclios se avamn después con
tampdn de levado que comprende 3% de seroalbumina bavina ¥ 0.1% de
Tween 20 an suelo salino temponado con fosfaio {PBS). Los restos da tiroeina

\71



fosforilada se detectaron mediante la adicion de 0,2 pg/ml de anficuerpo
antifosfotirasina (Oncogen Ab-4; 50 pl/pocilio) acoplado a peroxidasa de rabano
(HRP) durante 25 minutos an agitacién a temperatura ambienta. Se retird el
anticuerpo y las placas se lavaron (3% de BSA y 0,1% de Twaen 20 en PBS).
5 Se sfiadid el sustrato de HRP 3,3'.5.,5-tetrametilbencideno (SureBlue TMB,
Kirkegaard & Perry Labs) (50 pul por pocillo) y se incubd durante 10-20 minutos
en agitacion a temperatura ambiente. La reaccidn TMB se detuvo con la adicién
de 50 ul de solucién de terminacidn (H2SO4 0.08N). La sefial se cuantificod
mediante la medicién de la absorbancia a 450 nm. Los valores de Cly se
10 determinaron para los compuestos de prueba usando Microsoft Excel.

Compuesto EbB1 Clg (nM) [ ErbB2 Clsg (NM) | ErbB4 Clso (nM)
 Ejemplo n° 1 06,44 77,5

Ejemplo n® 2 6.9 16.7 - 83,87

Ejemplo n° 6 8,87 244,39 154

Ejempio n* 7 11,35 84,05 61.5 -
Ejemplon® 8 45,34 212,11 2338

Ejemplo n° 8 16,08 247,12 147,
 Ejemplo n® 10 12,13 8598 41,33
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Hablandp deecrito la invencidn come antecede se declara coma propledad o

contenldo en las siguientas

WVINDICACI S

5 1. Un compuesto de la fdrmula -

J

&n la que:
R, 82 selecclonade F, Br, Clo |;
[z s seleccionade H, F, Br,Clo [;
10 3 50 selectiona de:
&} Algqulle C4-C; linsal o ramificado, opcionalmenta sustituido con

uno & mias halbgenos; o

bHCHg)-morfoiino, ~(CHzle-pipeding, {CHz)-piperazina-, -

(CHzk-plpesazing-N-(alqulla  Cy-Ca}, -(CH)vplrolidina o -{CHa)-
156 imidazaol; )
28 Un nimero enterp de 1 24; |
Ra 86 -{CH2)m.Het;



7t

Het es un resto heterociclico seleccionado del grupo de morfolina,
piperidina, plperazina, piperazina-N-{alquilo Ci-Cj), imidazol, pirrolidina,
azepan, 3,4-dihidro-2H-piridina o 3,68-dlhidro-2H-piridina, donde cada
resto heterociclico estd opclonalmente sustituido con de 1 a 3 grupoes

5 seleccionados de alqullo Cy-Ca, haldgeno, OH, NHz, NH-alquilo{C4-Ca) 0
N-(alquilo Cy-Cs)a;
m es un niimero enterode 1 8 3; y
Xes O, SoNH;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
2.  Uncompuasto de |a reivindicacidn 1 de la férmula:

R, F

HN

X

I

Ry
en la que:

Rs se selecciona de:

15 a) Alquilo C4-C, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con uno o
més halégenos; o

b) -(CHal-morfolino, «(CHy)wpiperidina, <CHak-piperazina, -(CHse

ety ig\
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piperazina-N-{alquilo C;-Cs), {CH2)-pirrolidina o {CHa)imidazol;

q €s un nimero enterode 1 & 2,

R4 68 -{CH2)n.Het;

Het es un grupo piperidine, piperazina, piperazina-N-(alquilo C¢-Cj),

5 imidazol, pirmolidina, azepan, o dihidropiridina, opcionalmente sustituido con 1 6

2 grupos seleccionados de haldgeno o alquilo C4-Cy;

m @8 un numero enterode 1 a3y

Xes O, SoNH,;

o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo.

10

3. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes
de la formula:

18 enlaque:
Rs es alquilo Ci-C; lineal o ramificado, opcionaimente sustituido con
uno 0 més halbgenos;
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Rsy R se ssleccionan de forma independiente de H. alquilo Cy-Ca, F, Br,
loCl;

XesO,SoNH y

cada una de las lineas discontinuas denominadas a y b indican un doble
enlace opcional, con Ia condicion de que en un compuesto solo existe un Gnico
doble enlaceaob;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes
en ol que X e5 O y Ry es alqullo Cy-C; lineal o ramificado, opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 Alomas de haldgeno.

5. Un compuesto seleccionado del grupo de:
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-Tlamida de 4cido 4-
piperidin-1--bul-2-encico:
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino}-7-melilsuifanil-quinazolin-6-iljjamida de acido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metilamino-quinazolin-8-Ml-amida de acido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico; -
[4«(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-isopropoxi-quinazolin-6-flamida de acido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-bromo-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-8-ijlamida de acido 4-piperidin-1-il-
but-2-enoico;

[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-etoxi-quinazolin-6-lamida de acido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico;
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[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-propoxi-quinazofin-6-lamida de acido 4-
piperidin-1-il-but-2-enoico;
{4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-B-ilamida de &cido 4-(4-
fluoro-piperidin-1-ll)}-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-llamida de é&cido 4-(3-
fluoro-piperidin-1-1)-but-2-enoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-flamida de 4cido 4-(2-
fluoro-piperidin-1-il)-but-2-enoico;
[4«(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)7-metoxi-quinazolin-8-illamida de Aacido 4-
morfolin-4-i-but-2-enoico,
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iljamida de écido 4-
azepan-1-il-but-2-encico;
[4-{(3-cloro-4-flucro-fenilamino)-7-trifluorometoxi-quinazolin-6-illamida de A&cido
4-piperidin-1-ii-but-2-enocico;
[4-(3-cloro-4-fluora-fenilamino)-7-fluorometoxi-quinazolin-6-flamida de 4cido
4-piperidin-1-i-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-fluoroetoxi-quinazolin-8-iffamida de acido
4-piperidin-1-il-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-{2-fluoro-etilsutfanil)}-quinezolin-6-ifjamida de
acldo 4-piperidin-1-ll-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluaro-fenilamino)-7-triflucroetoxi-quinazolin-6-ijamida de acido
4-piperidin-1-il-but-2-enoico;
{4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-diflucroetoxi-quinazolin-6-iljamida de acido
4-piperidin-1-il-but-2-enocico;
|4-(3-cloro-4-fluoro-fenliamino)-7-(3-morfolin-4-#-propoxi)-quinazofin-8-iljamida
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de acido 4-piperidin-1-i-but-2-ancico;
[4-(3-cloro-4-flupro-fenilamino)-7-{2-piperidin-1-il-etoxi)-quinazolin-G-flamida de
Acido 4-piperidin-1-l-but-2-enoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-flamida de acido 4-(3.4-
dihidro-2H-piridin-1-il}-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenidamino)-7-metoxi-quinazofin-6-llamida de acido 4-(3,6-
dihidro~-2H-piridin-1-il)-but-2-encico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenitamino)-7-metoxi-quinazolin-g-illamida de é&cido 4-
piperazin-1-#-but-2-enoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenllamino)-7-metoxi-quinazolin-6-illamida de acido 4-{4-
metil-piperazin-1-1)-but-2-snoico;
[4-(3-cloro-4-Auoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-8-flamida de 4cido 4-
imidazol-1-I-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-flamida de écido 4-
pirrolidin-1-8-but-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-jamida de A4cido 5-
piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluor-fenilamino)-7-metiisutfanil-quinazolin-8-flamida de &acido 5-
piperidin-1-ll-pant-2-enocico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenitamino)-7-metilamino-quinazolin-6-ijamida de Acido 5-
piperidin-1-i-pant-2-enoico;
[4~(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-isopropoxi-quinazolin-6-flamida de &cido 5-
piperidin-1-l-pent-2-encico;
[4-(3-bromo-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-8-illamida de &cido S-piperidin-1-i-
pent-2-enoico;
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[4-(3~cloro-4-fluoro-fenllamino)-7-etoxi-quinazolin-6-lamida de 4écido 5
piperidin-1-ilpent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-ﬂuoro-lenlamino}-?-pmpoxi-quinamlhﬁ-ﬂ]amida de Acido &
pipefidin-1-il-pent-2-encico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-ilfamida de écido 5-(4-
fluoro-piperidin-1-ii)-pent-2-enoico;
{4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-lamide de é&cido 5-(3-
fluoro-piperkiin-1-#)-pent-2-encico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenllamino)-7-metoxi-quinazolin-G-illamida de acido 5-(2-
fiuoro-piperidin-1-i)-pent-2-encico;
[4<{3-claro-4-flucro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-Tfjlamida de Acido 5-
morfolin-4-l-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-llamida de Acido 5-
azepan-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)}-7-trifluorometoxi-quinazolin-6-illeamida de acido
5-piperidin-1-i-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro4-fluoro-fenilamina)-7-fluorometoxi-quinazolin-6-llamida de écido 5-
piperidin-1-ll-pent-2-gnoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-fluoroetoxi-quinazolin-6-iflamida de Acido 5-
piperidin-1-il-pent-2-anoico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenflamino)-7-(2-fluoro-etilsulfand)-quinazolin-6-Jamida  de
acido 5-piperidin-1-i-pent-2-encico;
[4-(3-cloro-4-flucro-fenllamino)-7-triflucroetoxi-quinazolin-8-ilamida de acido 5-
piperidin-1-i-pent-2-enoico;
{4-(3-cloro-4-flucro-fanilamino)-7-difluorostoxi-quinazolin-8-ifflamida de acido 5-

W
&
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piperidin-1-l-pant-2-enoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-Tenilamino)-7-(3-morfalin-4-il-propoxi)-quinazolin-6-ijamids
de acido S5-piperidin-1-I-pent-2-enaico;
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamina)-7{2-piperidin-1-ll-etoxi)}-quinazolin-6-iljamida de
dcido S-piperidin-1-il-pent-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-fiuoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-lamida de acido 6-
piperidin-1-il-hex-2-enoico;
[4~(3-cloro-4-flugro-fenilamino)-7-metilsulfanil-quinazolin-g-ifjamida de écido 6-
piperidin-1-il-hex-2-enoico;
[4-{3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-metilamino-quinazolin-6-ilamida de &cido 6-
piperidin-1-i-hex-2-enoico;
[4-(3-cloro-4-flucro-fenlamino)-7-etoxi-quinazolin-6-ilamida de &cido 6-
piperidin-1-il-hex-2-enoico; o
[4-(3-cloro-4-fluoro-fenilamino)-7-flucroetoxi-quinazolin-6-flamida de dcido 6-
piperidin-1-i-hex-2-encico;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Una composicion famrmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticaments aceptable.

7. Una compasicion farmacéutica que comprends una cantidad
famacéuticamente eficaz  de  [4-(3-cloro-4-fiuoro-feniamino)-7-metoxi-
quinazolin-8-ijJamida de &cido 4-piperidin-1-i-but-2-enoico, 0 una forma sal,
aster o amida farmacéuticamente aceptable del mismo, y un wvehiculo
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farmacéuticamente aceptable.

8.  Un procedimiento para tratar trastomos proliferativos en un mamifero,
comprendiendo el procedimiento la administracion a un mamifero que lo
necesite de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto de la
relvindicacién 1 o una forma sal, éster o amida farmacéuticamente aceplable

del mismo.

9. Un procedimiento para tratar {rastomos proliferativos en un mamifero,
comprendiendo el procedimiento la administracién a un mamifero que lo
necesite de una cantidad farmacéuticamente eficaz de [4-(3-cloro-4-fluoro-
fenilamino}-7-metoxi-quinazolin-6-iljamida de aciio 4-piperidin-1-il-but-2-enoico,
o una forma sal, éster 0 amida farmacéulicamente aceptable del mismo.

10. Un procedimianto para tratar céncer de mama en un mamifero,
comprendiendo el procedimiento la administracion a un mamifero que lo
necesite de una cantidad farmacéuticamente eficaz de [4-(3-cloro-4-fluoro-
feniamino)-7-metoxi-quinazolin-8-illamida de Acido 4-piperidin-1-i-but-2-enocico,
o una forma sal, éster o amida farmacéuticamente acepiable del mismo.

11. Un procedimienio para tratar caAncer de colon en un mamifero,
comprendiendo el procedimiento la administracibn a un mamifero que lo
necesite de una cantidad farmacéuticamente eficaz de [4-(3-cloro-4-fluoro-
fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-ilamida de &cido 4-piperidin-1-l-but-2-enocico,

o una forma sal, éster 0 amida farmacéuticamente aceptable del mismo.
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12. Un procedimiento para tratar céancer de pulmén de células no pequeiias
en un mamifero, comprendiendo el procedimiento la administracién a un
mamifero que lo necesite de una cantidad farmacéuticamente eficaz de [4-(3-
cloro-4-fluoro-fenilaminoc)-7-metoxi-quinazolin-6-ifjamida de Acido 4-piperidin-1-
l-but-2-enoico, 0 una forma sal, éster 0 amida farmacéuticamente aceptable del

13. Un compuesio de ia férmula

&/\)km

en la que Ry es como se ha detinido en la relvindicacion 1 y halo representa F,
Cl,Brol.

14.  Un compuesto de ia férmula:

én la que
Y o8 NHz, NO: o el resto Ra~(CH2)x-CH=CH-C(O)}-NH>; ¥ m es un nimero
enterode 1a 3;

Rj se selecciona de:

S
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a) Alquilo C,-Cj linesl o ramificado, opcionalmente sustituido con
halégeno; o '

b) -(CHa)s-morfolino, -(CHa)wpiperidina, ~(CHz),-plperazina-, -
(CHz)a-piperazina-N-{alquilo C4-Cy), -(CHa2)-pirrolidina- o -
(CHa)nimidazol;

n es un nimerc entero de 1 a 4;

R, es {CHg)n.Het;

Het es un resto heterociclico seleccionado del grupo de morfolina,
piperidina, piperazina, piperazina-N-{alquilo C,-Cs), imidazol, pirrolidine,
azepan, 3.4-dihidro-2H-piridina, o 3,8-dihidro-2H-piridina, donde cada
resto heterociclico estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos
seleccionados de alqullo C4-C3, haldgeno, OH, NH;, NH-alquito{C;-Ci) o
N-(alqullo C4-Cs)a:

m es un nUmeroenterode 1a 3; y
Xe8 O, SoNH.

Un compuesto de la férmula;

ja ¢

20 enlaque:

Y e8 NO3, NHa, 0 &l resto halo{CHz),-CH=CH-C(O)-NHz-:

s



KT

81

2

haloes F,Cl,Brol;
m es un nimero enterode 1 a 3:
R se selecciona de:
a) un grupo metilo mono-, di- o trihalogenado;
b) Alguile C2-C, lineal o ramificado, opcionalmente sustituido con
haldgeno; o
c) {CHz)»-morfolino, -(CHa)-piperidina, -(CHg)s-piperazina-, -
(CHa)-piperazing-N-{alquilo C4-C;), ~(CHa)w-pimolidina-, o -
(CHz)n-imidazol.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencidn proporciona compuestos de quinazofina de la férmula:

e
| m\\j.:

HN N
/
X N
I
Ra

en la que : Ry 68 halo; R; es H o halo; Ry es a) alquilo Cy-Cy
opcionalmente sustituido con halo; 0 b) -(CHz)s-morfolino, (CHa)-piperidina, -
(CHz2)s-piperazina-, -(CHz)r-piberazina-N-{alquilo C1-Cs), ~(CHz)-pirrolidina- o, -
CHz)s-imidazol; n es un nimero entero de 1 a 4; Rs €8 {CHa)n.Het; Het as
morfolina, piperidina, piperazina, piperazina-N-(alquile C.-Cs), imidazol,
pirrolidina, azepan, J3,4-dihidro-2H-piridina, o 3,8-dihidro-2H-piridina, cada uno
opcionaimente sustituido con alquilo, halo, OH, NH;, NH(alquilo Cy-Cs) 0
N{alquilo C,-C3)2; m es 1-3; y X es O, 8 0 NH: o una sal fairmacéuticamente
aceptable del mismo, asl como los procedimientos y los compuestos
inlermedios para preparardos, composiciones farmacduticas Utlles vy
procedimientos para usar 10s compuestas en el tratamiento de enfermedades
profiferativas.



TRATADD DE COOPERACION DE FATENTES
POT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERKACIONAL D PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

RULTER, Qrover, F. Jr.
Plizer Inc.

201 Tabhor Road,

Marris Plains, NJ 07950
Estadoa Unidos de Américe.

fcllo de Recibida 1.6 de mayo de 2006, MOPS TP GLEL, SRVSE

Fechn de expedicldn: 12.05.2006

Relerencia del expedients del solicitante o mandalurio: PC32355A
Bolicitud Internocianal No.: PCT/1B2005/001139

Fecha d& presmtacidn intermaciomal; 25.04.2005

Fecha de priomidud; 06.05.2004

Solicitnnte: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

Sc notifica al splicitante que k@ Administracion Encwrgada dal
Exumen Preliminar Internocianal ha emitido el Ihforme de cxamen
preliminar internacional para o solicitad intemacional ¥y se lo
transmile adjunto, ecompuiado, sl procede, de aus anexos.

Be framsmibe una copia del presents infurme v, i procede, Jv sus
anexas, & Ju Oficina Inrermacional para comunicacion & todas Jas
(Hicinay clegidas.

8i alguna QOfcina elegida 1o éxige, b Oficine Inernacional reelizard
una traduceiin cn inglés del informe [con exchusidn de sus amexos) ¥
ln tranemitird & lug Oficinos interssadas,

RECORDATORIO

Parn iniciar la fase nacional ante ¢adu Cficing elepida, ¢l sollcitante
debe cumplir cisrton aclos {presentaciim de la traducciin ¥ pagn de
las tasas nucionales) en ¢f plazo de 30 meses desde e fecha de
prioridad (o m&E tarde por In que respects » cicrtas ofleinasy] (Articulo
39 (1)} i(méase también el recordutorio enviade por la Qlicina
Internacional en ¢l formulardo PCT/TB/301).

Cuands deba entregarse una traduceiin de la solicilud internacionul
o una oficina eleglda, se inclulri la creduccion de cuslquder anexg de

v
8



Informe de Examen lreliminar nternacional.  Correspande sl
solicleante preparar la  traduccidn ¢n cuestidon ¥ eniregarka
directamenis u cada Oficing elegida intereaada

Para mAs amplina detailcs cn lo relative a low piazos aplicables vy lay
cxigencins de lag oficings clegidas, véase el Yolumen I de la goia del
nolicitante FOT.

Se lama la ntencidn del solicicantc sobre el Articuln 33(5] que prevs
gque Tos criteries de novedad, metvidad inventva v de aplicacldn
industrial definidos en el Armiculo 332) a (4] 30l servirdn o loa
efecios del cxamcn preliminar intcrnacional, ¥ gue "todo Estado
coniratance puede aplicar eriterios adicionales o dilerenics al objeta
de decidly, en ase Eakudo, el la Invencién ¢s patontable o no” viasc
fambién ol Arilenlo 27(5)). Tales crirerins adicionales puedan afeciar,
por gemplo, a ek ¢xcoopoiones de palentabilidad, Teuisitos
especiicos  relatives s |l divalgacidn, la  cloridad de  Jas
reivindicacionca.

Nombre ¥ diceccitn postal de 18 Administracion encargade del Examen
Preliminar [nternacional:

Ohicina de Paienies Europea P.E. 5818 Patentlaan 2
D-80298 - Munich

Tel; +49-89 2394 - ), Tx 823656 epmu d

Tax; +49-89 2390 - 4455,

Funginnario Antorzedo; Ambrea, J. R.
Tel: + 4% 89 2399-8012

Y}r:?
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
{Capltulo If dcl Tratado de Cooperacién en materia de Patenics)
(PCT Artculo 36 y Regla 70)

Referencia del expedicnte del solicitante ¢ mandatario: PC32355A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2005/001139

Fecha dc presentacion internucional: 25.04,2005

Fecha dc prioridad: 06.05.2004

Clasificacion Internacional de¢ Patentes (TPC) o la vez clusificacién
nacional e 1PC: INV. A61K 31/505 AO7D 239/94 AGIP 43/00 AG1P
35/00

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC ctal.

1. El reportc de examen preliminur internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revigidn Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante scgin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consia de un total de § hajas, incluida la prescnte
haja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritay a continuacidn:

[0 hojas de la descripeidn, las reivindicaciones y/o
los dibujoa que han sido modificadas y quc sirven de
bas¢ ul presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por eata Administracién
(véase Ja Regla 70.16 y lu Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojus que reemplazan a otras hajas anteriores,
pero que esta Administracién considera que conticnen
modiflcaciones que se extienden mas alld dec la
divalgacién de la  invencibn tal como fue
priginalmente prescntada, segun s¢ indica en el punto
4 dcl Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

b. [ [(remitido unicamentc & la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s}) ,
que conticnen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuudro Suplementario relativo
a Listas dc¢ Secuencias (ver Instruccifn
Administrativa 802).



4, El presentc informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos;

X] Recuadrol
| | Recuadro II
Recuadro M

Reccuadro IV
Recuadro V

O

X

Recuadro V1
Recuadro VII
Recuadro VI

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacién de opiniftn sobre la
novcedad, la actividad inventiva y Ia
aplicacion industrinl

Falta de unidad de Invencidon

Decluracidn motivada scgiun el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones cn apoyo de esta declaracion
Ciertos documcntos citadaa

Defectos en la Solicitud Internacional
Observaciomes relativae a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 20.06,2005
Fecha de elaborucién de este reporte: 12.05.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2

D-80298 - Munich

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

Fux: +49-89 2399 - 4455,

Funcionario Autorizado: Menegaki, F

Tel: + 49 89 2399-



Recnadro I, Base de este informa

1. Por la que respecta ol idloma, cele informe ae ha establecido
sabre 1 base de la solicltud inlernucional en el kdioma en ol cusl s
depositsd, salve Indicaciin ¢n contrs zedalada a contnaacién.

] Esteinforme ests basado en una traduccion del idioma
original Wl wiguiente ldloma |, que es el de una traduccian
proporcionxda a los [lnes de:

blsqeda inteenacionnl {segiin Reglas 12.3 ¥ 23.1 (b))
[0 publicacién de la selcitud intgrnacional |semin Regla
12.4)
i] exzamen prelimmar imternacianal [segan Reglas 55,2
¥/o 53.3)

q. Por lo e respecta 4 los elamentos* de la solicitad intemacionsl,
eatn oplnion sc ha caublecido sobre 1o base de (las hojay de reemypinms
gue hoyan side envimdas o ko Qficine recepfore on respuesia ¢ un
requerimienta seqrin ol Articulu 74 ae las denomina on este informe comn
“inlelalmenie prasentades" i no se anaxan al informe):

Descripclén, Miginas
| - 40 tal como ac preseniaran iniclalmente
Ralvindicaciones, Niimeros

L=15 tal como & presantaron Inkcdalmente

[0  una Hstu de seenenclas y/o iablals) relativafs} - ver Recuadm
Suplementurio relativa 4 Lisina de Secoencias

3. L[] las modificaciones ha ocasionrdo lu caneelacion de:

la descripeidn, paginas

las reivindicacionas, Nos.

Tos dibujos, hojasfflg.

la Usta de secuencias (caprcificar):

tabla(g) relativals) a la liviu de secuencias (eapecificar]:

004

4. [ El pesenie imlorme ha sldo establecido como si nn st
hubjcscn presentads |algunae de) las modificacioncs unexadsas &
cle inlmrme ¥ Hatadas abajo, ya que ae ha considerado que iban
méa allé de la divalgacikn de b invenciim 14l coma foe
prerentada, como 3¢ Indica en el Recuasdro Saplementario (Ragia
70-2{c])-



la descripcion, pigines
los reivindicaciomes, Noa.
los dibujos, hijas /g
} e lista de secuencias (especificar):
[ tablaiu relativa(s) a la liste de secuencias {especificar);

* #i ga utiliza ¢l punin 4, algunas o todas estas paginas pueden Hevear el
sello ds "sustitwida”.

Recuadro No. V Declaracién razonada soghn el Artloulo 35 (2]
con reepacto a la novedad, alval inmventive o aplicacidn industrial:
anterioridsdes y saplicacionss que soportan tal daclaracién

1. Declaracién

Novedad (M) Bir Reivindicaciones 1-15
Na: Reivindieaclones

Nivel Inven live [NT) 89ir Reivindicaciones
No:  Reivindicaciones 1-15

Aplicacion Industrlal [Al) Si:  Reivindicaciones 1-15
No: Reivindiceciones

2.  Citas vy explicacioncs {Regla 70.7)

ver hoja separada.

itenu:dru Ne. VI Clertos documentos citados

1. Cicrtos dixiimentos publicades (Regla 70.10)
¥in

2.  Divulgacdiones no escritas [Regla 70.9)

Ver hoja adjiunta

G



REMIRTE DE EXAMEN PRELTMINAR INTERNACKONAL - HOJA ANEXA
Soficirad Intemeclona! No. PCT/AB2005:00] 138 %B
item ¥

Declarscida razonnds con respeeto § iy novedad, nivel lnventivo v aplicackin
industrial; elis y explicaciones sestentamlo dicha declaruciin

Con respecto sl Roporttc de Busqueda Lapsnsacicnal comay wmbicn el estrdo de La
técnsica anleriar cilado por €] Saliciwnic en kb descripeion, loa documentos

NI: WO OT3RIES A (WARNER- LAMBERL COMPANY;, BRIDGES,
ALEXANDER, JAMES: DENNY, WILLIAM, ALE) 23 de oclubre de 1447

D WO 6533980 A (ZENECA LIMIIEL; GIBSON, KEITH,
HOPEINSON) 21 e ontubre de 1996

DI: 8- A-5 760 041 {WTSSNER ET ALY 2 de jonio de 1995

Dd: WO 0250043 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG;
HIMMELSDACE, FRANK; [.ANGROPF, ELKE; BL} 27 de junto de 2002

parecen peneralmente caincldi eon la prescnte formula (L), pero ka divulgacion
preferida v espeeifica ahi diflere dehidn al presemes yrope R4 v X- R3.
Adicionalmente, ¢l ancoedenie

52 W0 20040685701 A (WARNER- LAMBERT COMPANY LLC:
BARTH, HUBERT, GANGOLF, KLEMENS: BRITIGES) 19 de agussky cle 2004

un tecumenty P el yual no & relevanie on csta fase, divulga métodos do proparaciie
PasaA COMPUCAE estrucnualmente similares luk cuales seneralmente soinciden oon ls
presente formued (T, mienirsa que la divulgaclsn preferida v especifica ahd lleva
kidedpenis yue correspende al presenie R4,

Los requizitos del Artfewdo 33{2) del PCT parecen complicse.

8o conaldera que el problema planteadk por 1 selicitnl de palente & inlentar
proporvionar derivados novedoses de 4- fenilaming- quinazolina- &- il- amida de le
presenie [Gruka (1) con actividad inhibidora de lirmaina quinasa. [l Salailaote ha
peopancionads datos de actividad pars los compueske per s & la pdpina 39-40 de la
descripeiin derzllada,

Lo anevedentes D1 husas D4 divulpan compuesios exstruciamlmenle cerosnos qsn
prepicdades similares. Con respacio a eato, se hace referencls a koa Ejenypdos 24+ 32,
535, 36 de D1z Elemplos 2, 4, 3. 8- 14, 16- 21 cn (M4, como también mimeresos ciemplos
en D2/D3. Aquella peraona experma antrentada con el problera de desarmallar oxda
apenies andiprolifcrlives de Enlaminoquinazollollo- amida hubicra capemdo que Ia
seleecitn de prupos Y suslitutiss, yu generatmente divulgados en divhos aniecedenlcy
DI, conduciia 4 compucscos con na perfl] thamneslbaico coaliativa similar.,

1 Suticitunke mt ha demustruln pingune vemae incsperadn sobre Tos antecedentes mis
vercaniy THDY, de Tos oley s preyenta salicitnd parece: haherse selecoionedo,
I"arece 0o cumplirse los requisites camablocides oo el Adheule 33{3] del 'CT.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY RECEIVED \
To: P@W 1 62006 \&h"‘\"
FULLER, Grover, F., Jr. ' mm b an
Plizer Inc. KRS P GLEBL SRYS
201 Tabor Road NOTIFICATION OF TRANSUITTAL OF
Morria Plaing,NJ 07850 . THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS DAMERIQUE REPORT ON PATENTABILITY
{(PCT Rule 71.1}
Date of myiing
{dayeroniyyser) 12.05.2006
Applicant's or sgar's flo relarents
PC32355A IMPORTANT NOTIFICATION
inigmatonal applicason No. tniomational ling anle (dapmanthienr) Priadty date ftepinonssyusr)
PCTAB2005001138 25.04.2005 ) 06.05.2004
Appiicam
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC ot al.

1

The applicant Is hereby nolified that this International Prefrminary Examining Authority transmits harewith the |
International preliminarsy report on patentabllity and its annoxes, f any. estabfiahed on the international

application.

r @ =

A copy of the raport and fis annexes, if arty, is being transmitted to tho-intemnationat Bureau for
communication to all the elected Offices.

»

Where roquired by any af the electad Ollices, the intemational Bureau will prepare an-Engtish transiation-of |
the repori {bul not of any annexes) and will iransmit such imnsiation 1o those Offices.

The applicant must enter tha national phase before each elected Qlfice by periorming certain acts (fillng
transistions and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date {or.lates in some Offices)
{Anicie 39{1)) (see also the reminder cant by the internalional Bureau with Form PCTABA301).

Where a vansiation of tha intamational appfication must be furnished to an electad Office, that transiation

t contain a translation of any annexas 1o the internationad preliminary report on patentabliiity. R is the
;n;plslcam's mporsbimytopre':nramd lumish such transtation direclly to each elecied Office concerned.

For further detalis on the applicable time Emits and requirements of the elected Offices, see Volurme [l of the
PCT Agplicant's Guide.

The applicant's atiention is drown 1o Ariicle 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive stap
and industrial applicability descsibed In Article 33(2) 1o (4) merely serve the purposes of inlematianal

1y examination and that "any Contracting State may apply additional or differant criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, ihe ctaimed inventions le patentable or not” (sse also Article
27(5)). Such addhional criieria may relate, lor example, (o exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosura, clasdty and support for the claima.

-
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(PCT Article 36 and Rule 70)
|ww“m | FOR FURTHER ACTION Boa Form PCTIPEAN1S
intemational apploation No. Inlomarional ling date [aaysnosshivar ]mmw
PCTAB2005001130 28,04 2005 | 08.05.2004

imemabonal Paient Giatsificalion (1PC) or nations classiication and IPC
INV. AG1K315605 C07D23984 AG1P4300 AB1P3500

Appiicant
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

— = ——
— —

1. This ia the inlemalional praCminory sxamination report, esiablishad Ihhlmnnallomll’nﬂmhuy&mﬂu
r A u:duanbuaswnmm»mwnummum:’usa
2.

This REPORT consists of a total of 5 lh.l!l..hdllirqﬂlllmrlhel
3.

N

This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
o. [ sent to the applicant and 1o the infemations) Bursay) s total o  sheets, as loliows;

D shoests of the dosciption, clsims ancdbs which hova been amentded and are the basis of this report
andbr sheets confbining reciificonions authorized by this Authority (seo Rule 70.16 and Seciion 607 of the
Adminisrative Insiructions).

D shaote which suparsode earier shaets. but which this Autherity consldars contain nn amendmond that goos
boyond the discioture in the intornational appéication as flled, as indlicated in ilem 4 of Box No. | and he
Supplemential Box.

b. 11 rummmmfamwnumwmwamdm»mammm:ummnmsn .eumhh"

sequancy isting andix tables ralated theseto, in colecironic fanm orl( ummdmn-&mmmll
Reinting to Sequence Ligting {see Socllon 802 of tho Adminiatrative
L__ — — e — — —_ !
(4. This ropont containa indications ralating 10 the following Rems:
& BoxNo.| Baslaoilhe report
O BoxNo.ll  Priority
D BaxNo. il  Non-gstabiishment of opinion with regand to rovelty, inventive siep and indusirie! applicabitity
D BoxNa.IV  Lackot unily of invantion
[ BoxNo.V  Reasonod siatement under Articie 35(2) with rogard to novolty, inventive stap or industrial
appiicabiiity; ciations and explanalions supporting such atatemnent P
B BoxNo.Vl Cenaln documents clled
O] Box No. Vil Cenain defects In the Intemnational appScation
{0 Box Na. Vil  Corlain observations on the Internationa| application
L__—__ — — —— —— — e
Date of sutméagion of the derand ] Cow ot complation cleEs report
20.08.20D5 12.05.2008
Nama and widhess of the IRlemational Authotlzed cffioar
praliminary authoriy. f .,
Ewxzopean Patant Offico h \
Tol. +40 29 2309 - 0 Txc 523050 cpmu d f
== Fax: +4f £9 2390 - 4465 Talaphone Na. 149 89 Z109- -

by

‘m PCTAPEA/408 (Cover Shael) (Aprll 2008)
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Box No.|l Bsasis of the repont

. With regard to the isnguage, this repon is based on the intemational appiication in the language in which it was

fiad, unlesas otherwise indicated under this item.

O This report is based on tranalations {rom the original language into the following languags ,
which is the languaga of a transiation fumished for the purposes of:

O inlernational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
J publication of the inlamational apptication (under Rule 12.4)
0O intemmational preliminary examination {(under Rules 55.2 andior 55.3)

With regard fo the elemenis* of the internationa| applcation, this report is based on frepiacement sheats which

' Mmmmmsdm:mmmhmmawmmmmm Mmmfurradbmm

report as “onginally filed” and are not annexed 1o this report).

Description, Pages
1-40 an originally fled

Cialms, Numbers
1-16 as originally fed

0O a sequence lisling andbr any related labia(s) - see Supplomental Box Relating to Sequance Listing

3. 0 The amendments have resullad in the cancelation of:

O the descripiion, pages

D the claima, Nos.

O the drawings. sheetsfigs

O the saquence listing (speciy):

O any table(s) related io sequance sting (specity):

4. O Thia repoart has been ealablished as if (some of) the amendments annexad 1o this report and listed below

had nat been mada, sinca they hava heen considered lo go beyond the discloswo-as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the descriplion, pages

O the claime, Nos.

D the drawings, shoeatsfigs

O the sequence listing (spacily):

O any table{s) related 1o saquence listing (specify):

If item 4 applies, scome or all of those skeots may be marked *suporseded.”

Fom PCTIPEA 409 (January 2004)
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Box No. ¥V Reasoned slatement under Artlels 35(2) with regard ko novelty, finvertive siep or Industrial

applicability; citations and explanstions supporting such slalement

1. Siatemant
Novally (N) Yes: Clalms 1-18
N {laims
krventiva slep {I5) Yas: Ciebms
N Cheims 1-15
Industrlal appicability (JA) Yes: Clalms 1-15
No:  Claime

2. Cilalins and axplanalions (Huls 70.7):

So¢ Scporate Sheest

Box No. W1  Ceraln & curmenis oiied

Carkain publzhad documents (Rule 70.10)

amd for
2 Nan-wrilten diccioaures (Rule T0.9)

2pe caparate shest

Farm PCTAFEAAND Llibly 220}
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"' INTERNATICNAL PRELMINARY ™ intarnaiicnat application Na, @
REPORT ON PATENTABILITY .
(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/001138
M .

Having ragard to the Imtemetional Sgarch Aeport as well as the prior art cited by the
Applicant in the desoriplion documents
D1: WO B7/38083 A (WARNER-LAMBERT COMPANY; BRIDGES, AL EXANDER,
JAMES; DENNY, WILLIAM, ALE) 23 Octobar 1997 (1897-10-23)
D2: WO 96/33980 A (ZENECA LIMITED; GIBSON, KEITH, HOPKINSON) 21
- Octobar 1996 {1296-10-31) .
D3: UB-A-5780 041 (WISSNER ET AL) 2 Juns 1998 {1998-06-02)
D4: WD 02/60043 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG: HIMMELSBACH,
FRANK; LANGKGPF, ELKE; AL} 27 June 2002 {2002-08-27)
appear to generally overiap with present formuta (1), but the prefamed and &pecifio
disclosure theraln ditfers due 1o presem R4 andfor X-RR3 group.
Moreover, document
D5: WO 2004068781 A (WARNER-LAMBERT COMPANY LLC; EARTH, HUBERT,
GANGOLF, KLEMENS; BRIDGES) 19 August 2004 {2004-08-14),
a P-documeni nol relevant at this stage, discioses preparation methods lor siructwrally
similar compounds genetally everlapping with present formula (1), whereas the preferrad
and spacific diszlosure thersin baears hydrogen corresponding to present R
The requirements of ArL33(2} PCT appear ta be fulfilled.

The problem underlying the invenlicn Is conskiered to ba the provision of nowel

4-phenylaming-quinazoling-6-y-amide derivativea of present tormula (1) having tyrosine

kinase inhiblting activity. The Applcant has supplied activity data of the compounds per se

on p.38-40 of the dascription.

Documents (D7) to (D4) disclose structurslly close compounds wilth simitar propertias, In

this respect refarance is made to Ex,24-32,55,56 of (D1); Ex.2,4,5,8-10,16-21 in (D4), as

weall as numercus examples i (DZW(D3). The skilled man faced with the problem of

developing further phenylaminoquinazolimy-amide antiprofiferative agents would have

peciad thal the selection of substituent groups R**, giready ganenally disclosed In sald

riar art (D104}, would lead lo compounds with simiiar qualimtive phamacclogical

profile.

Th Appllcant has not shawn any unexpacted advantage over nearest prior art {D1){D4),

of which the prasent application appears to be selection invention,

The requirements of Art.33{3) PCT do nod appear to ba fulfilled.

Fom PCTE&pRMe EncoLUMOR (Shee1 13 (EPCsimunry BOS)]
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION  [f MODELO DE UTILIDAD [ ]
O Indicacion de que se solicita la concesién de una patents g
O Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [}
QO Descripcion de ia invencion 4 .
¢ Dibujos de ser estos pertinentes 7
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas T4
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL [ ]
QO Indicacidn de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [}
O Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ )
o Represantacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ }

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [}
COMPLETA [ ) INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ )

O Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ |

¢ Representacitn gréfica del esquama trazado [ ]

¢ Comprobante da pago de las tasas establecidas [ ]
{

COMPLETA [ ] INCOMPLETA
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Teniendo an cuenta Que la splicitud da privilagio de patents que sa tramita bajo el
axpediente indicado en 1a referencia, refine los requisitos de forma ostablecidos en
la Dooiaién 486 do la Comipién da la Comunidad Andins, el Tratado de Cooporacién en
Materia de Patentes (ICT), el Reqlamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comorcio, se onvia el exteacto de la nolicitud a la Oficina de
Comunicaciones para afecto de au publicncién la Gacata de Propledad Industrial,

Sadh on sogots ne, Ny DIC. B3
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Jefe do la divisidn de Nuavas Croaciones
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