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DESCRIPCION
Derivados de quinazolina como inhibidores de tirosina quinasa

La invencion se refiere a ciertos nuevos derivados de quinazolina, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, que poseen actividad antitumoral y, de acuerdo con esto, son utiles en métodos de tratamiento del cuerpo
de un ser humano o un animal. La invencion también trata de procedimientos para la fabricaciéon de dichos derivados
de quinazolina, de composiciones farmacéuticas que los contienen y de su uso en métodos terapéuticos, por
ejemplo en la fabricacion de medicamentos para su uso en la prevencion o el tratamiento de enfermedades de
tumores sélidos en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

Las células eucariotas estan continuamente respondiendo a muchas sefiales extracelulares diversas que permiten la
comunicacién entre células dentro de un organismo. Estas sefiales regulan una amplia variedad de respuestas
fisicas en la célula, que incluyen la proliferacion, la diferenciacion, la apoptosis y la motilidad. Las sefiales
extracelulares toman la forma de una variedad diversa de factores solubles, que incluyen factores de crecimiento,
asi como factores paracrinos y endocrinos. Mediante la unién a receptores transmembrana especificos, estos
ligandos integran la sefal extracelular con las vias de sefalizacion intracelular, transduciendo por tanto la sefal a
través de la membrana plasmatica y permitiendo a la célula individual responder a sus sefales extracelulares.
Muchos de estos procesos de transduccion de sefiales utilizan el proceso reversible de la fosforilacion de proteinas
que estan implicadas en la estimulacién de estas diversas respuestas celulares. El estado de fosforilacion de las
proteinas diana es regulado por quinasas y fosfatasas especificas que son responsables de la regulacion de
aproximadamente un tercio de todas las proteinas codificadas por el genoma de los mamiferos. Como la
fosforilacion es un mecanismo regulador tan importante en el proceso de transduccion de sefiales, no es
sorprendente por tanto que las aberraciones en estas vias intracelulares den como resultado un crecimiento y
diferenciacion celular anormales, y por tanto estimulen la transformacion celular (revisado en Cohen et al., Curr.
Opin. Chem. Biol., 1999, 3, 459-465).

Se ha demostrado ampliamente que varias de estas tirosina quinasas mutan a formas constitutivamente activas y/o
cuando son sobreexpresadas dan como resultado la transformacion de diversas células humanas. Estas formas
mutadas y sobreexpresadas de la quinasa estan presentes en una gran proporcion de tumores humanos (revisado
en Kolibaba et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248). Como las tirosina quinasas desempefian
papeles fundamentales en la proliferacion y la diferenciacion de diversos tejidos, se ha centrado mucho la atencion
sobre estas enzimas en el desarrollo de nuevas terapias anticancerosas. Esta familia de enzimas se divide en dos
grupos - tirosina quinasas receptoras y no receptoras, por ejemplo los receptores de EGF y la familia SRC,
respectivamente. A partir de los resultados de un gran nimero de estudios, que incluyen el Proyecto Genoma
Humano, se han identificado aproximadamente 90 tirosina quinasas en el genoma humano, de las cuales 58 son del
tipo receptor y 32 son del tipo no receptor. Estas pueden dividirse en 20 subfamilias de tirosina quinasas receptoras
y 10 no receptoras (Robinson et al., Oncogene, 2000, 19, 5548-5557).

Las tirosina quinasas receptoras son de particular importancia en la transmisiéon de sefiales mitégenas que inician la
replicacion celular. Estas grandes glicoproteinas, que atraviesan la membrana plasmatica de la célula, poseen un
dominio de union extracelular para sus ligandos especificos (tales como el factor de Crecimiento Epidérmico (EGF)
para el Receptor de EGF). La unién del ligando da como resultado la activacion de la actividad enzimatica de las
quinasas receptoras que se codifica por la porcion intracelular del receptor. Esta actividad fosforila aminoacidos de
tirosina claves en proteinas diana, dando como resultado la transduccion de sefales proliferativas a través de la
membrana plasmatica de la célula.

Se sabe que la familia erbB de tirosina quinasas receptoras, que incluye EGFR, erbB2, erbB3 y erbB4, estan
implicadas frecuentemente en la conduccion de la proliferacion y supervivencia de células tumorales (revisado en
Ola-iloye et al., EMBO J., 2000, 19, 3159). Un mecanismo mediante el cual esto puede lograrse es mediante la
sobreexpresion del receptor a nivel de la proteina, generalmente como resultado de la amplificacién de genes. Esto
se ha observado en muchos canceres humanos comunes (revisado en Klapper et al., Adv. Cancer Res., 2000, 77,
25) tal como el cancer de mama (Sainsbury et al., Brit. J. Cancer, 1988, 58, 458; Guerin et al., Oncogene Res., 1988,
3, 21; Slamon et al., Science, 1989, 244, 707; Klijn et al., Breast Cancer Res. Treat., 1994, 29, 73, y revisado en
Salomon et al., Crit. Rev. Oncol. Hematol., 1995, 19, 183), canceres de pulmén de células no pequefias (NSCLC)
incluyendo adenocarcinomas (Cerny et al., Brit. J. Cancer, 1986, 54, 265; Reubi et al., Int. J. Cancer, 1990, 45, 269;
Rusch et al., Cancer Research, 1993, 53, 2379; Brabender et al., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850), asi como otros
canceres de pulmén (Hendler et al., Cancer Cells, 1989, 7, 347; Ohsaki et al., Oncol. Rep., 2000, 7, 603), cancer de
vejiga (Neal et al. Lancet, 1985, 366; Chow et al., Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1957, Zhau et al., Mol. Carcinog., 3,
254), cancer esofagico (Mukaida et al., Cancer, 1991, 68, 142), cancer gastrointestinal, tal como cancer de colon,
rectal o de estdbmago (Bolen et al., Oncogene Res., 1987, 1, 149; Kapitanovic et al., Gastroenterology, 2000, 112,
1103; Ross et al., Cancer Invest., 2001, 19, 554), cancer de prostata (Visakorpi et al., Histochem. J., 1992, 24, 481;
Kumar et al., 2000, 32, 73; Scher et al., J. Natl. Cancer Inst., 2000, 92, 1866), leucemia (Konaka et al., Cell, 1984,
37, 1035, Martin-Subero et al., Cancer Genet Cytogenet., 2001, 127, 174), cancer de ovario (Hellstrom et al., Cancer
Res., 2001, 61, 2420), cabeza y cuello (Shiga et al., Head Neck, 2000, 22, 599) o pancreatico (Ovotny et al.,
Neoplasma, 2001, 48, 188). A medida que mas tejidos tumorales humanos se vayan ensayando en cuanto a la
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expresion de la familia erbB de tirosina quinasas receptoras, se espera que su extendida prevalencia e importancia
aumente en el futuro.

Como consecuencia de la desregulacion de uno o mas de estos receptores, esta ampliamente extendida la creencia
de que muchos tumores se hacen clinicamente més agresivos y por tanto se correlacionan con una prognosis mas
pesimista para el paciente (Brabender et al, Clin. Cancer Res., 2001, 7, 1850; Ross et al., Cancer Investigation,
2001, 19, 554, Yu et al., Bioessays, 2000, 22,7, 673).

Ademas de estos hallazgos clinicos, una abundante informacién preclinica sugiere que la familia erbB de tirosina
quinasas receptoras esta implicada en la transformacion celular. Esto incluye las observaciones de que muchas
lineas celulares tumorales sobreexpresan uno o mas de los receptores erbB, y que el EGFR o erbB2, cuando se
transfectan en células no tumorales, tienen la capacidad de transformar estas células. Este potencial tumorigénico
se ha verificado ademas, ya que ratones transgénicos que sobreexpresan erbB2 desarrollan espontaneamente
tumores en la glandula mamaria. Ademas de esto, varios estudios preclinicos han demostrado que se pueden
inducir efectos antiproliferativos eliminando una o mas actividades de la erbB mediante inhibidores de moléculas
pequefias, negativos dominantes o anticuerpos inhibidores (revisado en Mendelsohn et al., Oncogene, 2000, 19,
6550). Por lo tanto, se ha reconocido que los inhibidores de estas tirosina quinasas receptoras deberian tener valor
como un inhibidor selectivo de la proliferacion de células cancerosas de mamiferos (Yaish et al. Science, 1988, 242,
933, Kolibaba et al, Biochimica et Biophysica Acta, 1997, 133, F217-F248; Al-Obeidi et al., 2000, Oncogene, 19,
5690-5701; Mendelsohn et al., 2000, Oncogene, 19, 6550-6565).

Los inhibidores de tirosina quinasa EGFR de molécula pequefa, Iressa (también conocido como gefitinib, y ZD1834)
y Tarceva (también conocido como erlotinib) han sido aprobados para el uso en el tratamiento del cancer de pulmén
avanzado de células no pequefias. Ademas, los hallazgos que usan anticuerpos inhibitorios hacia EGFR y erbB2
(c-225 y trastuzumab respectivamente) han demostrado ser beneficiosos en la clinica para el tratamiento de tumores
sélidos seleccionados (revisado en Mendelsohn et al, 2000, Oncogene, 19, 6550-6565).

Recientemente, se han descubierto mutaciones en el bolsillo de uniéon a ATP del dominio catalitico intracelular del
receptor de EGF en ciertos subgrupos de canceres pulmonares de células no pequefias (NSCLC). La presencia de
mutaciones en el receptor parece correlacionarse con la respuesta a inhibidores de tirosina quinasa EGFR tales
como gefitinib (Lynch et al.,, N Engl J Med 2004; 350: 2129-2139; Paez et al., Science 2004; 304: 1497-1500),
aunque se esta haciendo evidente que no es probable que los beneficios clinicos de compuestos tales como gefitinib
y erlotinib estén mediados solo por mutaciones de EGFR. Se ha demostrado que la estimulacion del ligando da
como resultado un patrén de fosforilacion diferente en receptores mutados en comparacién con el observado en
receptores silvestres y se cree que los receptores de EGF mutantes transducen selectivamente sefales de
supervivencia de las que se hacen dependientes los NSCLC. La inhibicion de esas sefiales por compuestos tales
como gefitinib puede contribuir a la eficacia de tales farmacos (Sordella et al., Science 2004; 305: 1163-1167). De
acuerdo con esto, la inhibicién de la tirosina quinasa de EGF en receptores tanto silvestres como mutados es un
objetivo importante que se esperaria que proporcionara un efecto anticanceroso.

Se ha detectado una amplificacion y/o actividad de miembros de las tirosina quinasas receptoras erbB, y por tanto se
ha sugerido que juegan un papel en varios trastornos proliferativos no malignos tales como psoriasis (Ben-Bassat,
Curr. Pharm. Des., 2000, 6, 933; Elder et al., Science, 1989, 243, 811), hiperplasia prostatica benigna (BPH) (Kumar
et al., Int. Urol. Nephrol., 2000, 32, 73), aterosclerosis y reestenosis (Bokemeyer et al., Kidney Int., 2000, 58, 549).
Se espera, por consiguiente, que los inhibidores de las tirosina quinasas receptoras de tipo erbB seran utiles en el
tratamiento de estos y otros trastornos no malignos de proliferacion celular excesiva.

Ademas, la inhibicion de las tirosina quinasas receptoras de tipo erbB, tales como la tirosina quinasa EGFR, puede
ser util en el tratamiento de enfermedades o afecciones de las vias respiratorias, que incluyen, por ejemplo, la
enfermedad inflamatoria y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (J.-H. Kim et al. Chest 2004, 126,
888, K. Takeyama et al. Proc. Natl. Acad. Sci USA 1999, 96, 3081 y P.-R Burgel et al., Thorax 2004, 59).

Las solicitudes de patentes con nimeros de publicacion WO 96/33977, WO 96/33978, WO 96/33979, WO 96/33980,
WO 96/33981, WO 97/30034, WO 97/30035, WO 97/38994, WO 98/13354, WO 00/55141, WO 00/56720, WO
02/41882, WO 03/82290, EP 566 226 y EP 837 063 describen que ciertos derivados de quinazolina que albergan un
sustituyente anilino en la posicion 4 y un sustituyente en la posicion 6 y/o 7 posen actividad inhibidora de tirosina
quinasas receptoras.

La solicitud de patente con numero de publicacion WO 03/082831 describe compuestos de
4-(2,3-dihalogenoanilino)quinazolina sustituidos en la posiciéon 6 con un grupo heterocicliloxi o heterociclilalcoxi que
son inhibidores de erbB, en particular de la tirosina quinasa EGFR. El documento WO 03/082831 describe como
Ejemplo 25 el compuesto:
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y ciertos esterecisomeros del mismo en el Ejemplo 46.

El documento WO 03/082831 también describe, como Ejemplos 24 y 47, los compuestos:

1o e

Ejemplo 24 Ejemplo 47

Sigue habiendo, sin embargo, la necesidad de encontrar compuestos adicionales con buena actividad in vivo junto
con caracteristicas farmacolégicas mejoradas en comparacién con los inhibidores de tirosina quinasas erbB
conocidos, particularmente compuestos que sean inhibidores selectivos de la tirosina quinasa EGFR. Por ejemplo,
existe la necesidad de nuevos compuestos con caracteristicas ventajosas y/o mejoradas en, pero sin limitacion, por
ejemplo, (i) las propiedades fisicas; (ii) propiedades de DMPK favorables, tales como alta biodisponibilidad y/o
semivida ventajosa y/o volumen de distribucion ventajoso y/o alta absorcion; (iii) factores que disminuyen el riesgo
de interacciones clinicas farmaco-farmaco (por ejemplo, inhibicién o induccion de la enzima citocromo P450); y (iv)
compuestos con un riesgo reducido de prolongacioén del intervalo QT en pacientes, por ejemplo compuestos que son
inactivos o débilmente activos en un ensayo de HERG.

Se ha descubierto sorprendentemente que ciertos compuestos de 4-halogenoanilinoquinazolina que portan ciertos
grupos piperidin-4-iloxi sustituidos en carbonos en C6 en el anillo de quinazolina, exhiben una combinacién de
propiedades favorables, tales como las descritas anteriormente en la presente memoria, por ejemplo una actividad
elevada in vivo con buenas propiedades de DMPK, que incluyen una biodisponibilidad elevada y una buena
absorcion.

Sin el deseo de sugerir que los compuestos descritos en la presente invencion poseen actividad farmacolégica solo
en virtud de un efecto sobre un Unico proceso biolégico, se cree que los compuestos proporcionan un efecto
antitumoral por medio de la inhibicién de una o mas tirosina quinasas receptoras de la familia erbB que estan
implicadas en las etapas de transduccion de sefiales que conducen a la proliferacion de células tumorales. En
particular, se cree que los compuestos de la presente invencién proporcionan un efecto antitumoral por medio de la
inhibicion selectiva de la tirosina quinasa EGFR.

Las referencias a receptores erbB, particularmente EGFR, usadas en la presente memoria estan destinadas a incluir
receptores tanto silvestres como mutados, a no ser que se indique especificamente de otra manera. El término
"mutacion” incluye, pero sin limitacion, deleciones o sustituciones de nucledtidos en el marco de lectura en uno o
mas de los exones que codifican receptores tales como EGFR.

En general, los compuestos de la presente invencién poseen una actividad inhibidora potente hacia la familia de
tirosina quinasas receptoras erbB, en particular mediante la inhibicion de las tirosina quinasas EGFR, a la vez que
poseen una actividad inhibidora menos potente hacia otras quinasas. Los compuestos de la presente invencion
poseen una potencia sustancialmente mejor hacia la tirosina quinasa EGFR que hacia la tirosina quinasa erbB2. Por
lo tanto, puede ser posible administrar un compuesto segun la presente invencidon a una dosis que sea suficiente
para inhibir la tirosina quinasa EGFR, a la vez que no tenga un efecto significativo sobre erbB2 u otras tirosina
quinasas. La inhibicion selectiva proporcionada por los compuestos segun la presente invencion puede proporcionar
tratamientos para afecciones mediadas por la tirosina quinasa EGFR, mientras que, por ejemplo, se reducen los
efectos secundarios indeseables que pueden estar asociados a la inhibicidon de otras tirosina quinasas.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un derivado de quinazolina de la férmula I:

4
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I
en la que:
m es 1,206 3;
cada R, que puede ser igual o diferente, es halégeno;
R? se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-4C);
R® es hidrégeno; y
R* se selecciona de hidrogeno y alquilo (C1-4);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion de la invencion, m es 1, 2 6 3; cada R1, que puede ser igual o diferente, es halégeno; R? es
alquilo (1-4C); R® es hidrégeno; y R* se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-4C); o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En una realizacién, mes 1,2 6 3y cada R', que puede ser igual o diferente, se selecciona de fluoro, cloro y bromo.
En otra realizacion, m es 2 6 3, un R’ es fluoro y el otro R' se selecciona de fluoro, cloro y bromo.

En otra realizacion, el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la férmula | se selecciona de 3-cloro-
2-fluoroanilino, 3-cloro-5-fluoroanilino, 3-cloro-4-fluoroanilino, 3-bromo-2-fluoroanilino, 3-cloro-2,6-difluoroanilino y 3-
cloro-2,4-difluoroanilino.

En una realizacién adicional, el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la féormula | es 3-cloro-2-
fluoroanilino.

En una realizacién adicional, el grupo anilino en la posicién 4 del anillo de quinazolina de la formula | es 3-bromo-2-
fluoroanilino.

En una realizacion adicional, el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la formula | es 3-cloro-4-
fluoroanilino.

En una realizacion adicional, R? es alquilo (1-4C).

En una realizacién adicional, RZes hidrégeno.

En una realizacion adicional, R? es alquilo (1-3C).

En una realizacién adicional, R? se selecciona de metilo, etilo e isopropilo.
En una realizacion adicional, R? se selecciona de hidrégeno y metilo.

En una realizacion adicional, R es metilo.

En una realizacion adicional, al menos uno de R? y R*es alquilo (1-4C), por ejemplo R? es hidrégeno y R* es metilo,
o R? es metilo y R* es hidrégeno.

En una realizacién adicional, R* se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-3C), por ejemplo R* se selecciona de
hidrégeno, metilo, etilo e isopropilo, mas en particular, R* es metilo o R* es hidrégeno.

En una realizacion adicional, R* es alquilo (1-3C), por ejemplo R* se selecciona de metilo, etilo e isopropilo.

En una realizacion adicional, R® y R* son ambos hidrégeno.

5



10

15

20

25

30

35

40

ES 2369930 T3

En una realizacién adicional, R? es metilo y R* se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-3C), por ejemplo R? es metilo
y R* se selecciona de hidrégeno, metilo y etilo. En una realizacién adicional, R? y R son ambos metilo. En otra
realizacion adicional, R? es metilo y R*es hidrégeno.

En una realizacion adicional, R? es metilo o hidrégeno y R* es metilo.

En una realizacién adicional, se proporciona un derivado de quinazolina de la férmula | en la que:
es162;

se selecciona de fluoro, cloro y bromo;

se selecciona de metilo, etilo e isopropilo;

R® es hidroégeno; y

R* se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo e isopropilo (en particular, R* es hidrégeno o metilo);
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, se proporciona un derivado de quinazolina de la formula | en la que:

R? es metilo;
R® es hidrégeno;
R* se selecciona de hidrégeno y metilo; y

el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la férmula | se selecciona de 3-cloro-2-fluoroanilino, 3-
cloro-4-fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-fluoroanilino);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, se proporciona un derivado de quinazolina de la férmula | en la que:

R? es metilo;
R® es hidrégeno;
R* es metilo; y

en la que el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la féormula | se selecciona de 3-cloro-2-
fluoroanilino, 3-cloro-4-fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-
fluoroanilino);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, se proporciona un derivado de quinazolina de la formula | en la que:
R? es metilo;

R® y R* son ambos hidrégeno; y

en la que el grupo anilino en la posiciéon 4 del anillo de quinazolina de la férmula | se selecciona de 3-cloro-2-
fluoroanilino, 3-cloro-4-fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-
fluoroanilino);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién adicional, se proporciona un derivado de quinazolina de la férmula | en la que:

R* es metilo y R? es hidrégeno, o
R* es hidrégeno y R? es metilo;
R® es hidrégeno; y

el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la formula | se selecciona de 3-cloro-2-fluoroanilino, 3-
cloro-4-fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-fluoroanilino);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Un derivado de quinazolina particular de la formula | es un compuesto de la formula la:

F‘ﬂ:
s HN R'™
R o) R
4’N SN
R | )
R (i) N
Ia
donde
R"™ es cloro o bromo;
* es hidrégeno y R'¢ es fluoro; o
te es hidrégeno y R es fluoro; y
R? R® y R? tienen cualquiera de los valores mencionados anteriormente en la presente memoria en relacion al
compuesto de formula I;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una realizacion adicional es un compuesto de la férmula la en la que:
R"™ es cloro o bromo;
R™ es hidrégeno y R'® es fluoro; o
R' es hidrégeno y R™ es fluoro;
R? se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-3C) (por ejemplo, R? es alquilo (1-3C), en particular metilo, o R? es
hidrégeno); y
R® es hidrégeno;
R* se selecciona de hidrégeno, metilo, etilo e isopropilo (en particular, R*es hidrégeno o metilo);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion adicional es un compuesto de la formula la en la que:

R? es metilo;
R® es hidrégeno;
R* es metilo; y

en la que el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la férmula la se selecciona de 3-cloro-2-
fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-fluoroanilino);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacién adicional es un compuesto de la formula la en la que:
R? es metilo;

R*yR* son ambos hidrégeno; y

en la que el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la férmula la se selecciona de 3-cloro-2-
fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-fluoroanilino);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Una realizacién adicional es un compuesto de la formula la en la que:

R2
R3
R4

es hidrogeno;
es hidrogeno;

es metilo; y

en la que el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la formula la se selecciona de 3-cloro-2-
fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino (en particular, el grupo anilino es 3-cloro-2-fluoroanilino);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro derivado de quinazolina particular de la férmula | es un compuesto de la formula Ib:

Ib
en la que:
R"™ es cloro o bromo;
R™ es hidrégeno y R'® es fluoro; o
R' es hidrégeno y R™ es fluoro;
R? es hidrégeno o alquilo (1-3C) (por ejemplo, R? es alquilo (1-3C), en particular metilo, 0 de manera
alternativa R? es hidrogeno);
R® es hidrégeno; y
R* es hidrégeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacion, de manera adecuada R? y R* no son ambos hidrégeno. Por ejemplo, R? es hidrégeno y R* es
metilo, o R? es metilo y R* es hidrégeno.

Un compuesto particular de la formula Ib es uno en el que:

R1 a
R1 b
R1 c
RZ
R3
R4

es cloro o bromo (en particular, R'"es cloro);
es fluoro;

es hidrégeno;

es metilo;

es hidrégeno; y

es hidrégeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la formula Ib es uno en el que:

R1a
R1b
R1c

es cloro o bromo (en particular, R'"es cloro);
es fluoro;

es hidrégeno;
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R? es metilo; y
R*yR* son ambos hidrégeno;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la férmula Ib es uno en el que:

R™ es cloro o bromo (en particular, R'"es cloro);
R'™ es fluoro;

R'® es hidrogeno;

R? es hidrogeno;

R® es hidrégeno; y

R* es metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro derivado de quinazolina particular de la férmula | es un compuesto de la férmula Ic:

R1c
s HN R™
~ 1b
. R
4/N : SN
R | /,
N =
R> (I) N
Ic
en la que:
R'® es cloro o bromo;
R™ es hidrégeno y R' es fluoro; o
R' es hidrégeno y R es fluoro;
R? es hidrégeno o alquilo (1-3C) (por ejemplo, R? es alquilo (1-3C), en particular metilo, o de manera
alternativa R? es hidrégeno);
R® es hidrégeno;
R* es hidrégeno o metilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacion, de manera adecuada R’ y R* no son ambos hidrégeno. Por ejemplo, R? es hidrégeno y R* es

metilo, o R? es metilo y R*es hidrégeno.

Un compuesto particular de la formula Ic es uno en el que:

R" es cloro o bromo (en particular, R'"es cloro);
R™ es fluoro;
R' es hidrégeno;
2 1A-
es metilo;

es hidrégeno; y

es hidrégeno o metilo;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro compuesto particular de la formula Ic es uno en el que:

R" es cloro o bromo (en particular, R'® es cloro);

1o es fluoro;

fe es hidrégeno;

es metilo;

w

es hidrégeno; y

A A XN AN A
N

es metilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10 Otro compuesto particular de la formula Ic es uno en el que:

R" es cloro o bromo (en particular, R es cloro);
R™ es fluoro;
R'® es hidrégeno;
R? es metilo; y
15 R® y R* son ambos hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la férmula lc es uno en el que:
R" es cloro o bromo (en particular, R"es cloro);

R™ es fluoro;

20 R"™ es hidrégeno;

R? es hidrégeno;
R® es hidrégeno; y
R* es metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 Los compuestos de la férmula Ic exhiben propiedades favorables, que incluyen una potencia in vivo elevada junto
con buenas propiedades de DMPK, tales como una absorcion elevada y/o una excrecion baja.

Otro derivado de quinazolina particular de la férmula | es un compuesto de la férmula Id:

O
RN
N—"",
o

.0 . R
* N
R I
B B

Id
en la que:
30 R es cloro o bromo;
R™ es hidrégeno y R' es fluoro; o

10
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es hidrégeno y R es fluoro;

es hidrégeno o alquilo (1-3C) (por ejemplo, R? es alquilo (1-3C), en particular metilo, o de manera

alternativa R? es hidrégeno);
es hidrégeno;

es hidrégeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacion, de manera adecuada R? y R* no son ambos hidrégeno. Por ejemplo, R? es hidrégeno y R* es

metilo, o R? es metilo y R* es hidrégeno.

Un compuesto particular de la formula Id es uno en el que:

R1 a
R1 b
R1 c
R2
R3
R4

es cloro o bromo (en particular, R es cloro);
es fluoro;

es hidrogeno;

es metilo;

es hidrégeno; y

es hidrégeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la férmula Id es uno en el que:

R1a
R1b
R1c

es cloro o bromo (en particular, R es cloro);
es fluoro;

es hidrogeno;

es metilo;

es hidrégeno; y

es metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la férmula Id es uno en el que:

R1 a

R'?

R1 c

R2
R*yR*

es cloro o bromo (en particular, R es cloro);

es fluoro;
es hidrégeno;
es metilo; y

son ambos hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la formula Id es uno en el que:

R1 a
R1 b
R1 c
R2
R3

es cloro o bromo (en particular, R es cloro);
es fluoro;

es hidrogeno;

es hidrogeno;

es hidrégeno; y

11
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R* es metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro derivado de quinazolina particular de la férmula | es un compuesto de la férmula le:

R
N R
4/ SN
R | /‘
RZ/N N/
Ie
en la que:
R'" es cloro o bromo;
R™ es hidrégeno y R'® es fluoro; o
R' es hidrégeno y R"™ es fluoro;
R? es hidrégeno o alquilo (1-3C) (por ejemplo, R? es alquilo (1-3C), en particular metilo, 0 de manera
alternativa R? es hidrogeno);
R® es hidrégeno;
R* es hidrégeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta realizacion, de manera adecuada R? y R* no son ambos hidrégeno. Por ejemplo, R? es hidrégeno y R* es

metilo, o R? es metilo y R* es hidrégeno.

Un compuesto particular de la formula le es uno en el que:

R" es cloro o bromo (en particular, R'"es cloro);
R'™ es fluoro;

R'® es hidrogeno;

R? es metilo;

R® es hidrégeno; y

R* es hidrégeno o metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la formula le es uno en el que:

1a es cloro o bromo (en particular, R'"es cloro);

1o es fluoro;

fe es hidrogeno;

N

es metilo;

w

es hidrégeno; y

A A N A A A

S

es metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12
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Otro compuesto particular de la formula le es uno en el que:

R" es cloro o bromo (en particular, R es cloro);
R™ es fluoro;

R'® es hidrégeno;

R? es metilo; y

R® y R* son ambos hidrégeno;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro compuesto particular de la férmula le es uno en el que:

R" es cloro o bromo (en particular, R es cloro);
R™ es fluoro;

R' es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R® es hidrégeno; y

R* es metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto particular de la invencién es el derivado de quinazolina de la formula | seleccionado de:
(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida;
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida;
(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxamida;
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxamida;
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida;
(2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida; y
(2R,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se debe entender que ciertos compuestos de la féormula | pueden existir en formas solvatadas asi como no
solvatadas, tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Se debe entender que la invencion incluye todas estas
formas solvatadas que poseen un efecto inhibidor sobre una tirosina quinasa receptora erbB, tal como una actividad
antiproliferativa.

También se debe entender que ciertos compuestos de la férmula | pueden exhibir polimorfismo, y que la invencion
incluye todas estas formas que poseen un efecto inhibidor sobre una tirosina quinasa receptora erbB, tal como
actividad antiproliferativa.

También se debe entender que la invencién se refiere a todas las formas tautoméricas de los compuestos de la
Formula | que exhiben un efecto inhibidor sobre una tirosina quinasa receptora erbB, tal como actividad
antiproliferativa.

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Férmula | es, por ejemplo, una sal de adicién de
acidos de un compuesto de la Férmula I, por ejemplo una sal de adicién de acidos con un acido inorganico u
organico. Los acidos inorganicos adecuados incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, bromhidrico o sulfurico. Los
acidos organicos adecuados incluyen, por ejemplo, acido ftrifluoroacético, citrico, maleico, tartarico, fumarico,
metanosulfénico o 4-toluenosulfénico. Una sal particular de un compuesto de férmula | es una sal formada con acido
maleico (acido cis-butenodioico). En una realizacion particular, se proporciona una sal de dimaleato de un
compuesto de férmula I. Mas en particular, una sal de 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-
N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida (y los estereoisémeros de la misma, tales como los isémeros (2R,4R), (2S,4S),
(2S,4R) y (2R,4S)) con acido maleico (en particular, la sal de dimaleato, por ejemplo el dimaleato de (2R,4R) 4-({4-

13
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[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida) exhibe propiedades
favorables en comparacion con la forma de base libre del compuesto, por ejemplo una o mas de:

(i) caracteristicas de disolucion mejoradas, tal como una velocidad de disolucién intrinseca elevada;
(ii) biodisponibilidad elevada; y/o
(iii) variabilidad reducida en la exposicion tras la administracion oral.

La sal puede ser amorfa, semi-cristalina o cristalina. En una realizacion particular, la sal es cristalina. El término
"cristalino" usado en la presente memoria se refiere a un derivado de quinazolina de la férmula | que es muy
cristalino, tal como mas de alrededor del 60%, de manera adecuada mas de alrededor del 80%, por ejemplo mas de
alrededor del 90%, mas en particular mas de alrededor del 95% cristalino, y ain mas en particular mas de alrededor
del 98% cristalino. El grado de cristalinidad se puede determinar mediante el uso de métodos habituales, por
ejemplo métodos de difraccion de rayos X.

Las referencias en la presente memoria a "semi-cristalino" se refieren a derivados de quinazolina de la invencién que
contienen compuesto tanto cristalino como no cristalino (tal como amorfo). Por ejemplo, compuestos que son menos
de alrededor del 60% cristalinos, tal como menos de alrededor del 50%, 30%, 20%, 10% o 5% cristalinos.

Cuando la sal es una sal de dimaleato de un derivado de quinazolina de féormula I, la proporciéon molar del derivado
de quinazolina de férmula | respecto del contraion maleato es de alrededor de 1:2, por ejemplo de 1:1,5 a 1:2,5. En
particular, la sal de dimaleato tiene una proporcion molar de la quinazolina de férmula l:contraién maleato de 1:2.

La identidad de una sal particular de la presente invencién, tal como una sal de dimaleato, se puede confirmar
mediante métodos convencionales, por ejemplo mediante analisis de resonancia magnética nuclear de protones
(RMN).

Una sal particular es dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-
dimetilpiperidin-2-carboxamida. Tal como se mencion6 anteriormente en la presente memoria, el dimaleato puede
ser amorfo, semi-cristalino o cristalino. En una realizacion particular, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-
cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino.

En una realizacién adicional de la invencion, se proporciona una forma cristalina de dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-
cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida con un patrén de difraccion
de rayos X de polvo con al menos un pico a un valor de 26 de alrededor de 5,2.

En una realizacion adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con un patron de
difraccién de rayos X de polvo con picos especificos a valores de 26 de alrededor de 5,2 y 8,2.

En una realizacion adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-ilo}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con un patréon de
difraccién de rayos X de polvo con picos especificos a valores de 20 de alrededor de 5,2, 8,2y 10,3.

En una realizacion adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con un patrén de
difraccién de rayos X de polvo con picos especificos a valores de 26 de alrededor de 5,2, 8,2, 10,3y 10,6.

En una realizacion adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con un patron de
difraccién de rayos X de polvo con picos especificos a valores de 20 de alrededor de los mostrados en la Tabla 1:

Tabla 1
Angulo 2-Zeta (26) % de Intensidad relativa
5,2 48,2
8,2 30,9
10,3 12,9
10,6 39,8
12,5 11,7
12,8 16
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13,1 90,7
15,6 25,7
15,9 48,4
17,4 30,2
17,9 15

19,8 26

20,0 19,2
20,2 11,1
20,8 17,2
21,0 234
21,5 60,7
22,6 21

23,1 60,2
23,4 46,3
24,0 14,4
24,2 13,8
24,8 23,2
26,7 14,4
27,7 15,4
28,2 16

29,2 23,3
29,7 13,1

En una realizacion adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con un patrén de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente igual al patrén de difraccién de rayos X de polvo mostrado en la
Figura 1.

En los parrafos anteriores que definen los picos de difraccion de rayos X de polvo para la forma cristalina del
derivado de quinazolina de Férmula | descrito en la presente memoria, la expresion "a alrededor de" se usa en la
expresion "...a alrededor de 2-zeta =..." para indicar que las posiciones exactas de los picos (es decir, los valores del
angulo 2-zeta indicados) no se deberian considerar valores absolutos porque, como apreciaran los expertos en la
técnica, la posicion exacta de los picos puede variar ligeramente entre un aparato y otro, de una muestra a otra, o
como resultado de ligeras variaciones en las condiciones de medida utilizadas. También se indica en los parrafos
anteriores que la forma cristalina de dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-
iloxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida proporciona el patron de difraccion de rayos X de polvo 'substancialmente’
igual al patron de difraccion de rayos X de polvo mostrado en la Figura 1, y tiene sustancialmente los mismos picos
prominentes (valores del angulo 2-zeta) mostrados en la Tabla 1. Se debe apreciar que el uso del término
'substancialmente' en este contexto también pretende indicar que los valores del angulo 2-zeta de los patrones de
difraccion de rayos X de polvo pueden variar ligeramente de un aparato a otro, de una muestra a otra, o como
resultado de ligeras variaciones en las condiciones de medida utilizadas, de manera que las posiciones de los picos
mostrados en la Figura 1 o indicados en la Tabla 1 o en otra parte en la presente memoria no se deben considerar
valores absolutos.

A este respecto, se sabe en la técnica que se puede obtener un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tenga
uno o mas errores de medida, dependiendo de las condiciones de medicion (tales como el equipo o el aparato
utilizado). En particular, se sabe en general que las intensidades en un patrén de difraccion de rayos X de polvo
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pueden variar dependiendo de las condiciones de medicion y de la preparacion de la muestra. Por ejemplo, las
personas con experiencia en la técnica de difraccion de rayos X de polvo se daran cuenta de que la intensidad
relativa de los picos puede verse afectada, por ejemplo, por granos con un tamafo superior a 30 micrometros y
relaciones de aspecto no unitario, que pueden afectar el analisis de las muestras. El experto en la técnica también
se dara cuenta de que la posicion de las reflexiones puede verse afectada por la altura precisa en la que yace la
muestra en el difractémetro y la calibracion cero del difractémetro. La planaridad de la superficie de la muestra
puede también tener un pequefo efecto. Por lo tanto un experto en la materia apreciara que los datos de los
patrones de difraccion presentados en la presente memoria no se tienen que interpretar como absolutos (para mas
informacién véase Jenkins, R & Snyder, R. L. 'Introduction to X-Ray Powder Diffractometry’ John Wiley & Sons,
1.996). Por lo tanto, se entendera que la forma cristalina del dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida descrito en la presente memoria no
se limita a cristales que proporcionan patrones de difraccién de rayos X de polvo idénticos a los patrones de
difraccion de rayos X de polvo mostrados en la Figura 1, y cualquier cristal de dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida que proporcione patrones de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente iguales a los mostrados en las Figuras 1 esta dentro del alcance de
la presente invencion. El experto en la técnica de difraccion de rayos X de polvo puede juzgar la identidad sustancial
de los patrones de difraccion de rayos X de polvo.

En general, un error de medida de un angulo de difraccidon en un difractograma de rayos X de polvo es de alrededor
de 2-zeta = 0,5° 0 menos, y tal grado de error de medida deberia ser tenido en cuenta cuando se consideran los
patrones de difraccidon de rayos X de polvo de la Figura 1, y cuando se interpretan las posiciones de los picos a las
que se hace referencia en el texto anterior y en la Tabla 1.

El maleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-iloxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-
carboxamida tiene una endoterma de fusién con una temperatura de inicio en el intervalo de alrededor de 175 a
182°C, tal como se determina mediante andlisis de calorimetria de barrido diferencial (DSC). El pico de la endoterma
de fusion esta en general en el intervalo de alrededor de 180 a 187°C, tal como se determina mediante analisis de
DSC.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-
7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con una endoterma de fusién con una
temperatura de inicio en el intervalo de alrededor de 175°C a 182°C, tal como se determina mediante analisis de
DSC.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona dimaleato de (2R,4R) 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-
7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino con una endoterma de fusién con una
temperatura maxima en el intervalo de alrededor de 180°C a 187°C, tal como se determina mediante analisis de
DSC.

Se entendera que los valores de temperatura de inicio y/o maxima determinados mediante analisis de DSC pueden
variar ligeramente de un aparato a otro, de un método a otro o de una muestra a otra, y asi los valores indicados no
se deben considerar absolutos. En general, el error de medicion de las temperaturas caracteristicas en el analisis de
DSC depende de la velocidad de calentamiento utilizada. Sin embargo, a una velocidad de calentamiento de
alrededor de 10°C/minuto, es tipico un error de medicién de alrededor de + 5°C 0 menos.

Se debe entender que algunos de los derivados de quinazolina de formula | definidos anteriormente pueden existir
en formas Opticamente activas o racémicas debido a uno o mas atomos de carbono asimétricos. La invencion
incluye en su definicién cualquier forma opticamente activa o racémica que posea la actividad anteriormente
mencionada de los compuestos de la invencion. En particular, el derivado de quinazolina de férmula | tiene 2 centros
quirales en el anillo piperidinilo (el puente de oxigeno en la posicion 4 y el grupo R3R4NC(O)- en la posicion 2). La
presente invencién abarca tales estereoisdmeros que tienen actividad como se ha descrito en la presente memoria,
por ejemplo los isémeros (2R,4R), (2S,4S), (2S,4R) y (2R,4S). Se debe entender que, en los nombres de los
compuestos quirales, (R,S) denota cualquier mezcla escalémica o racémica, mientras que (R) y (S) denotan los
enantidmeros especificos. En ausencia de (R,S), (R) 6 (S) en el nombre, se debe entender que el nombre se refiere
a cualquier mezcla escalémica o racémica, en la que una mezcla escalémica contiene los enantiomeros Ry S en
cualquier proporcion relativa y una mezcla racémica contiene los enantidmeros R y S en la relaciéon 50:50. La
sintesis de formas Opticamente activas puede realizarse mediante técnicas convencionales de quimica organica muy
conocidas en la técnica, por ejemplo mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos o
mediante resolucion de una forma racémica.

En esta memoria el término genérico "alquilo" incluye tanto grupos alquilo de cadena lineal como de cadena
ramificada tales como propilo, isopropilo y terc-butilo. Sin embargo, las referencias a grupos alquilo individuales tales
como "propilo" son especificas solamente para la version de cadena lineal. Las referencias a grupos alquilo
individuales de cadena ramificada tales como "isopropilo" son especificas solamente para la versiéon de cadena
ramificada.
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Los valores adecuados para cualquiera de los diversos grupos definidos anteriormente en la presente memoria o
mas adelante en esta memoria descriptiva incluyen:

para halégeno: fldor, cloro, bromo, yodo;
para alquilo (C1-4): metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo e iso-butilo.

Como se entendera, las referencias en la presente memoria al grupo anilino en la quinazolina de la formula | se
refieren al grupo situado en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la férmula:

1

(R)m
HN

N

Sintesis de derivados de quinazolina de férmula |

Un aspecto adicional de la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un derivado de
quinazolina de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se apreciara que durante parte de los
procedimientos siguientes determinados sustituyentes pueden requerir proteccidon para impedir su reaccion no
deseada. El quimico experto apreciara cuando se requiere dicha proteccion y cémo pueden ponerse dichos grupos
protectores y eliminarse posteriormente.

Para ejemplos de grupos protectores véase uno de los muchos textos generales sobre el tema, por ejemplo,
'Protective Groups in Organic Synthesis' de Theodora Green (publicado por: John Wiley & Sons). Los grupos
protectores se pueden retirar por cualquier método conveniente como se describe en la bibliografia o como es
conocido por el quimico experto, segun sea apropiado para la retirada del grupo protector en cuestién, eligiéndose
dichos métodos de manera que se efectue la retirada del grupo protector con la minima alteracion de otros grupos
en cualquier lugar de la molécula.

Asi, si los reaccionantes incluyen, por ejemplo, grupos tales como amino, hidroxi o carboxi, puede ser deseable
proteger el grupo en alguna de las reacciones mencionadas en la presente memoria. A continuacion se dan
ejemplos especificos de grupos protectores en aras de la conveniencia, en los que "inferior", como por ejemplo, en
alquilo inferior, significa que el grupo al que se aplica preferiblemente tiene 1-4 atomos de carbono. Se entendera
que estos ejemplos no son exhaustivos. De manera similar, cuando se proporcionen a continuacion ejemplos
especificos de métodos para la retirada de grupos protectores, éstos no son exhaustivos. El uso de grupos
protectores y de métodos de desproteccidn no mencionados especificamente esta, por supuesto, dentro del alcance
de la invencién.

Un grupo protector de carboxi puede ser el resto de un alcohol alifatico o arilalifatico que forma un éster o de un
silanol que forma un éster (conteniendo dicho alcohol o silanol preferiblemente 1-20 atomos de carbono). Los
ejemplos de grupos protectores de carboxi incluyen grupos alquilo (C1-12) de cadena lineal o ramificada (por
ejemplo isopropilo y terc-butilo); grupos alcoxi inferior-alquilo inferior (por ejemplo metoximetilo, etoximetilo e
isobutoximetilo); grupos aciloxi inferior-alquilo inferior (por ejemplo, acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo y
pivaloiloximetilo); grupos alcoxi(inferior)-carboniloxi-alquilo(inferior) (por ejemplo, 1-metoxicarboniloxietilo vy
1-etoxicarboniloxietilo); grupos arilo-alquilo(inferior) (por ejemplo, bencilo, 4-metoxibencilo, 2-nitrobencilo,
4-nitrobencilo, benzhidrilo y ftalidilo); grupos tri(alquil inferior)sililo (por ejemplo, trimetilsililo y terc-butildimetilsililo);
grupos tri(alquil inferior)silil-alquilo(inferior) (por ejemplo, trimetilsililetilo) y grupos alquenilo (C2-6) (por ejemplo,
alilo).

Los ejemplos de grupos protectores de hidroxi incluyen grupos alquilo inferior (por ejemplo, terc-butilo), grupos
alquenilo inferior (por ejemplo, alilo); grupos alcanoilo inferior (por ejemplo, acetilo); grupos [alcoxi inferior]carbonilo
(por ejemplo terc-butoxicarbonilo); grupos alqueniloxi inferior-carbonilo (por ejemplo, aliloxicarbonilo); grupos aril-
alcoxi(inferior)-carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo y
4-nitrobenciloxicarbonilo); grupos tri(alquil inferior)sililo (por ejemplo, trimetilsililo y terc-butildimetilsililo) y grupos aril-
alquilo(inferior) (por ejemplo, bencilo).

Los ejemplos de grupos protectores de amino incluyen formilo, grupos aril-alquilo inferior (por ejemplo, bencilo y
bencilo sustituido (por ejemplo a-metilbencilo), 4-metoxibencilo, 2-nitrobencilo y 2,4-dimetoxibencilo, y trifenilmetilo);
grupos di-4-anisilmetilo y furilmetilo; [alcoxi inferior]carbonilo (por ejemplo terc-butoxicarbonilo); alqueniloxi(inferior)-
carbonilo (por ejemplo, aliloxicarbonilo); grupos aril-alcoxi(inferior)-carbonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo,
4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo); grupos [alcanoil inferiorJoxialquilo
(por ejemplo, pivaloiloximetilo); trialquilsililo (por ejemplo, trimetilsililo y terc-butildimetilsililo); grupos alquilideno (por
ejemplo, metilideno) y grupos bencilideno y bencilideno sustituido.
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Los grupos protectores se pueden separar en cualquier etapa conveniente de la sintesis utilizando técnicas
convencionales muy conocidas en la técnica quimica. Los métodos apropiados para la eliminacién de grupos
protectores de hidroxi y amino incluyen, por ejemplo, hidrdlisis catalizada por acido, base, metal o de manera
enzimatica para grupos tales como 2-nitrobenciloxicarbonilo, hidrogenaciéon para grupos tales como bencilo y
fotoliticamente para grupos tales como 2-nitrobenciloxicarbonilo. Por ejemplo, un grupo protector de acilo tal como
un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo, se pueden eliminar, por ejemplo, por hidrélisis con una base
adecuada, tal como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo, hidroxido de litio o de sodio. De manera alternativa,
se puede eliminar un grupo protector de acilo tal como un grupo terc-butoxicarbonilo, por ejemplo, mediante
tratamiento con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, sulfurico o fosférico o acido trifluoroacético, y un
grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo se puede eliminar, por ejemplo, mediante
hidrogenacién con un catalizador tal como paladio sobre carbono o mediante tratamiento con un acido de Lewis, por
ejemplo, tris(trifluoroacetato) de boro. Métodos particularmente apropiados para la retirada de grupos protectores de
carboxilo incluyen, por ejemplo, ruptura catalizada por 4cidos, bases, metales o enzimas.

Se remite al lector a Advanced Organic Chemistry, 42 Edicién, por J. March, publicado por John Wiley & Sons 1992,
para una orientacion general sobre las condiciones de reaccién y reactivos y a Protective Groups in Organic
Synthesis, 22 Edicion, por T. Green et al., también publicado por John Wiley & Son, para una orientaciéon general
sobre grupos protectores.

Un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede preparar
mediante cualquier procedimiento que se sabe que es aplicable a la preparacién de compuestos quimicamente
relacionados, por ejemplo mediante el uso de procedimientos analogos a los descritos en el documento
WO 03/082831. Dichos procedimientos, cuando se usan para preparar un derivado de quinazolina de férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se proporcionan como una caracteristica adicional de la invencion
y se ilustran mediante las siguientes variantes de procedimientos representativos. Los materiales de partida
necesarios pueden obtenerse por procedimientos estandar de quimica organica (véase, por ejemplo, Advanced
Organic Chemistry (Wiley-Interscience), Jerry March). La preparaciéon de dichos materiales de partida se describe en
los Ejemplos adjuntos no limitantes. Alternativamente, los materiales de partida necesarios pueden obtenerse por
procedimientos analogos a los ilustrados que estan dentro de la experiencia corriente de un quimico organico.

En los siguientes procedimientos para la preparacion de derivados de quinazolina de la féormula I, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, las variables son como se definieron anteriormente, a menos que se
indique de otra manera.

Procedimiento (a):

la reaccion de un compuesto de la férmula Il o de un derivado reactivo del mismo:

O HN

II

en la que R', R? y m tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente en la presente memoria, y en la
que cualquier grupo funcional del compuesto de formula Il esta protegido, si es necesario,

con un compuesto de la formula NH;R*, o una sal adecuada del mismo, en la que R* es como se definio
anteriormente en la presente memoria; o

Procedimiento (b)

la alquilacién de un compuesto de la formula I':
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R")

| E'( m
o 9 HN
\
o)
R"N | -
HN ? N/)

I’

en la que R1, Ra, R* y m tienen cualquiera de los significados definidos anteriormente en la presente memoria, y en
la que cualquier grupo funcional del compuesto de féormula I' esta protegido si es necesario; o

Procedimiento (c)

5 haciendo reaccionar un compuesto de férmula IlI:

R 7 v
N ~
R%” ? N

11

en la que Lg es un grupo desplazable adecuado; y R?, R® y R* son como se definieron anteriormente en la presente
memoria, y en la que cualquier grupo funcional del compuesto de formula lll esta protegido si es necesario,

con un compuesto de formula IV:

(R)
H,N

10 v

en la que R y m son como se definieron anteriormente en la presente memoria; o

Procedimiento (d)

haciendo reaccionar un compuesto de formula V:

15 en la que R’ y m son como se definieron anteriormente en la presente memoria, y en la que cualquier grupo
funcional del compuesto de férmula V esta protegido si es necesario,

con un compuesto de féormula VI:
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en la que Lg1 es un grupo desplazable y R? R® y R* son como se definieron anteriormente en la presente memoria, y
en la que cualquier grupo funcional del compuesto de formula VI esta protegido si es necesario; y después de esto,
si es necesario (en cualquier orden):

(i) eliminar cualquier grupo protector; y
(i) formar una sal farmacéuticamente aceptable del derivado de quinazolina de la formula I.
Las condiciones especificas para las reacciones anteriores son las siguientes.

Condiciones de Reaccidn para el Procedimiento (a)

La reaccién se lleva a cabo de manera conveniente en presencia de un agente de acoplamiento adecuado, tal como
una carbodiimida, o un agente de acoplamiento peptidico adecuado, por ejemplo hexafluoro-fosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) o una carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida,
opcionalmente en presencia de un catalizador tal como dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo convenientemente en presencia de una base adecuada. Una base
adecuada es, por ejemplo, una base de amina organica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, collidina,
4-dimetilaminopiridina, trietilamina, di-isopropiletilamina, N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, o, por
ejemplo, un carbonato de un metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio,
carbonato de cesio o carbonato de calcio.

La reacciéon se lleva a cabo convenientemente en presencia de un disolvente o diluyente inerte adecuado, por
ejemplo un éster tal como acetato de etilo, un disolvente halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o
tetracloruro de carbono, un éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente aromatico tal como tolueno, o
un disolvente aprotico dipolar tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
dimetilsulféxido. La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo convenientemente a una temperatura en el intervalo,
por ejemplo, de 0 a 120°C, convenientemente a temperatura ambiente o aproximadamente a temperatura ambiente.

Un "derivado reactivo" del acido de la formula Il es un derivado de acido carboxilico que reaccionara con la amina de
la formula NHR* para proporcionar la amida correspondiente. Un derivado reactivo adecuado de un acido
carboxilico de la férmula Il es, por ejemplo, un haluro de acilo, por ejemplo un cloruro de acilo formado por la
reaccion del acido y un cloruro de acido inorganico, por ejemplo cloruro de tionilo; un anhidrido mixto, por ejemplo un
anhidrido formado por la reaccion del acido y un cloroformiato, tal como cloroformiato de isobutilo; un éster activo,
por ejemplo un éster formado por la reaccion del acido y un fenol tal como pentafluorofenol, un éster tal como
trifluoroacetato de pentafluorofenilo o wun alcohol tal como metanol, etanol, isopropanol, butanol o
N-hidroxibenzotriazol; una azida de acilo, por ejemplo, una azida formada por la reaccién del acido y una azida tal
como difenilfosforilazida; un cianuro de acilo, por ejemplo un cianuro formado por la reaccién de un acido y un
cianuro tal como cianuro de dietilfosforilo. La reaccion de tales derivados reactivos de acido carboxilico con aminas
es muy conocida en la técnica, por ejemplo, se pueden hacer reaccionar en presencia de una base, tal como las
descritas anteriormente, y en un disolvente adecuado, tal como los descritos anteriormente. La reaccién se puede
realizar convenientemente a una temperatura como las descritas anteriormente.

Preparacion de los Materiales de Partida para el Procedimiento (a)

Los compuestos de formula Il se pueden preparar mediante el uso de técnicas convencionales o procedimientos
analogos a los descritos en la técnica anterior para la preparacion de compuestos similares, por ejemplo los métodos
descritos en el documento WO 03/082831. Por ejemplo, los compuestos de férmula Il se pueden preparar de
acuerdo con el Esquema de Reaccion 1:
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I L T
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N b

™ fic

Esquema de reaccion 1

en el que R' R? y m son como se definieron anteriormente en la presente memoria; Lg es un grupo desplazable
adecuado, tal como haldgeno (por ejemplo cloro); Pg es un grupo protector adecuado de hidroxilo, tal como un grupo
alcanoilo; y Pg1 es un grupo protector adecuado de carboxilo, tal como alquilo (1-4C), y en el que cualquier grupo
funcional de los compuestos mostrados en el Esquema de Reaccién 1 esta protegido si es necesario.

Notas para el Esquema de Reaccién 1

Etapa (i): La reaccion se llevd a cabo de manera adecuada en condiciones andlogas a las descritas en la
presente memoria con relacion al Procedimiento (c).

Etapa (ii): La escision de Pg se puede llevar a cabo en condiciones estandar para tales reacciones. Por ejemplo,
cuando Pg es un grupo alcanoilo tal como acetilo, se puede escindir por calentamiento en presencia de una
disolucidon metandlica de amoniaco.

Etapa (iii): Acoplamiento mediante el uso de la reaccion de Mitsunobu. Las condiciones de Mitsunobu
adecuadas incluyen, por ejemplo, la reaccion en presencia de una fosfina terciaria adecuada y un
azodicarboxilato de dialquilo en un disolvente organico tal como THF, o adecuadamente diclorometano, y en el
intervalo de temperaturas de -15°C a 60°C, pero convenientemente a temperatura ambiente o aproximadamente
a temperatura ambiente. Una fosfina terciaria adecuada incluye, por ejemplo, tri-n-butilfosfina o particularmente
trifenilfosfina. Un azodicarboxilato de dialquilo adecuado incluye, por ejemplo, azodicarboxilato de dietilo (DEAD)
o adecuadamente azodicarboxilato de di-terc-butilo (DTAD). Los detalles de las reacciones de Mitsunobu estan
contenidos en Tet. Letts., 31, 699, (1990); The Mitsunobu Reaction, D.L. Hughes, Organic Reactions, 1992,
Vol.42, 335-656 y Progress in the Mitsunobu Reaction, D.L. Hughes, Organic Preparations and Procedures
International, 1996, Vol.28, 127-164. Si se desea, se pueden emplear estereoisémeros particulares de los
compuestos de formula llc, para producir estereoisémeros particulares de los compuestos de férmula l.

Etapa (iv) Eliminacion del grupo protector de carboxilo Pg1 mediante el uso de métodos convencionales. Por
ejemplo, cuando Pg1 es alquilo (1-4C), mediante hidrolisis del éster de formula lld mediante el uso de técnicas
muy conocidas, por ejemplo hidrdlisis alcalina en presencia de una base adecuada tal como hidroxido de litio.

Los compuestos de las formulas lla y lic se conocen o se pueden preparar mediante el uso de procedimientos
conocidos para la preparacion de compuestos analogos. Por ejemplo, los compuestos de la férmula lla en la que Lg
es cloro y Pg es acetilo se pueden preparar mediante el uso del procedimiento ilustrado en el Esquema de Reaccion
2:
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L-metionina

MeSOH
|
CH,C(0)O N soc) CH,C(0)O (iii) Anhidrido acético o N/H
-—
| /) -—— /) piridina A /)
CH,0 N DMF A  CHO N CHO N

Esquema de reaccion 2

Los isdbmeros 6pticos de la formula llc se pueden preparar, por ejemplo, mediante el uso de métodos convencionales
tales como los mostrados en el Esquema de Reaccion 2a

| ‘.\O O
= Je N O
NH, HN L2
| ) P
2. sz sz g
l (i) Pg'OH
OH
OH OH OH
H Desprot., p.ej. H Separacion, p.ej. H
O . H, PA(OHC, HO 0 cromatografia O\P 1
, g v, _On vy O 1T N g
NPy —— N OPeT— W Opg b 0
H g 2 2 g
o 0 Pg" O Pg- ©

(ii) Alquilacion, p.ej.
Proteccmnl \NaBH(OAC)s RZC(O)H
p.ej

(Boc),0

Esquema de Reaccion 2a

en el que Pg es alquilo, tal como metilo; NaBH(OAc)s es triacetoxiborohidruro sédico; MsCI es cloruro de mesilo;
Pg® es un grupo protector de amino adecuado tal como bencilo o a-metilbencilo, por ejemplo (S)-a- metllbencno o]
(R)-a-metilbencilo; Pg es un grupo protector de nitrégeno adecuado tal como terc-butoxicarbonilo (BOC); R? es
como se definié anteriormente en la presente memoria y R? representa hidrogeno o alquilo (1-3C), y en el que
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cualquier grupo funcional de los compuestos mostrados en el Esquema de Reacciéon 2a esta protegido si es
necesario.

Notas para el Esquema de Reacciéon 2a

(i) La lactona se puede hacer reaccionar con un alcohol adecuado de formula Pg1OH tal como un alcohol de
alquilo (por ejemplo metanol) en presencia de un acido, por ejemplo HCI en un disolvente adecuado tal como
dioxano. De manera adecuada, la reaccion se lleva a cabo a temperatura elevada, por ejemplo a reflujo.

(ii) Como se entendera, en el Esquema de Reaccién 2a, cuando la alquilacion de la piperidina es por medio de
una aminacion reductora, la reaccidon de la piperidina mediante el uso del aldehido adecuado de férmula
RZVC(O)H proporciona un compuesto de formula llc en la que R? es alquilo (1-4C). Las condiciones adecuadas
para la aminacion reductora son como se describen con relacion al Procedimiento (b).

Como se entendera, el método del Esquema de Reaccién 2a que muestra la preparacion del isémero (2R,4S) de

piperidina se puede usar también para preparar el isémero (2S,4R) aislando el isémero alternativo tras la apertura
del anillo de la lactona mostrada en el Esquema de Reaccién 2a.

La eliminacion del grupog)rotector de amino sz se puede llevar a cabo mediante el uso de métodos convencionales.

Por ejemplo, cuando Pg“ es bencilo o a-metilbencilo, el grupo protector se puede eliminar mediante hidrogenacion
en presencia de un catalizador adecuado, tal como se ilustra en el

Esquema de Reaccion 2a.

De manera conveniente, los compuestos de la féormula llc en la que R? es alquilo (1-4C) también se pueden preparar
mediante el uso del Esquema de Reaccion 2b:

I ~0 (0]
1. MsC, Base OHCCOH \
N OH —_— N " No N (o)
NH, HN ) h
2. R2 Rz
(i} Pg'OH
OH
OH
Separacion, p.ej. R
Cromatografia O O 1
. 4, O\ + N Pg
lic N Pg’ R o

Esquema de Reaccion 2b

en el que Pg1 es un grupo protector de carboxilo tal como alquilo (por ejemplo metilo); MsCI es cloruro de mesilo; y
R? representa alquilo (1-4C), y en el que cualquier grupo funcional de los compuestos mostrados en el Esquema de

Reaccion 2a esta protegido si es necesario.

Las lactonas preparadas en los Esquemas de Reaccién 2a y 2b se pueden sintetizar mediante el uso de métodos
conocidos, por ejemplo como se describié en Skiles et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters (1996), 6(8),
963-966; y Gillard et al. Journal of Organic Chemistry (1996), 61(6), 2226-31.

Los compuestos de la formula llc en la que Pg1 es alquilo también se pueden preparar mediante esterificacion del
acido 4-hidroxipiperidin-2-carboxilico correspondiente disponible comercialmente.

De manera alternativa, los compuestos de la formula Il se pueden preparar segun el Esquema de Reaccién la:
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N
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Esquema de Reaccion la:

en el que Lg es un grupo desplazable como se definié anterlormente en la presente memoria en reIaC|on al Esquema
de Reaccion 1 (por ejemplo, halégeno tal como cloro); R? es hidrégeno o alquilo (1-3C); y R' R? y R* son como se
definieron anteriormente en la presente memoria, y en el que cualquier grupo funmonal de los compuestos
mostrados en el Esquema de Reaccién 1a esta protegido si es necesario.

El compuesto de féormula llc™ mostrado en el Esquema de ReaCCIon 1a es un compuesto de la férmula llc' descrita
en el Esquema de Reaccién 2a en la que Pg es metilo y Pg es un grupo terc-butiloxicarbonilo (BOC). Si es
necesario, se pueden usar otros grupos protectores adecuados en lugar de los grupos metilo y BOC mostrados de el
Esquema de Reaccién 1a.

Como se entendera, el Esquema de Reaccién 1a se puede usar para preparar estereoisémeros particulares de los
compuestos de la féormula Il mediante el uso del material de partida quiral adecuado del compuesto de férmula lic".
Por ejemplo, el uso de la (2R,4S) piperidina de la férmula lic" mostrada en el Esquema de Reaccion 2a
proporcionaria el isdmero de (2R,4R) piperidina del compuesto de formula Il mostrado en el Esquema de Reaccién
1a.

El compuesto de formula lle mostrado en el Esquema de Reaccion 1a se puede preparar mediante el uso de
métodos conocidos, por ejemplo mediante la eliminacion del grupo protector Pg del compuesto de formula lla
mostrado en el Esquema de Reaccion 1 mediante el uso de métodos convencionales.

Condiciones de Reaccion para el Procedimiento (b)

Un agente alquilante adecuado es, por ejemplo, cualquier agente conocido en la técnica para la alquilacion de amino
a alquilamino, tal como un haluro de alquilo, por ejemplo un cloruro, bromuro o yoduro de alquilo (1-6C), de manera
conveniente en presencia de una base adecuada como se definid anteriormente en la presente memoria, en un
disolvente o diluyente inerte adecuado y a una temperatura en el intervalo, por ejemplo, de 10 a 140°C, de manera
conveniente a temperatura ambiente o aproximadamente a temperatura ambiente.

De manera alternativa, los compuestos de la formula I' se pueden alquilar por medio de una reaccion de aminacion
reductora mediante el uso de un aldehido adecuado, por ejemplo formaldehido (o paraformaldehido), o un alcanoil
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(2-3C)-aldehido (por ejemplo acetaldehido o propionaldehido) en presencia de un agente reductor adecuado. Por
ejemplo, para la produccion de los compuestos de la formula | en la que R? es metilo, el compuesto correspondiente
para la férmula I' se puede hacer reaccionar con formaldehido en presencia de un reactivo reductor adecuado. Un
agente reductor adecuado para el uso en la reaccion de aminacion reductora es, por ejemplo, un agente reductor de
hidruro, por ejemplo acido férmico, un hidruro de metal alcalino y aluminio tal como hidruro de litio y aluminio, o de
manera adecuada, un borohidruro de metal alcalino tal como borohidruro sédico, cianoborohidruro soédico,
trietilborohidruro sddico, trimetoxiborohidruro sédico y triacetoxiborohidruro sdédico. La reaccion se realiza
convenientemente en un disolvente o diluyente inerte adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano y éter dietilico para los
agentes reductores mas potentes tales como hidruro de litio y aluminio, y, por ejemplo, cloruro de metileno o un
disolvente protico tal como metanol y etanol para los agentes reductores menos potentes tales como
triacetoxiborohidruro de sodio y cianoborohidruro de sodio. La reaccion se realiza adecuadamente en condiciones
acidas en presencia de un acido adecuado tal como cloruro de hidrégeno o acido acético, también se puede usar un
amortiguador para mantener el pH en el nivel deseado durante la reaccion. La reaccion se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo, por ejemplo, de 10 a 100°C, tal como 70 a 90°C o, convenientemente, a temperatura
ambiente o aproximadamente a temperatura ambiente. De manera alternativa, tras la reaccién con el aldehido, la
reduccion del compuesto resultante se puede llevar a cabo mediante hidrogenacion, por ejemplo hidrogenacion en
presencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio sobre carbono.

Preparacion de los Materiales de Partida para el Procedimiento (b)

Los compuestos de la formula I' se pueden preparar mediante el uso de un procedimiento andlogo al descrito en el
Esquema de Reaccién 1, excepto por que R%en el compuesto de formula llc se sustituye por un grupo protector de
amina adecuado, por ejemplo un grupo terc-butoxicarbonilo (BOC). El &cido carboxilico resultante se puede convertir
después en la amida necesaria mediante el uso del Procedimiento (a) descrito anteriormente. El grupo protector de
amina se puede eliminar tras la conversion del acido en la amida mediante medios convencionales. Por ejemplo,
cuando el grupo protector de amina es un grupo BOC, mediante el tratamiento del compuesto con un acido
adecuado, tal como acido trifluoroacético.

Condiciones de Reaccion para el Procedimiento (c)

Lg es un grupo desplazable adecuado, por ejemplo halégeno, tal como cloro.

La reaccidn se lleva a cabo convenientemente en presencia de un disolvente o diluyente inerte adecuado, por
ejemplo, un alcohol o éster tal como isopropanol o acetato de etilo, un disolvente halogenado tal como cloruro de
metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, un éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente
aromatico tal como tolueno, o un disolvente aprético dipolar tal como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
N-metilpirrolidin-2-ona, acetonitriio o dimetilsulfoxido; se prefiere acetonitrilo. La reaccion se lleva a cabo
convenientemente a una temperatura en el intervalo, por ejemplo, de 10 a 250°C, convenientemente en el intervalo
de 40 a 120°C o cuando se usa un disolvente o diluyente, a la temperatura de reflujo. Convenientemente, el
compuesto de férmula lll se puede hacer reaccionar con un compuesto de formula IV en presencia de un disolvente
prético tal como isopropanol, convenientemente en presencia de un acido, por ejemplo cloruro de hidrégeno
gaseoso en éter dietilico o dioxano, o acido clorhidrico, por ejemplo una disolucién 4 M de cloruro de hidrégeno en
dioxano, en las condiciones descritas antes. Alternativamente, esta reaccion se puede llevar a cabo
convenientemente en un disolvente aprético, tal como dioxano o un disolvente aprético dipolar tal como
N,N-dimetilacetamida o acetonitrilo en presencia de un acido, por ejemplo, cloruro de hidrégeno gaseoso en éter
dietilico o dioxano, o acido clorhidrico. El compuesto de formula Ill, en la que Lg es halégeno, se puede hacer
reaccionar con un compuesto de formula IV en ausencia de acido. En esta reaccion, el desplazamiento del grupo
saliente halégeno Lg da como resultado la formacién del acido HLg in situ y la autocatdlisis de la reaccion.
Convenientemente, la reaccién se lleva a cabo en un disolvente organico inerte adecuado, por ejemplo isopropanol,
dioxano o N,N-dimetilacetamida. Las condiciones adecuadas para esta reaccibn son como se han descrito
anteriormente.

Alternativamente, el compuesto de formula Ill se puede hacer reaccionar con un compuesto de formula IV en
presencia de una base adecuada. Las bases adecuadas para esta reaccion son como se definieron anteriormente
en el Procedimiento (a). Esta reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente o diluyente inerte, por
ejemplo los mencionados antes en relacidon con este procedimiento (a).

Preparacion de los Materiales de Partida para el Procedimiento (c)

Los compuestos de férmula Ill se pueden preparar mediante el uso de técnicas convencionales o procedimientos
analogos a los descritos en la técnica anterior para la preparaciéon de compuestos similares. Por ejemplo, los
compuestos de formula lll se pueden preparar de acuerdo con el Esquema de Reacciéon 3:
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en el que R? y R* son como se definieron anteriormente en la presente memoria; Lg es un grupo desplazable
adecuado, tal como halégeno, por ejemplo cloro; Pg es un grupo protector de hidroxilo adecuado, tal como acetilo; y
Pg1 es un grupo protector de carboxilo adecuado, tal como alquilo (1-4C).

Notas para el Esquema de Reaccién 3

Etapa (i): Eliminaciéon de Pg en condiciones analogas a las descritas para la Etapa (ii) del Esquema de Reaccién
1.

Etapa (ii): Acoplamiento de Mitsunobu en condiciones analogas a la Etapa (iii) del Esquema de Reaccién 1.

Etapa (iii): Eliminacién del grupo protector de carboxilo en condiciones analogas a la Etapa (iv) del Esquema de
Reaccién 1.

Etapa (iv): Formacién de amida mediante el uso de condiciones analogas a las descritas anteriormente para el
Procedimiento (a).

Etapa (vi): Acoplamiento, por ejemplo mediante el uso de condiciones de Mitsunobu como se describid en
relacion a la Etapa (iii) del Esquema de Reaccién 1. De manera alternativa, el compuesto de piperidina de
férmula Vla se puede convertir primero en un compuesto de férmula VI como se describe mas adelante en el
Esquema de Reaccion 4 para proporcionar un grupo desplazable en el anillo de piperidina que después se hace

26



10

15

20

25

ES 2369930 T3

reaccionar con el compuesto de formula lle mediante el uso de condiciones analogas a las descritas para el
Procedimiento (d).

Los compuestos de la férmula Vla se pueden preparar mediante el uso, por ejemplo, del método descrito en el
Esquema de Reaccién 4 siguiente.

Condiciones de Reaccion para el Procedimiento (d)

Un grupo desplazable Lg conveniente es, por ejemplo, un halégeno, grupo alcanosulfoniloxi o arilsulfoniloxi, por
ejemplo un grupo cloro, bromo, metanosulfoniloxi, 4-nitrobencenosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi, en particular un
grupo metanosulfoniloxi, 4-nitrobencenosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi).

La reaccién se lleva a cabo ventajosamente en presencia de una base. Una base adecuada es, por ejemplo, una
base amina organica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina,
N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ena, o por ejemplo, un carbonato o hidroxido de metal alcalino o
alcalinotérreo, por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de calcio,
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio. Alternativamente, dicha base es, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino,
por ejemplo hidruro sédico, un amiduro de metal alcalino o metal alcalinotérreo, por ejemplo amiduro de sodio o
bis(trimetilsilillamiduro de sodio, o un haluro de metal alcalino suficientemente basico, por ejemplo, fluoruro de cesio
o yoduro de sodio. La reaccion se lleva a cabo adecuadamente en presencia de un disolvente o diluyente inerte, por
ejemplo un alcanol o éster tal como metanol, etanol, 2-propanol o acetato de etilo, un disolvente halogenado tal
como cloruro de metileno, triclorometano o tetracloruro de carbono, un éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano,
un disolvente hidrocarburo aromatico tal como tolueno, o (adecuadamente) un disolvente dipolar aproético tal como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulféxido. La reaccién se lleva a cabo
convenientemente a una temperatura en el intervalo, por ejemplo, de 10 a 150°C (o el punto de ebullicién del
disolvente), adecuadamente en el intervalo de 20 a 90°C.

Preparacion de los Materiales de Partida para el Procedimiento (d)

Los compuestos de la formula V se pueden preparar mediante el uso de procedimientos analogos a los descritos en
el documento WO 03/082831, por ejemplo como se describe en el Ejemplo de Referencia 2.

Los compuestos de la formula VI se pueden preparar mediante métodos convencionales, por ejemplo, un compuesto
de la formula VI en la que R* es hidrégeno y Lg1 es un grupo mesilato, se puede preparar mediante el uso del
procedimiento ilustrado en el Esquema de Reaccion 4:
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Esquema de Reaccion 4

en el que Pg es un grupo protector de amlno adecuado como se definié anteriormente en Ia presente memoria en
relacion al Esquema de Reaccion 2a; R? es hidrégeno o alquilo (1-3C); MsClI es mesilo; y R' R? y R* son como se
definieron anteriormente en la presente memoria, y en el que cualquier grupo funmonal de los compuestos

5 mostrados en el Esquema de Reaccién 4 esta protegido si es necesario.

Notas para el Esquema de Reaccion 4

(i) reaccién con la amina de la formula R*NH2 en un disolvente adecuado, por ejemplo un éter tal como
tetrahidrofurano. De manera alternativa, la amina se puede hacer reaccionar con un reactivo de Grignard tal
como cloruro de isopropilmagnesio en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, y después se hace

10 reaccionar con las lactonas como se describié en J. Org. Chem., 1997, vol. 62, pag. 3440.

(ii) Desproteccidon en condiciones estandar. Por ejemplo, cuando sz es bencilo o a-metilbencilo mediante

hidrogenacién catalitica.

(iii) Alquilacion, tal como aminacion reductora en condiciones estandar, por ejemplo como se describié en

relacion al Procedimiento (b).

15 De manera alternativa, los compuestos de la formula Vla en la que R? es alquilo (1-4C) se pueden preparar mediante

el uso del Esquema de Reaccién 4a:
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Esquema de Reaccion 4a

en el que R? es alquilo (1-4C); MsClI es cloruro de mesilo; y R* es como se definié anteriormente en la presente
memoria, y en el que cualquier grupo funcional de los compuestos mostrados en el Esquema de Reaccion 4a esta
protegido si es necesario.

Notas para el Esquema de Reaccion 4a

(i) Como para la nota (i) en el Esquema de Reaccién 4.

Las lactonas mostradas en los Esquemas de Reaccién 4 y 4a se pueden preparar como se describié en la presente
memoria en relacion al Esquema de Reaccién 2a.

Como se entenderd, los métodos de los Esquemas de Reaccion 4 y 4a muestran la preparacion de un
estereoisdmero especifico. También se puede usar el mismo método para un isémero de piperidina alternativo
mediante el aislamiento del isémero alternativo tras la apertura del anillo de la lactona.

De manera conveniente, el compuesto de férmula VI usado como material de partida en el Procedimiento (d) se
puede generar in situ en el Procedimiento (d) partiendo de un compuesto de la formula Vla haciendo reaccionar un
compuesto de la formula Vla con, por ejemplo, un haluro de sulfonilo adecuado tal como cloruro de mesilo o cloruro
de tosilo. El compuesto resultante de férmula VI se hace reaccionar después con un compuesto de formula V como
se describié anteriormente para el Procedimiento (d).

Cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un derivado de quinazolina de la Férmula I, por
ejemplo una sal de adicion de acido, se puede obtener, por ejemplo, por reaccién de dicho derivado de quinazolina
con un acido adecuado usando un procedimiento convencional. Los métodos para la preparaciéon de sales
farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica y se ilustran en los ejemplos de la presente solicitud.
Por ejemplo, tras la reaccién de un derivado de quinazolina de la formula I con un &cido, la sal de adicién de acido
necesaria se puede precipitar de la disolucion sobresaturando la disolucién que contiene el derivado de quinazolina
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de la férmula I. La sobresaturacion se puede llevar a cabo mediante el uso de técnicas muy conocidas, por ejemplo
enfriando la disolucién, eliminando el disolvente mediante evaporacién o mediante la adicién de un anti-disolvente
adecuado para precipitar la sal.

Para facilitar el aislamiento de un derivado de quinazolina de la férmula | durante su preparacioén, el compuesto se
puede preparar en forma de una sal que no es una sal farmacéuticamente aceptable. Después, la sal resultante se
puede modificar por técnicas convencionales para dar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto. Tales
técnicas de modificacion de sales se conocen bien e incluyen, por ejemplo, las técnicas de intercambio iénico o la re-
precipitacion del compuesto de la disolucion en presencia de un contraiéon farmacéuticamente aceptable como se
describié anteriormente, por ejemplo mediante la re-precipitacion en presencia de un acido farmacéuticamente
aceptable adecuado para proporcionar la sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable necesaria de un
derivado de quinazolina de la férmula 1.

En una realizacion particular, se puede preparar una sal de maleato de un derivado de quinazolina de la formula |
(por  ejemplo, dimaleato  de (2R,4R)-4-(14-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-
dimetilpiperidin-2-carboxamida) poniendo en contacto la forma de base libre del derivado de quinazolina con acido
maleico. De manera conveniente, la base libre se disuelve primero en un disolvente adecuado tal como acetonitrilo y
se pone en contacto con la cantidad necesaria de acido maleico para proporcionar la sal deseada (por ejemplo, una
proporcion molar de acido maleico:derivado de quinazolina de férmula | de alrededor de 2:1, o un exceso molar
ligeramente superior de acido maleico, proporcionaria la sal de dimaleato). La sal se puede precipitar de la
disolucion sobresaturando la disolucion como se describe en la presente memoria, por ejemplo, evaporando el
disolvente y/o enfriando la disoluciéon. Cuando se necesita una sal cristalina, por ejemplo dimaleato de (2R,4R)-4-({4-
[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida cristalino, puede ser
necesaria la recristalizacion de la sal de dimaleato a partir de un disolvente organico adecuado. Por ejemplo, la sal
de dimaleato se puede resuspender en un disolvente organico para favorecer la cristalizacion. Un disolvente
organico adecuado para la resuspension es, por ejemplo, un disolvente de éster organico, tal como acetato de etilo.
La resuspension se lleva a cabo de manera conveniente a temperatura elevada, por ejemplo de 40 a 60°C, tal como
alrededor de 50°C. De manera adecuada, la resuspensién se lleva a cabo a lo largo de un periodo de 1 hora a 3
dias. Si es necesario, la recristalizacion se puede favorecer sobresaturando el disolvente organico. La
sobresaturacion se puede llevar a cabo como se describié anteriormente en la presente memoria, por ejemplo
concentrando la mezcla eliminando una porciéon del disolvente (por ejemplo mediante evaporacion) y/o enfriando la
mezcla. Tras la cristalizacién, se puede aislar la sal de dimaleato cristalina mediante el uso de métodos
convencionales tales como filtraciéon y secado.

Los estereoisomeros de los derivados de quinazolina de férmula | se pueden separar mediante el uso de técnicas
convencionales, p.ej. cromatografia o cristalizacion fraccionada. Los enantidmeros pueden aislarse por separacion
de un racemato, por ejemplo por cristalizacion fraccionada, resolucion o HPLC. Los diastereoisomeros pueden
aislarse por separacion debido a las diferentes propiedades fisicas de los diastereoisémeros, por ejemplo, por
cristalizaciéon fraccionada, HPLC o cromatografia ultrarrapida. Como alternativa, se pueden preparar
estereoisdmeros particulares por sintesis quiral a partir de materiales de partida quirales en condiciones que no
causaran racemizacién o epimerizacion, o por derivacion, con un reactivo quiral. Cuando se aisla un estereoisémero
especifico, se aisla de forma adecuada sustancialmente exento de otros estereoisémeros, por ejemplo, conteniendo
menos del 20%, en particular menos del 10% y mas en particular menos del 5% en peso de otros estereoisémeros.

En la seccion de procedimientos anterior y mas adelante, la expresion "disolvente inerte" se refiere a un disolvente
que no reacciona con los materiales de partida, reactivos, intermedios o productos de una manera que afecte
adversamente al rendimiento del producto deseado.

Los expertos en la materia apreciaran que, para obtener compuestos de la invencién de una manera alternativa y en
algunas ocasiones mas conveniente, las etapas individuales del procedimiento, mencionadas anteriormente, se
pueden realizar en un orden diferente y/o las reacciones individuales se pueden realizar en una fase diferente en la
ruta global (es decir, se pueden realizar transformaciones quimicas sobre compuestos intermedios diferentes a los
asociados anteriormente en la presente memoria con una reaccién particular).

Algunos productos intermedios nuevos usados en los procedimientos anteriores se proporcionan como una
caracteristica adicional de la presente invencion junto con el procedimiento para su preparacion. Asi, la invencion

proporciona ademas un compuesto de formulas I', II, lid, 1If, lig, llh, 1ll, llla y lllb como se definieron anteriormente.
Los intermedios particulares de las formulas I', I, 1ld, lig e llh son aquellos en los que el grupo de sub-formula (i)
GUM
®

es 3-cloro-2-fluorofenilo o 3-bromo-2-fluorofenilo, mas en particular 2-fluoro-3-clorofenilo.
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Los intermedios nuevos adicionales usados en los procedimientos descritos en la presente memoria incluyen un
compuesto seleccionado de un compuesto de la formula (IV*), (VIa) y (VI) y los estereoisémeros de los mismos:

H H o
H H
N "R N, ) N r‘}‘R“
Pg2 o) R® O I'lt 2 &
v Via Vi

en las que R? y R* son como se definieron anteriormente en la presente memoria; sz es un grupo protector de
amina adecuado, por ejemplo bencilo o bencilo sustituido, en particular a-metilbencilo, por ejemplo (S)-a-metilbencilo
o (R)-a-metilbencilo; y Lg es un grupo desplazable como se definié anteriormente en la presente memoria, tal como
un grupo halégeno, alcanosulfoniloxi o arilsulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo, metanosulfoniloxi,
4-nitrobencenosulfoniloxi o tolueno-4- SU|f0nI|OXI en particular un grupo metanosulfoniloxi, 4- nltrobencenosulfon|IOX| o
tolueno-4-sulfoniloxi. Mas en particular, Lg es un grupo metanosulfoniloxi. De manera adecuada, R* es metllo De
manera adecuada, R? es metilo o hidrégeno, en particular k? es metilo. En una realizacion adicional, R? y R* son
ambos metilo.

Los estereoisomeros particulares de los compuestos de las férmulas IV', Vla, y VI incluyen:

OH OH g
S O e
f;l 2lu,rr ‘R4 "\'2 ':,Tr \R4 kN/l.,’TrH\R4
Pg® © R®* O Ié{ 2 8
A Via' \'/ &
OH OH Lo’
H H
N.
'.“ 2 N~H4 '.\12 R4 . H~R4
Pg- © R° © }!} 2§
v Via" it

en las que R? R% sz y Lg1 son como se definieron anteriormente en la presente memoria en relaciéon a los
compuestos anteriores de las férmulas IV', Vla, y VL.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Los siguientes ensayos se pueden usar para medir los efectos de los compuestos de la presente invencién como
inhibidores de las tirosina quinasas erb, como inhibidores in vitro de la proliferacion de células KB (linea celular
tumoral humana) y como inhibidores in vivo en el crecimiento en ratones atimicos de xenoinjertos de células
tumorales LoVo (adenocarcinoma colorrectal).

a) Ensayos de fosforilacion de la proteina tirosina quinasa

Este ensayo mide la capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir la fosforilacion por una enzima tirosina
quinasa erbB de un sustrato polipeptidico que contiene tirosina.

Se clonaron fragmentos intracelulares recombinantes de EGFR, y erbB2 (niumeros de acceso X00588 y X03363,
respectivamente) y se expresaron en el sistema baculovirus/Sf21. ErbB4, activa (proteina recombinante expresada
en células de insecto Sf21) estaba disponible comercialmente de Upstate, niumero de catalogo 14-569, niumero de
lote PP023, referencia JT09030402Dnd. Se prepararon lisados de estas células por tratamiento con tampoén de lisis
enfriado en hielo (acido N-2-hidroxietilpiperizina-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 20 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, glicerol
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al 10%, Triton X-100 al 1%, MgCl, 1,5 mM, acido etilenglicol-bis(B-aminoetileter) N',N',N',N'-tetraacético (EGTA) 1
mM, mas inhibidores de proteasa, y después se aclararon por centrifugacion.

La actividad de la quinasa constitutiva de la proteina recombinante se determiné por su capacidad de fosforilar un
péptido sintético (constituido por un copolimero aleatorio de acido glutamico, alanina y tirosina en la relacion de
6:3:1). Especificamente, se recubrieron inmunoplacas Maxisorb™ de 96 pocillos con péptido sintético (0,2 yg de
péptido en 100 pl de una solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y se incubaron a 4°C durante la noche). Las
placas se lavaron en PBS-T (soluciéon salina tamponada con fosfato con Polisorbato 20 al 0,05%), después en
HEPES 50 mM de pH 7,4 a temperatura ambiente para eliminar cualquier exceso de péptido sintético sin unir. La
actividad de tirosina quinasa de EGFR, ErbB2 o ErbB4 se determind mediante incubacion en placas recubiertas de
péptido durante 20 minutos a 22°C en HEPES 100 mM, pH 7,4, trifosfato de adenosina (ATP) a la concentracion de
Km para la enzima respectiva, MnCl, 2,5 mM, NazVO4 0,05 mM, DL-ditiotreitol (DTT) 0,1 mM, Triton X-100 al 0,1%,
con el compuesto de ensayo en DMSO (concentracion final del 2,5%). Las reacciones se terminaron por eliminacion
de los componentes liquidos del ensayo seguido de lavado de las placas en PBS-T.

El producto fosfopeptidico inmovilizado de la reaccién se detecté por métodos inmunoldgicos. En primer lugar, las
placas se incubaron durante 90 minutos a temperatura ambiente con anticuerpos primarios antifosfotirosina que se
crearon en ratones (4G10 de Upstate Biotechnology). Después de un lavado extenso, las placas se trataron con
anticuerpos secundarios de oveja antirratdn conjugados con peroxidasa de rabano picante (HRP) (NXA931 de
Amersham) durante 60 minutos a temperatura ambiente. Después de un lavado adicional, se midid
colorimétricamente la actividad de HRP en cada pocillo de la placa usando cristales de sal de 2,2'-azino-di-[3-
etilbenzotiazolina-sulfonato(6)] de diamonio (ABTS™ de Roche) como sustrato.

La cuantificacion del desarrollo de color y por lo tanto la actividad enzimatica se consiguié por la medicion de la
absorbancia a 405 nm en un lector de microplacas ThermoMax de Molecular Devices. La inhibiciéon de la quinasa
para un compuesto dado se expresé6 como un valor de Clso. Este se determiné mediante el calculo de la
concentracién de compuesto necesaria para dar 50% de inhibicion de la fosforilacion en este ensayo. El intervalo de
fosforilacion se calculé a partir de los valores de control positivos (vehiculo mas ATP) y negativos (vehiculo menos
ATP).

b) Ensayo de proliferacion de células KB dirigida por EGFR

Este ensayo mide la capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir la proliferacion de células KB (linea de células
tumorales humanas ATCC CCL-17).

Se cultivaron células KB en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia suero bovino fetal al
10%, glutamina 2 mM y aminoacidos no esenciales al 1% a 37°C en un incubador de aire con un 7,5% de CO». Se
recogieron las células de los matraces usando tripsina/acido etilaminodiaminotetraacético (EDTA). La densidad de
células se midié usando un hemocitometro, y la viabilidad se calculé usando una disoluciéon de azul tripan antes de
ser sembradas a una densidad de 1,25x10° células por pocillo de una placa de 96 pocillos en DMEM que contenia
suero tratado con carbon vegetal al 2,5%, glutamina 1 mM y aminoacidos no esenciales al 1% a 37°C en un 7,5% de
COgy, y se dejoé sedimentar durante 4 horas.

Después de la adhesion a la placa, las células se tratan con o sin EGF (concentracion final de 1 ng/ml) y con o sin
compuesto en un intervalo de concentraciones en dimetilsulféxido (DMSO) (0,1% final) antes de la incubacién
durante 4 dias. Después del periodo de incubacién, el nimero de células se determind por adicion de 50 pl de
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) (patrén de 5 mg/ml) durante 2 horas. Después se retird
la soluciéon de MTT inclinando la placa, se golpeé suavemente la placa para secarla y se disolvieron las células tras
la adicién de 100 ul de DMSO.

La absorbancia de las células solubilizadas se leyé a 540 nm usando un lector de microplacas ThermoMax de
Molecular Devices. La inhibicidn de la proliferacion se expresé como un valor de Cls. Esto se determind mediante el
célculo de la concentracion de compuesto que fue necesaria para dar un 50% de inhibicién de la proliferacion
controlada por EGF. El intervalo de proliferacion se calculd a partir de los valores de control positivo (vehiculo mas
EGF) y negativo (vehiculo menos EGF). El valor de Clso obtenido a partir del crecimiento celular basal proporciona
una medida de la selectividad.

c) Ensayo celular de fosfo-erbB2 del Clon 24

Este ensayo de inmunofluorescencia de punto final mide la capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir la
fosforilacion de erbB2 en una linea celular derivada de MCF7 (carcinoma de mama) que se genero por transfeccion
de células MCF7 con el gen de erbB2 de longitud completa usando métodos estandar para dar una linea celular que
sobreexpresa la proteina erbB2 de tipo salvaje de longitud completa (de aqui en adelante células 'Clon 24").

Se cultivaron células clon 24 en Medio de Crecimiento (medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) exento de
rojo fenol que contenia suero bovino fetal al 10%, glutamina 2 mM y 1,2 mg/ml de G418) en un incubador de aire con
7,5% de CO, a 37°C. Se recogieron las células de matraces T75 lavando una vez en PBS (suero salino tamponado
con fosfato, pH 7,4, Gibco N° 10010-015) y se recogieron usando 2 ml de una solucion de Tripsina
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(1,25 mg/ml)/acido etilaminodiaminotetraacético (EDTA) (0,8 mg/ml). Se resuspendieron las células en Medio de
Crecimiento. La densidad de células se midi6 mediante el uso de un hemocitémetro, y la viabilidad se calcul6
mediante el uso de una disoluciéon de azul tripan antes de ser diluidas adicionalmente en Medio de Crecimiento y
sembradas a una densidad de 1x10° células por pocillo (en 100 pl) en placas de 96 pocillos de fondo transparente
(Packard, N° 6005182).

3 dias después, se retird el Medio de Crecimiento de los pocillos y se reemplazé por 100 pl de Medio de Ensayo
(DMEM exento de rojo fenol, glutamina 2 mM) con o sin compuesto inhibidor de erbB. Se devolvieron las placas al
incubador durante 4 h y después se afiadieron 20 ul de una disolucion de formaldehido al 20% en PBS a cada
pocillo, y se dejo la placa a temperatura ambiente durante 20 minutos. Esta solucion de fijacion se retiré con una
pipeta multicanal, se afiadieron 100 ul de PBS a cada pocillo y después se retiraron con una pipeta multicanal, y
después se afiadieron 50 ul de PBS a cada pocillo. Después se sellaron las placas y se almacenaron durante hasta
2 semanas a 4°C.

La inmunotincién se realizé a temperatura ambiente. Los pocillos se lavaron una vez con 200 ul de PBS / Tween 20
(preparada afadiendo 1 sobrecito de polvo seco de PBS / Tween (Sigma, N° P3563) a 1 L de H>,O doblemente
destilada usando un lavador de placas. Después se permeabilizé con 100 pl de Triton X-100 al 0,5% en PBS durante
10 minutos, la placa se lavo una vez con 200 pl de PBS / Tween 20, después se afiadieron 100 ul de Solucién
Bloqueante (5% de leche descremada en polvo Marvel (Nestle) en PBS /Tween 20) y se incubd durante 15 minutos.
La Solucion Bloqueante se elimind con un lavador de placas. Tras la eliminacion de la Solucion Blogqueante, se
afadieron a cada pocillo 30 pl de anticuerpo IgG anti-fosfo ErbB2 policlonal de conejo (epitopo fosfo-Tyr 1248,
SantaCruz, N° SC-12352-R), diluido 1:250 en Solucién Bloqueante, y se incubd durante 2 horas. Después se retird
esta solucion de anticuerpo primario de los pocillos usando un lavador de placas seguido de dos lavados con 200 pl
de PBS/Tween 20 usando un lavador de placas. Después se afiadieron a cada pocillo 30 yl de anticuerpo
secundario de cabra IgG anticonejo Alexa-Fluor 488 (Molecular Probes, N° A-11008), diluido 1:750 en Solucién
Bloqueante. A partir de entonces, cuando fue posible, se protegieron las placas de la exposicién a la luz, en esta
fase sellandolas con cinta de respaldo negra. Las placas se incubaron durante 45 minutos y a continuacion la
solucion de anticuerpo secundario se retird de los pocillos, seguido de tres lavados con 200 pl de PBS/Tween 20
usando un lavador de placas. Después se afiadieron 50 ul de PBS a cada pocillo y las placas se volvieron a sellar
con cinta de respaldo negra y se leyeron inmediatamente en el instrumento Acumen.

La sefial de fluorescencia en cada pocillo se midié6 usando un Acumen Explorer Instrument (Acumen Bioscience
Ltd.), un lector de placas que se puede usar para cuantificar rapidamente rasgos de imagenes generadas por barrido
con laser. El instrumento se ajusté para medir el niumero de objetos fluorescentes por encima de un valor umbral
prefijado, y esto proporcioné una medida del estado de fosforilacion de la proteina erbB2. Los datos de fluorescencia
de respuesta a la dosis obtenidos con cada compuesto fueron exportados a un paquete de software adecuado (tal
como Origin) para realizar un analisis de ajuste de curvas. La inhibicién de la fosforilacion de erbB2 se expres6 como
un valor de Clsp. Este se determiné mediante el célculo de la concentracién de compuesto que se requirié para dar
un 50% de inhibicion de la sefial de fosforilacion de erbB2.

d) Ensayo de Xenoinjerto In vivo

Este ensayo mide la capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir el crecimiento de un tumor LoVo
(adenocarcinoma colorrectal obtenido del ATCC) en ratones suizos atimicos hembra (Alderley Park, genotipo nu/nu).

Se criaron ratones suizos atimicos hembra (genotipo nu/nu) y se mantuvieron en Alderley Park en aisladores de
presion negativa (PFl Systems Ltd.). Se alojaron los ratones en una instalacién protectora con ciclos de
luz/oscuridad de 12 h y se les proporcionaron alimentos y agua esterilizados a voluntad. Todos los procedimientos
se realizaron en ratones de al menos 8 semanas de edad. Se establecieron xenoinjertos de células tumorales LoVo
(adenocarcinoma colorrectal obtenido del ATCC) en el flanco trasero de ratones donadores mediante inyecciones
subcutaneas de 1x10° células cultivadas recientemente en 100 Ml de medio sin suero por animal. En el dia 5
después del implante, se distribuyeron aleatoriamente los ratones en grupos de 7 antes del tratamiento con el
compuesto o vehiculo control, que se administré una vez al dia a 0,1 ml/10 g de peso corporal. El volumen del tumor
se evalud dos veces a la semana mediante mediciones con un calibre Vernier bilateral, usando la férmula (longitud x
anchura) x V(longitud x anchura) x (11/6), en la que la longitud fue el didmetro mas largo a través del tumor, y la
anchura fue la perpendicular correspondiente. La inhibicion del crecimiento desde el comienzo del estudio se calculo
por comparacion de los cambios medios en el volumen del tumor para los grupos de control y los tratados, y la
significacion estadistica entre los dos grupos se evaludé usando un test t de Student unilateral.

e) Ensayo de Inhibicion In Vivo de la Ovulaciéon

EGF y su receptor EGFR desempefian un papel critico en la maduracién folicular y la ovulacién (Park, J-Y. et al.,
Science, 303: 682-684, 2004). Se cree que EGF/EGFR regula el crecimiento de las células granulosas, que tapizan
el foliculo, rodeando los 6vulos, y que son responsables de la produccién del liquido folicular. A medida que el
foliculo se desarrolla, la produccién de liquido folicular se incrementa, aumentando la presion dentro del foliculo. Al
mismo tiempo, se da una remodelacion tisular regulada por EGF/EGFR de la capa externa de las células de la teca
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folicular. El aumento de la presion del liquido dentro del foliculo, combinado con la remodelacion de la envoltura
externa del foliculo, da como resultado finalmente la ruptura del foliculo y la liberacién de los évulos.

La capacidad de los inhibidores de los receptores de EGF de alterar la ovulacion se examind en ratas. La
maduracion mediada por EGF de los ovocitos encerrados en los foliculos se ha documentado previamente en ratas
(Dekel, N. y Sherizly, I., Endocrinology, 116: 406-409, 1985). Se asignaron ratas Wistar de Alderley Park (AP) en el
proestro (dia 4 del ciclo) a grupos de 4 ratas por tratamiento. A las 4 pm del dia 4 del ciclo, se administré a las ratas
una unica dosis oral de inhibidor del receptor de EGF o vehiculo. El nUmero de 6vulos presentes en las trompas de
Falopio, en las ratas tratadas con vehiculo e inhibidor del receptor de EGF, se conté postmortem a la mafana
siguiente. Para cada grupo, el numero total de évulos contados se dividio por el nimero de animales examinados,
para generar el valor medio (6vulos por rata). Los datos de la media de cada grupo tratado con inhibidor del receptor
de EGF se compararon con la media del grupo de control (tratado con vehiculo), para determinar el porcentaje de
inhibicion de la ovulacion.

f) Ensayo de Inhibicion del Canal de Potasio Codificado por hERG

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de ensayo de inhibir la corriente de cola que fluye a través del
canal de potasio codificado por el gen humano relacionado con eter-a-go-go (hERG).

Se cultivaron células del rifidn embrionario humano (HEK) que expresan el canal codificado por hERG en Medio
Eagle Minimo Esencial (EMEM; Sigma-Aldrich, numero de catadlogo M2279), suplementado con suero de cuero
cabelludo fetal al 10% (Labtech International; nimero de producto 4-101-500), suplemento sin suero M1 al 10% (Egg
Technologies; numero de producto 70916) y Geneticina G418 0,4 mg/ml (Sigma-Aldrich; nimero de catalogo
G7034). Uno o dos dias antes de cada experimento, las células se despegaron de los matraces de cultivo tisular con
Accutase (TCS Biologicals) usando métodos de cultivo tisular estandar. Después se pusieron sobre cubreobjetos de
vidrio descansando en los pocillos de una placa de 12 pocillos y se cubrieron con 2 ml del medio de crecimiento.

Para cada célula registrada, se colocé un cubreobjetos de vidrio que contenia las células en el fondo de una camara
Perspex que contenia solucion de bafio (véase mas adelante) a temperatura ambiente (-20 °C). Esta camara se fijo
a la plataforma de un microscopio de contraste de fases, invertido. Inmediatamente después de colocar el
cubreobjetos en la camara, se perfundié una disolucion de bafio a la camara desde un depésito alimentado por
gravedad durante 2 minutos a una velocidad de ~ 2 ml/mb. Tras este tiempo, se detuvo la perfusion.

Una pipeta de parche hecha de vidrio de borosilicato (GC120F, Harvard Apparatus), que usaba un émbolo de
micropipeta P-97 (Sutter Instrument Co.), se llend con solucidon para pipeta (véase mas adelante). La pipeta se
conecto a la plataforma principal del amplificador de pinzamiento zonal (Axopatch 200B, Axon Instruments) mediante
un alambre de plata/cloruro de plata. La plataforma de tierra se conecté al electrodo de tierra. Este consistia en un
alambre de plata/cloruro de plata insertado en 3% de agar constituido por cloruro sédico al 0,85%.

La célula se registré en la configuracion celular entera de la técnica de pinzamiento zonal. Después de la "conexién",
que se hizo a un potencial de reposo de -80 mV (ajustado por el amplificador), y un ajuste apropiado de controles de
resistencia y capacitancia en serie, se usé un software de electrofisiologia (Clampex, Axon Instruments) para fijar un
potencial de reposo (-80 mV) y para entregar un protocolo de voltaje. Este protocolo se aplicé cada 15 segundos y
consistié en una etapa de 1 s a +40 mV seguido de una etapa de 1 s a -50 mV. La respuesta de corriente a cada
protocolo de voltaje impuesto se filtré en paso bajo por el amplificador a 1 kHz. Después, la sefial filtrada se adquirio,
en linea, digitalizando esta sefal analdgica del amplificador con un convertidor analdgico a digital. Después, la sefal
digitalizada fue capturada en un ordenador que ejecutaba el software Clampex (Axon Instruments). Durante el
potencial basal y la etapa a + 40 mV la corriente se muestre6 a 1 kHz. Después la velocidad de muestreo se fijo a 5
kHz para el resto del protocolo de voltaje.

Las composiciones, pH y osmolaridad de la disolucién del bafio y pipeta se tabulan a continuacion.

Sal Pipeta (mM) Bafio (mM)
NaCl - 137
KCI 130 4
MgCl; 1 1
CaCl, - 1,8
HEPES 10 10
glucosa - 10
Na,ATP 5 -
EGTA 5 -
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Parametro Pipeta Baiio

pH 7.18-7.22 7,40
ajuste de pH con KOH1M NaOH 1 M
Osmolaridad (mOsm) 275-285 285-295

La amplitud de la corriente de cola del canal de potasio codificado por hERG después de la etapa de +40 mV a -50
mV se registré en linea mediante el software Clampex (Axon Instruments). Después de la estabilizacion de la
amplitud de la corriente de cola, se aplicé a la celda la disolucion del bafio que contenia el vehiculo para la sustancia
de ensayo. Suponiendo que la aplicacion del vehiculo no tenia efecto significativo sobre la amplitud de la corriente
de cola, se construy6 después una curva del efecto acumulativo de la concentracion para el compuesto.

El efecto de cada concentracion de compuesto de ensayo fue cuantificado expresando la amplitud de la corriente de
cola en presencia de una concentracion dada de compuesto de ensayo como porcentaje de este en presencia de
vehiculo.

La potencia del compuesto de ensayo (Clsg) se determind ajustando los valores de porcentaje de inhibicion que
constituyen la concentracion-efecto a una ecuacion de Hill de cuatro parametros usando un paquete de ajuste de
datos estandar. Si el nivel de inhibicién visto a la concentracion mas alta de ensayo no excedia 50%, no se produjo
ningun valor de potencia y se cité un valor de porcentaje de inhibicion a esa concentracion.

g) Ensayo Hipotético de la Inhibicion de la Produccion de Mucosidad

La inhibicién de la produccién de mucosidad mediante un derivado de quinazolina segun la presente invencion se
podria estudiar en un ensayo mediante el uso de células NCI-H292, una linea celular de carcinoma pulmonar
mucoepidermoide humano, estimuladas con TGF-a. Las células se cultivarian hasta la confluencia y se estimularian
con diversas concentraciones de TGF-a o control de vehiculo. TGF-a estimulara a las células epiteliales para que
proliferen y se diferencien hasta células productoras de mucina. Las mucinas, por ejemplo MUCSAC y MUC2,
forman un componente importante de las secreciones mucosas, y estan aumentadas en diversos estados
patolégicos hipersecretores de mucosidad, por ejemplo EPOC. Las propiedades inhibidoras de la mucosidad de un
derivado de quinazolina segun la invencion se medirian afiadiendo un derivado de quinazolina segun la invencion a
concentraciones crecientes a los cultivos de células NCI-H292 en el momento de la estimulacion con TGF-a. A las
48 horas tras la estimulacion, las células se recogerian y se tefiiria el contenido de MUCSAC intracelular y se
analizaria mediante citometria de flujo. El grado de inhibicion de MUCSAC mediante el derivado de quinazolina del
ensayo se mediria, por ejemplo, en forma de un valor de CE50. Se cree que la inhibicion de la produccion de mucina
por MUCSAC se traduce en una secrecion mucosa disminuida.

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la Férmula | varian con el cambio estructural como se
esperaba, en general la actividad poseida por los compuestos de la Férmula | se puede demostrar a las siguientes
concentraciones o dosis en uno o mas de los ensayos anteriores (a), (b), (c) y (d):-

Ensayo (a):- Clso (EGFR) en el intervalo, por ejemplo, de 0,001 - 0,1 uM;
Ensayo (b):- Clso en el intervalo, por ejemplo, de 0,001 - 0,1 uM;

Ensayo (c):- Clso en el intervalo, por ejemplo, de 0,1 - 10 pM;

Ensayos (d) y (e):- actividad en el intervalo, por ejemplo, de 1-200 mg/kg/dia;

A modo de ejemplo, mediante el uso del ensayo (b) (ensayo de proliferacion de células KB controlado por EGFR),
los compuestos descritos en los Ejemplos 1 a 3 de la presente memoria proporcionaron los resultados de Clsg
mostrados mas adelante en la Tabla A:

Tabla A

Compuesto del Ejemplo ICso (nM), Ensayo (b) (Ensayo de proliferacion de células KB
dirigida por EGFR)

1 56 nM (n=6)
2 61 nM (n=7)
3 23 nM (n=10)
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En la Tabla A, n representa el numero de ensayos llevados a cabo con cada compuesto y los valores de Clsp
mostrados representan la media geométrica de los valores de Clso medidos para cada compuesto.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
derivado de quinazolina de la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié
anteriormente en la presente memoria en asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencion pueden estar en una forma adecuada para un uso oral (por ejemplo, como
comprimidos, pastillas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos
dispersables, jarabes o elixires), para un uso tépico (por ejemplo, como cremas, pomadas, geles o disoluciones o
suspensiones acuosas u oleosas), para la administracion por inhalaciéon (por ejemplo, como un polvo finamente
dividido o un aerosol liquido), para la administracion por insuflacién (por ejemplo, como un polvo finamente dividido)
0 para la administracion parenteral (por ejemplo, como una disolucién acuosa u oleosa, estéril, para la dosificacion
intravenosa, subcutanea, o intramuscular, o como supositorio para dosificacion rectal).

Las composiciones de la invencion pueden obtenerse por procedimientos convencionales utilizando excipientes
farmacéuticos convencionales, muy conocidos en la técnica. Asi, las composiciones destinadas a uso oral pueden
contener, por ejemplo, uno o0 mas agentes colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o conservantes.

La cantidad de principio activo que se combina con uno o mas excipientes para producir una forma farmacéutica
Unica variara necesariamente dependiendo del hospedante tratado y de la via de administracion particular. Por
ejemplo, una formulacion destinada a la administracién oral a seres humanos contendra generalmente, por ejemplo,
de 0,5 mg a 0,5 g de agente activo (mas adecuadamente de 0,5 a 100 mg, por ejemplo de 1 a 30 mg) mezclado con
una cantidad apropiada y conveniente de excipientes, que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente
98% en peso de la composicion total.

El tamario de la dosis para fines terapéuticos o profilacticos de un derivado de quinazolina de la férmula | variara
naturalmente segun la naturaleza y gravedad de las dolencias, la edad y sexo del animal o paciente y la via de
administracion, segun principios de medicina bien conocidos.

En el uso de un derivado de quinazolina de la formula | para fines terapéuticos o profilacticos, se administrara
generalmente de tal modo que se reciba una dosis diaria en el intervalo, por ejemplo, de 0,1 mg/kg a 75 mg/kg de
peso corporal, dada si se requiere en dosis divididas. En general, se administraran dosis mas bajas cuando se
emplee una via parenteral. Asi, por ejemplo, para la administracion intravenosa, se usara generalmente una dosis en
el intervalo, por ejemplo, de 0,1 mg/kg a 30 mg/kg de peso corporal. De manera similar, para la administracion por
inhalacién, se usara una dosis en el intervalo, por ejemplo, de 0,05 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal. Sin
embargo, se prefiere la administracion oral, en particular en forma de comprimidos. En general, las formas
farmacéuticas unitarias contendran alrededor de 0,5 mg a 0,5 g de un compuesto de esta invencion.

Los autores de la invencion han encontrado que los compuestos de la presente invencion poseen propiedades
antiproliferativas, tales como propiedades anticancerosas, que se cree que surgen de su actividad inhibidora de la
tirosina quinasa receptora de la familia erbB, particularmente la inhibiciéon de la tirosina quinasa (erbB1) receptora
EGF. Ademas, los compuestos segun la presente invencion poseen sustancialmente mejor potencia hacia la tirosina
quinasa receptora EGF, que hacia otras enzimas tirosina quinasas, por ejemplo erbB2. Tales compuestos poseen
suficiente potencia hacia la tirosina quinasa receptora EGF para que se puedan usar en una cantidad suficiente para
inhibir la tirosina quinasa receptora EGF, mientras que demuestran poca, o significativamente menor, actividad hacia
otras enzimas tirosina quinasas tales como erbB2. Tales compuestos son susceptibles de ser utiles para la inhibicion
selectiva de la tirosina quinasa receptora EGF y son susceptibles de ser utiles para el tratamiento eficaz de, por
ejemplo, tumores dirigidos por EGF.

Por consiguiente, se espera que los compuestos de la presente invencién sean utiles en el tratamiento de
enfermedades o dolencias médicas mediadas, solo o en parte, por tirosina quinasas receptoras erbB (especialmente
tirosina quinasa receptora EGF), es decir, los compuestos se pueden usar para producir un efecto inhibidor de la
tirosina quinasa receptora erbB en un animal de sangre caliente que necesite dicho tratamiento. Por tanto, los
compuestos de la presente invencién proporcionan un método para el tratamiento de células malignas caracterizado
por la inhibiciéon de uno o mas de la familia erbB de tirosina quinasas receptoras. En particular, los compuestos de la
invencién se pueden usar para producir un efecto anti-proliferativo y/o pro-apoptético y/o anti-invasivo mediado solo
0 en parte por la inhibicion de las tirosina quinasas receptoras erbB. Particularmente, se espera que los compuestos
de la presente invencion sean utiles en la prevencién o tratamiento de aquellos tumores que sean sensibles a la
inhibicion de una o mas de las tirosina quinasas receptoras erbB, tales como tirosina quinasas receptoras EGF y/o
erbB2 y/o erbB4 (especialmente tirosina quinasas receptoras EGF) que estan implicadas en las etapas de
transduccion de sefiales que dirigen la proliferacion y supervivencia de estas células tumorales. Por consiguiente, se
espera que los compuestos de la presente invencion sean Utiles en el tratamiento de trastornos hiperproliferativos,
que incluyen psoriasis, hiperplasia prostatica benigna (BPH), aterosclerosis y reestenosis y/o cancer proporcionado
un efecto antiproliferativo, particularmente en el tratamiento de canceres sensibles a las tirosina quinasas receptoras
erbB. Tales tumores benignos o malignos pueden afectar a cualquier tejido, e incluyen tumores no solidos tales
como leucemia, mieloma mudltiple o linfoma, y también tumores soélidos, por ejemplo canceres de conductos biliares,
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Oseos, vejiga, cerebro/SNC, mama, colorrectal, endometrial, gastrico, de cabeza y cuello, hepatico, pulmonar,
neuronal, esofagico, ovarico, pancreatico, de prostata, renal, de piel, testicular, tiroideo, uterino y vulvar.

Ademas, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de otras enfermedades y afecciones de
las vias respiratorias que incluyen, por ejemplo: enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, que incluyen:
asma, que incluye asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por farmacos
(que incluye el asma inducida por aspirina y por NSAID) y asma inducida por polvo, tanto intermitente como
persistente y de todas las gravedades, y otras causas de hipersensibilidad de las vias respiratorias; enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC); bronquitis, que incluye bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema;
bronquiectasis; fibrosis quistica; sarcoidosis; pulmoén del granjero y enfermedades relacionadas; neumonitis de
hipersensibilidad; fibrosis de pulmoén, que incluye alveolitis fibrosante criptogénica, neumonias intersticiales
idiopaticas, fibrosis que complica la terapia anti-neoplasica, e infeccidén crénica, que incluye tuberculosis y
aspergilosis y otras infecciones fungicas; complicaciones del transplante de pulmoén; trastornos vasculiticos y
trombdticos de la vasculatura del pulmén, e hipertensiéon pulmonar; actividad antitusiva, que incluye el tratamiento de
la tos cronica asociada con dolencias inflamatorias y secretorias de las vias respiratorias, y tos yatrogénica; rinitis
aguda y cronica, que incluye rinitis medicamentosa y rinitis vasomotora; rinitis alérgica perenne y estacional, que
incluye rinitis nerviosa (fiebre del heno); poliposis nasal; infeccién virica aguda que incluye el resfriado comun, e
infeccion debida a virus sincitiales respiratorios, gripe, coronavirus (que incluye SARS) y adenovirus. En particular,
los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

De acuerdo con este aspecto de la invencion, se proporciona un derivado de quinazolina de la formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso como un medicamento.

Segun un aspecto mas de la invencion, se proporciona un compuesto de formula 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para el uso en la produccién de un efecto anti-proliferativo en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre.

Asi, segun este aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un derivado de quinazolina de férmula T, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente, para la fabricacién de un medicamento
para el uso en la produccion de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso de un derivado de quinazolina de la Férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria, en la
fabricacién de un medicamento para el uso en la prevencion o el tratamiento de aquellos tumores que son sensibles
a la inhibicién de tirosina quinasas receptoras erbB, tales como EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (en especial EGFR), que
estan implicadas en las etapas de transduccién de sefiales que conducen a la proliferacion de células tumorales.

Segun una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se proporciona el uso de un compuesto de la
Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en la prevencion o el tratamiento de
aquellos tumores que son sensibles a la inhibicion de tirosina quinasas receptoras erbB, tales como EGFR y/o erbB2
y/o erbB4 (en especial EGFR), que estan implicadas en las etapas de transduccién de sefiales que conducen a la
proliferacién de células tumorales.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso de un derivado de quinazolina de Férmula 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente memoria, en la
fabricacién de un medicamento para el uso para proporcionar un efecto inhibidor de la tirosina quinasa EGFR y/o
erbB2 y/o erbB4 (en especial EGFR).

Segun una caracteristica adicional de este aspecto de la invencioén, se proporciona un compuesto de la formula 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso para proporcionar un efecto inhibidor de la tirosina
quinasa EGFR y/o erbB2 y/o erbB4 (en especial EGFR).

Segun una caracteristica adicional de la presente invencion, se proporciona el uso de un derivado de quinazolina de
la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente
memoria, en la fabricacion de un medicamento para el uso para proporcionar un efecto inhibidor selectivo de la
tirosina quinasa EGFR.

Segun una caracteristica adicional de este aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de formula I, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso para proporcionar un efecto inhibidor selectivo de la
tirosina quinasa EGFR.

Por un "efecto inhibitorio selectivo de la tirosina quinasa EGFR" se quiere decir que el derivado de quinazolina de la
Formula | es mas potente hacia la tirosina quinasa receptora EGF que hacia otras quinasas. En particular, algunos
de los compuestos segun la invencién son mas potentes hacia la tirosina quinasa receptora EGF que hacia otras
tirosina quinasas tales como otras tirosina quinasas receptoras erbB, en particular erbB2. Por ejemplo, un inhibidor
de quinasa EGFR selectivo segun la invenciéon es al menos 5 veces, preferiblemente al menos 10 veces mas
potente hacia la tirosina quinasa receptora EGF que hacia la tirosina quinasa erbB2, tal como se determina a partir
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de los valores de Clsg relativos en ensayos adecuados (por ejemplo, comparando el valor del ensayo de células KB
con el valor de Clso del ensayo de células de fosfo-erbB2 del Clon 24 para un compuesto de ensayo dado tal como
se describidé anteriormente).

Segun un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona el uso de un derivado de quinazolina de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente en la presente
memoria, en la fabricacion de un medicamento para el uso en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo, por
ejemplo un cancer (tal como un cancer seleccionado de leucemia, mieloma multiple, linfoma, cancer de conductos
biliares, 6seo, vejiga urinaria, cerebro/SNC, mama, colorrectal, endometrial, gastrico, de cabeza y cuello, hepatico,
pulmonar, neuronal, esofagico, ovarico, pancreatico, prostatico, renal, cutaneo, testicular, tiroideo, uterino y vulvar).

Segun un aspecto adicional de la invenciéon, se proporciona un derivado de quinazolina de férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo, por ejemplo
un cancer (tal como un cancer seleccionado de leucemia, mieloma mudltiple, linfoma, cancer de conductos biliares,
0seo, de vejiga, cerebro/SNC, mama, colorrectal, endometrial, gastrico, de cabeza y cuello, hepatico, pulmonar,
neuronal, esofagico, ovarico, pancreatico, de prdstata, renal, cutaneo, testicular, tiroideo, uterino y vulvar),

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el uso de un derivado de quinazolina de la férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definid anteriormente en la presente memoria en la
fabricacién de un medicamento para el uso en el tratamiento de una enfermedad respiratoria o afecciones tal como
se describid anteriormente en la presente memoria, por ejemplo EPOC.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un derivado de quinazolina de la férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en el tratamiento de una enfermedad respiratoria o afeccién tal
como se describio anteriormente en la presente memoria, por ejemplo EPOC.

Como se ha mencionado anteriormente, el tamafio de la dosis requerida para el tratamiento terapéutico o profilactico
de una enfermedad particular variard necesariamente dependiendo, entre otras cosas, del hospedador tratado, la
ruta de administracion y la gravedad de la enfermedad que se esté tratando.

Terapias de Combinacién para el Uso en el Tratamiento de Afecciones Hiperproliferativas

El tratamiento antiproliferativo definido anteriormente en la presente memoria se puede aplicar en forma de una
Unica terapia o puede implicar, ademas de un derivado de quinazolina de la férmula | como se definié anteriormente
en la presente memoria, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cirugia convencional o radioterapia o
quimioterapia. Tal quimioterapia puede incluir una o mas de las siguientes categorias de agentes antitumorales:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y sus combinaciones, como se usan en oncologia médica, tales
como agentes alquilantes (por ejemplo cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostazas nitrogenadas,
melfalan, clorambucilo, busulfano y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como
fluoropirimidinas, por ejemplo 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabindsido de citosina e
hidroxiurea); antibidticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina,
daunomicina, epirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por
ejemplo alcaloides de la vinca tales como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorrelbina y taxoides como taxol
y taxotero); e inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas tales como etopodsido y
tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(i) agentes citostaticos, tales como antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno e
yodoxifeno), reguladores negativos de receptores de estrégenos (por ejemplo fulvestrant), antiandrégenos (por
ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de
LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina), progestagenos (por ejemplo acetato de megestrol),
inhibidores de la aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de la
5a-reductasa, tales como finasterida;

(iii) agentes que inhiben la invasion de células cancerosas (por ejemplo inhibidores de las metaloproteinasas
como marimastat e inhibidores de la funcion del receptor activador del plasminégeno uroquinasa);

(iv) inhibidores de la funcion de factores de crecimiento, por ejemplo dichos inhibidores incluyen anticuerpos
frente a factores de crecimiento, anticuerpos frente a receptores de factores de crecimiento (por ejemplo el
anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), inhibidores de
farnesilo transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e inhibidores de serina/treonina quinasa, por ejemplo
inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de tirosina quinasa de la
familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib,
AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-
cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia del
factor de crecimiento derivado de plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento de
hepatocitos;
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(v) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular
(por ejemplo el anticuerpo anti-factor de crecimiento de células endoteliales vasculares bevacizumab
[Avastin™], compuestos tales como los descritos en las solicitudes de patente internacional WO 97/22596, WO
97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que funcionan por otros mecanismos (por ejemplo
linomida, inhibidores de la funcién de la integrina av33 y angiostatina);

(vi) agentes que causan dafio vascular, tales como Combretastatina A4 y los compuestos descritos en las
solicitudes de patente internacional W099/02166, W000/40529, WO00/41669, WO01/92224, WO02/04434 y
W002/08213

(vii) terapias antisentido, por ejemplo las que estan dirigidas a las dianas indicadas anteriormente, tales como
ISIS 2503, un antisentido anti-ras;

(viii) estrategias de terapia génica, que incluyen por ejemplo estrategias para reemplazar genes anormales,
tales como p53 anormal o BRCA1 o BRCA2 anormal, estrategias de GDEPT (terapia con profarmacos
enzimaticos dirigidos a genes), tales como las que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una enzima
nitrorreductasa bacteriana, y estrategias para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o
radioterapia, tales como la terapia génica de resistencia a multiples farmacos; y

(ix) estrategias de inmunoterapia, que incluyen por ejemplo estrategias ex vivo e in vivo para aumentar la
inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tales como transfeccién con citoquinas tales como
interleuquina 2, interleuquina 4, o factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, estrategias para
disminuir la energia de células T, estrategias que emplean células inmunitarias transfectadas tales como las
células dendriticas transfectadas con citoquinas, estrategias que usan lineas celulares tumorales transfectadas
con citoquinas, y estrategias que usan anticuerpos antiidiotipicos.

Dicho tratamiento conjunto se puede conseguir por medio de la administracion simultanea, secuencial o separada de
los componentes individuales del tratamiento. Tales productos de combinacién emplean los derivados de quinazolina
de esta invencién dentro del intervalo de dosificacion descrito anteriormente en la presente memoria y el otro agente
farmacéuticamente activo dentro de su intervalo de dosificacion aprobado.

De acuerdo con este aspecto de la invencién, se proporciona un producto farmacéutico que comprende un derivado
de quinazolina de formula | como se definié anteriormente en la presente memoria, y otro agente antitumoral como
se definié anteriormente en la presente memoria para el tratamiento conjunto del cancer.

Terapias de Combinacidon para el Uso en el Tratamiento de Enfermedades o Afecciones de las Vias
Respiratorias

La invencién se refiere ademas a terapias de combinacién en las que un derivado de quinazolina de la férmula |
como se definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion farmacéutica o formulacion que comprende un derivado de quinazolina de la féormula | como se definid
anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra de manera
concurrente o secuencial o en forma de una preparacion combinada con otro agente o agentes terapéuticos, para el
tratamiento de una o mas de las enfermedades o afecciones de las vias respiratorias mencionadas en la presente
memoria, tales como (pero sin limitacién), asma, rinitis alérgica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
y los compuestos de la invencién se pueden combinar con los agentes enumerados a continuacion.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacién de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un modulador
de la funcion de receptores de quimiocinas tal como un antagonista de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCRS3,
CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCRS3,
CXCR4 y CXCR5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un inhibidor
de metaloproteasas de la matriz (MMPs), es decir, las estromelisinas, las colagenasas, y las gelatinasas, asi como la
agrecanasa; en especial colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1
(MMP-3), estromelisina-2 (mump-10), y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-9 y MMP-12, que incluye agentes tales
como doxiciclina.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un inhibidor de
fosfodiesterasa (PDE) tal como una metilxantanina que incluye teofilina y aminofilina; un inhibidor selectivo de
isoenzimas de la PDE, que incluye un inhibidor de la PDE4, un inhibidor de la isoforma PDE4D, o un inhibidor de
PDES5.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un antagonista
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del receptor de histamina de tipo 1 tal como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, acrivastina,
terfenadina, astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina o mizolastina; aplicada por
via oral, tépica o parenteral.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agente
anticolinérgico, que incluye un antagonista del receptor muscarinico (M1, M2 y M3) tal como atropina, hioscina,
glicopirrolato, bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina o telenzepina.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un agonista del
beta-adrenoceptor (que incluye los subtipos 1-4 del receptor beta) tal como isoprenalina, salbutamol, formoterol,
salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, o pirbuterol, o un enantiémero quiral de los mismos.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cromona, tal
como cromoglicato sédico o nedocromil sddico.

La presente invencién se refiere ademas a la combinacién de un derivado de quinazolina de la férmula | como se
definid anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
glucocorticoide, tal como flunisolida, acetonido de triamcinolona, dipropionato de beclometasona, budesonida,
propionato de fluticasona, ciclesonida o furoato de mometasona.

La presente invencion se refiere ademas a la combinacion de un derivado de quinazolina de la formula | como se
definié anteriormente en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con:

(i) una serina / treonina quinasa (tal como un inhibidor de una MAP quinasa tal como p38, JNK, proteina quinasa
A, B o C, o IKK); (ii) inhibidor de la enzima convertidora del TNF-alfa (TACE); (iii) inhibidor de la 6xido nitrico
sintasa inducida (iNOS); (iv) molécula homodloga a receptor quimioatrayente expresada en células TH2, (tal
como un antagonista de CRTH2); (iv) inhibidor de P38; o (v) agente que modula la actividad de receptores
purinérgicos tal como P2X7.

Aunque los derivados de quinazolina de la Férmula | son principalmente valiosos como agentes terapéuticos para el
uso en animales de sangre caliente (incluyendo el hombre), también son utiles siempre que se requiera inhibir los
efectos de las tirosina proteina quinasas receptoras erbB (en particular EGF). Asi, son utiles como patrones
farmacoldgicos para el uso en el desarrollo de nuevos ensayos bioldgicos y en la busqueda de nuevos agentes
farmacoldgicos.

La invencién se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos no limitantes, en los que, a menos que se exprese
de otro modo:

(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, esto es, a
una temperatura en el intervalo de 18-25 °C;

(i) las soluciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro; la evaporacion del disolvente se realizd
usando un evaporador rotatorio a presion reducida (600-4000 Pascales; 4,5-30 mm de Hg) con una temperatura del
bafio de hasta 60 °C;

(iii) cromatografia significa cromatografia de resolucion rapida en gel de silice; la cromatografia en capa fina (TLC)
se realizé en placas de gel de silice;

(iv) en general, el curso de las reacciones se siguié por TLC y/o LCMS (espectroscopia de masas acoplada a
cromatografia de liquidos) analitica, y los tiempos de reaccion se dan solamente para ilustrar;

(v) los productos finales presentaron espectros satisfactorios de resonancia magnética nuclear de protén (RMN) y/o
datos espectrales de masas;

(vi) los rendimientos se dan sélo como ilustracion y no son necesariamente los que se pueden obtener mediante un
desarrollo diligente de los procedimientos; las preparaciones se repitieron si se requiri6 mas material;

(vii) cuando se dan, los datos de RMN estan en forma de valores delta para los protones de diagndstico principales,
dados en partes por millén (ppm) relativas a tetrametilsilano (TMS) como patrén interno, determinadas a 300 MHz
usando perdeuteriodimetilsulfoxido (DMSO-ds) como disolvente a menos que se indique otra cosa; se utilizaron las
abreviaturas siguientes: s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete; a, ancho;

(viii) los simbolos quimicos tienen sus significados habituales; se usan unidades y simbolos del SI;

(ix) las relaciones de disolventes se dan en términos de volumen:volumen (v/v); y
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(x) los espectros de masas (MS) se realizaron con una energia de los electrones de 70 electronvoltios en el modo de
ionizacion quimica (Cl) usando una sonda de exposicion directa y la ionizacion se llevd a cabo por
electropulverizacion; se dan los valores para m/z; de manera general, sélo se muestran los iones que indican la
masa principal y, a menos que se exprese de otro modo, el ion de masa citado es (MH)";

(xi) donde se describe una sintesis como analoga a la descrita en un ejemplo previo, las cantidades usadas son la
relacion milimolar equivalente a las usadas en el ejemplo previo;

(xii) donde se describe que un compuesto se purifica mediante el uso de LCMS preparativa controlada por masas
(analisis de cromatografia liquida-espectrometria de masas) en condiciones basicas estandar, se usaron las
siguientes condiciones:

Columna: ThermoHypersil Keystone B-Basic 54 21 mm x 100 mm;
Eluyente: Gradiente de 7,5 minutos del 20% al 95% de acetonitrilo en agua (tampdn 2 g/l de (NH4),COs, pH 8,9);
Caudal: 25 ml/mm;

y

(xii) se han utilizado las abreviaturas siguientes:

AcOH Acido Acético

DCM Diclorometano

DEAD Diazocarboxilato de dietilo

DIPEA Diisopropiletilamina

DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N,N-dimetilformamida

DTAD Azodicarboxilato de di-terc-butilo;

EtOAc Acetato de etilo;

EtsN Trietilamina

HATU Hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-I-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
IBCF Cloroformiato de Isobutilo

MeOH Metanol

MeNH: Metilamina

NMM N-Metil morfolina

NMP N-Metilpirrolidin-2-ona

SCX Columna de intercambio cationico fuerte

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa fina

RP-HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa

Breve Descripcion de las Fiquras

Figura 1: El patron de difraccion de rayos X de polvo de la sal de dimaleato de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida descrito en el Ejemplo 6 con los
valores de 20 representados en el eje x y la intensidad lineal relativa (cuentas) representada en el eje y.

Figura 2: La sefial de calorimetria de barrido diferencial (DSC) obtenida de la sal de dimaleato de (2R,4R)-4-({4-[(3-
cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida descrito en el Ejemplo 6, en
la que el eje x muestra la temperatura y el eje y muestra la potencia (mW).
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Ejemplo 1

(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé como se muestra en el esquema A:

WO N, PO e
X =g — SASS s o
(vd] 3

AL,
|

1)
H:N-”o WQ\G Q\ H,NJ/ ,Q\a
“O;m“- Om — y@m

Esquema A

Se afiadieron tamices moleculares (5 g) seguido de formaldehido acuoso (10 ml) a una disolucién agitada de
(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxamida (5) (3,1 g, 6,97 mmol)
en DCM-AcOH (100:10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 1-2 minutos antes de
afadir por partes triacetoxiborohidruro sdédico sélido (2,93 g, 13,9 mmol) a lo largo de 5 minutos. La reaccion se
completd basicamente después de haber afiadido todo el agente reductor de triacetoxiborohidruro sédico. Se afiadio
DCM (100 ml) y la reaccion se neutralizé cuidadosamente con NaHCO3; acuoso (ac) saturado. El extracto organico
se lavd con salmuera, se seco (MgSO, y se concentré hasta una espuma amarilla. El residuo se purifico mediante
cromatografia rapida (gel de silice, DCM NH3/MeOH al 2%) para proporcionar el producto del titulo en forma de un
sélido blanco (1,8 g, 56%): Espectro de 'H RMN: (DMSO de) 1,86-1,91 (m, 3H), 2,07-2,09 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,47-
2,49 (m, 1H), 2,71-2,81 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,82 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,26-7,29 (m, 2H), 7,47-7,53
(m, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,60 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)" 460,1.

El material de partida (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxamida
(5) se prepard como sigue:

DTAD (13,3 g, 57,9 mmol) disuelto en 50 ml de DCM se afadié a lo largo de un periodo de 10 minutos a una
suspension agitada de 4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-ol (1) (4,94 g, 15,5 mmol, preparado
como se describié en el documento WO 03/082831, Ejemplo de Referencia 2 en ese documento), trifenilfosfina
(18,3 g, 69,5 mmol) y éster metilico de acido (2S,4R)-N-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-2-carboxilico (ex
ACROS, 6 g, 23,2 mmol) en DCM (150 ml) a -15°C (acetona/hielo). La mezcla de reaccién se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas, se concentré hasta aproximadamente 50 ml y se purificd
directamente mediante cromatografia rapida (gel de silice, eluyendo con un gradiente del 100% de DCM a
DCM/EtOAc (80/20) a DCM/EtOAc (50/50) para proporcionar el (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6- |I}0X|)p|per|d|n 1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (2) (6 g, 69%) en forma de una
espuma blanca; Espectro de 'H RMN: (DMSO dg) 1,47-1,53 (m, 11H), 1,86-1,91 (m, 1H), 2,25-2,36 (m, 1H),
2,95-3,13 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,86-4,94 (m, 1H), 7,31 (t, 1H),
7,51-7,64 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 9,54 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)" 561.1.
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Se preparé6 una disolucion agitada de (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-
iloxi)piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (2) (6 g, 10,7 mmol) en THF (30 ml) y agua (30 ml) a
temperatura ambiente y después se enfrié a 0°C y se afiadié LiOH.H,O sdlido (0,54 g, 12,9 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, se acidificé con acido acético y se extrajo con DCM. El
residuo resultante se evapord hasta sequedad, se sometid a destilacion azeotrépica con tolueno (3 x 50 ml) y se
sec6é hasta un peso constante para proporcionar el acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (3) (5,27 g, 90%), que se uso sin purificacion
adicional; Espectro de masas: (M+H)" 547.1.

Una  disolucion agitada de acido  (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (3) (5 g, 9,16 mmol) en THF (50 ml) se enfrié a -15°C (acetona/hielo).
Se afadié NMM (1,5 ml, 13,7 mmol) a la disolucién seguido de IBCF (1,54 ml, 11,9 mmol). La mezcla de reaccioén se
mantuvo a -15°C (se monitorizé la formacion del anhidrido mixto mediante TLC (THF)). Después de 5-10 minutos, la
mezcla de reaccion se traté con amoniaco acuoso concentrado (3 ml) a -15°C y se dej6 calentar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (250 ml), se lavé con agua (2 x 20 ml) y se concentré para
proporcionar el (2S,4S)-2-(aminocarbonil)-4-((4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (4) (5 g, 100%) en forma de una espuma amarilla palida que se us6 sin purificacion
adicional; Espectro de masas: (M+H)" 546,1.

Se afiadié TFA (15 ml) a lo largo de un periodo de 5 minutos a una disolucion agitada de (2S,4S)-2-(aminocarbonil)-
4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4) (5 g, 9,16
mmol) en DCM (15 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1
hora, tras cuyo tiempo, la reaccién se completd. La mezcla de reaccion se concentrd hasta sequedad, se sometié a
destilacion azeotrépica dos veces con tolueno y el residuo se purificé mediante cromatografia rapida (gel de silice,
DCM-NH3/MeOH al 5%) para proporcionar la (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-
il}oxi)piperidin-2-carboxamida (5) (3,1 g, 76%) en forma de un sélido blanco: Espectro de '"H RMN: (DMSO dg) 1,72-
1,89 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,84 (m, 1H), 7,06 (s,
1H), 7,27 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,49-7,55 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,56 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)
+446,1.

Ejemplo 2

(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)Jamino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida

\. JO

N
H

= HN cl
-

\//TF
? N

Se afadieron tamices moleculares (5 g) seguido de formaldehido acuoso (10 ml) a una disolucion agitada de
(2S,4S-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida (3,0 g,
6,52 mmol) en DCM-AcOH (100:10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1-2 minutos
antes de afadir por partes triacetoxiborohidruro sédico sélido (2,77 g, 13,1 mmol) a lo largo de 5 minutos. La
reaccion se completé basicamente después de haber afadido todo el agente reductor de triacetoxiborohidruro
sédico. Se afnadid DCM (100 ml) y la reaccion se neutralizé cuidadosamente con NaHCO3; acuoso (ac) saturado. El
extracto organico se lavo con salmuera, se secé (MgSO.) y se concentré hasta una espuma amarilla. El residuo se
purific6 mediante cromatografia rapida (gel de silice, DCM-NH3/MeOH al 2%) para proporcionar el producto del titulo
en forma de un sélido blanco (2 g, 65%): Espectro de "H RMN: (DMSO dg) 1,85-1,96 (m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,15 (s,
3H), 2,45-2,50 (m, 1H), 2,59 (d, 3H), 2,71 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 4,81 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,28 (t, 1H),
7,47-7,53 (m, 2H), 7,81 (s, 2H), 8,37 (s, 1H), 9,59 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)" 474,1.

El material de partida (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-
carboxamida se preparé como sigue:

Una disolucién agitada de acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (4 g, 7,31 mmol, preparado como se describid en el Ejemplo 1)
en THF (50 ml) se enfrio a -15°C (acetona/hielo). Se afiadi6 NMM (1,21 ml, 11,0 mmol) a la disolucién seguido
de IBCF (1,24 ml, 9,51 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a -15°C (se monitorizd la formacién del
anhidrido mixto mediante TLC (THF)). Después de 5-10 minutos, la mezcla de reaccién se traté con una
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disolucion 2,0 M de metilamina en THF (10 ml) a -15°C y se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (250 ml), se lavé con agua (2 x 20 ml) y se concentrd para proporcionar el (2S,4S)-
4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-[(metilamino)carbonil]piperidin-1-carboxilato  de
terc-butilo (4,1 g, 100%) en forma de una espuma amarilla palida que se usé sin purificacion adicional; Espectro
de masas: (M+H)" 560,1.

Se anadié TFA (15 ml) a lo largo de un periodo de 5 minutos a una disolucién agitada de (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-[(metilamino)carbonillpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,1 g,
7,31 mmol) en DCM (15 ml) a 0°C. La mezcla de reacciéon se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora, tras cuyo tiempo, la reaccién se completd. La mezcla de reaccidn se concentré hasta sequedad, se
someti6 a destilacion azeotrépica dos veces con tolueno para proporcionar la (2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida (3,0 g, 89%) y el residuo bruto se uso
sin purificacion adicional; Espectro de masas: (M+H)+ 460,1.

Ejemplo 3

(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida

\_4,0
N HN \Y cl
—N mO Sy F

Se afadieron tamices moleculares (5 g) seguido de formaldehido acuoso (10 ml) a una disolucion agitada de
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida (3,6 g,
7,84 mmol) en DCM-AcOH (100:10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1-2 minutos
antes de afadir por partes triacetoxiborohidruro sédico sélido (3,31 g, 15,7 mmol) a lo largo de 5 minutos. La
reaccion se completé basicamente después de haber afadido todo el agente reductor de triacetoxiborohidruro
sédico. Se afnadié DCM (100 ml) y la reaccion se neutralizé cuidadosamente con NaHCO3; acuoso (ac) saturado. El
extracto organico se lavo con salmuera, se secd (MgSO.) y se concentré hasta una espuma amarilla. El residuo se
purific6 mediante cromatografia rapida (gel de silice, DCM-NH3/MeOH al 2%) para proporcionar el producto del titulo
en forma de un solido blanco (1,8 g, 49 %): Espectro de '"H RMN: (DMSO dg) 1,85-1,96 (m, 3H), 2,07 (m, 1H), 2,15
(s, 3H), 2,45-2,50 (m, 1H), 2,59 (d, 3H), 2,71 (m, 1H), 2,84 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 4,81 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,28 (4,
1H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,81 (s, 2H), 8,37 (s, 1H), 9,59 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)" 474,1.

El material de partida (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-
carboxamida se preparé como sigue:

DTAD (7,26 g, 31,5 mmol) disuelto en 50 ml de DCM se afadié a lo largo de un periodo de 10 minutos a una
suspension agitada de 4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-ol (5,00 g, 15,7 mmol), trifenilfosfina
(8,57 g, 62,6 mmol) y éster metilico de acido (2R,4S)-N-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-2-carboxilico (ex
ACROS, 5,42 g, 20,9 mmol) en DCM (150 ml) a -15°C (acetona/hielo). La mezcla de reaccién se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas, se concentré hasta aproximadamente 50 ml y se purificé
directamente mediante cromatografia rapida (gel de silice, eluyendo con un gradiente del 100% de DCM a
DCM/EtOAc (80/20) a DCM/EtOAc (50/50) para proporcionar el (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (5,5 g, 81%) en forma de una espuma
blanca; Espectro de 'H RMN: (DMSO dg) 1,47-1,53 (m, 11H), 1,86-1,91 (m, 1H), 2,25-2,36 (m, 1H), 2,95-3,13
(m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,86-4,94 (m, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,51-7,64
(m, 3H), 7,80 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 9,54 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)+ 561,1.

Una disolucion agitada de (2R, 4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (6,5 g, 11,6 mmol) en THF (35 ml) y agua (35 ml) se preparé a temperatura
ambiente y después se enfrio a 0°C, y se anadio LiOH.H,O sdlido (0,53 g, 12,7 mmol). La reaccién se dejo con
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas, se acidificd con acido acético y se extrajo con DCM. El residuo
resultante se evapord hasta sequedad, se sometié a destilacion azeotrépica con tolueno (3 x 50 ml) y se seco hasta
un peso constante para proporcionar el acido (2R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (5,35 g, 84%), que se uso sin purificacion adicional; Espectro de
masas: (M+H)" 547,1.
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Una  disolucién  agitada de acido (2R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (5,35 g, 9,80 mmol) en THF (50 ml) se enfrié a -15°C (acetona/hielo).
Se afiadié NMM (1,49 ml, 14,9 mmol) a la disolucién seguido de IBCF (2,0 ml, 12,75 mmol). La mezcla de reaccion
se mantuvo a -15°C (se monitorizo la formacion del anhidrido mixto mediante TLC (THF)). Después de 5-10 minutos,
la mezcla de reaccion se tratdé con una disoluciéon 2,0 M de metilamina en THF (10 ml) a -15°C y se dejo calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (250 ml), se lavd con agua (2 x 20 ml) y se
concentr6 para  proporcionar el  (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-
[(metilamino)carbonil] piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,94 g, 100%) en forma de una espuma amarilla palida
que se usd sin purificacion adicional; Espectro de masas: (M+H)" 560,1.

Se afiadié TFA (25 ml) a lo largo de un periodo de 5 minutos a una disolucién agitada de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-[(metilamino)carbonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,94 g,
10,63 mmol) en DCM (25 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora, tras cuyo tiempo, la reaccién se completd. La mezcla de reaccién se concentr6é hasta sequedad, se
sometid a destilacion azeotrépica dos veces con tolueno y el residuo se purificé mediante cromatografia rapida (gel
de silice, DCM-NHiz/MeOH al 5%) para proporcionar la (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida (3,6 g, 74%) en forma de un sdlido blanco; Espectro de 'H
RMN: (DMSO ds) 1,60-2,03 (m, 4H), 2,50-2,58 (m, 1H), 2,59 (d, 3H), 2,78 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,96 (s,
3H), 4,84 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,47-7,60 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 8,38 (s, 1H), 9,56 (s, 1H); Espectro de
masas: (M+H)" 460,1.

Ejemplo 4

(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)Jamino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxamida

o
H,N
HN (o]
— mQ F
SN

) N/)

El compuesto del titulo se preparé como se muestra en el esquema B:
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Ejemplo 4

Esquema B

Se afadieron tamices moleculares (0,5 g) seguido de formaldehido acuoso (1 ml) a una disolucion agitada de
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxamida  (9) (0,102 g,
0,23 mmol) en DCM-AcOH (10:1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 1-2 minutos
antes de afadir por partes triacetoxiborohidruro sédico solido (0,10 g, 0,463 mmol) a lo largo de 5 minutos. La
reaccion se completé basicamente después de haber afadido todo el agente reductor de triacetoxiborohidruro
sédico. Se afiadié DCM (20 ml) y la reaccion se neutralizé cuidadosamente con NaHCO3 acuoso (ac) saturado. El
extracto organico se lavo con salmuera, se secd (MgSO.) y se concentré hasta una espuma amarilla. El residuo se
purifico mediante LCMS preparativa (condiciones basicas estandar) para proporcionar el producto del titulo en forma
de un solido blanco (0,85 g, 80%): Espectro de 'H RMN: (DMSO dg) 1,87-1,92 (m, 3H), 2,07-2,09 (m, 1H), 2,20 (s,
3H), 2,43-2,47 (m, 1H), 2,71-2,80 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,82 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,26-7,30 (m, 2H),
7,47-7,54 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,60 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)" 459,9.
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El material de partida (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxamida
(9) se preparé como sigue:

Se afiadio DTAD (7,26 g, 31,5 mmol) disuelto en 50 ml de DCM a lo largo del periodo de 10 minutos a una
suspension agitada de 4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-ol (5,00 g, 15,7 mmol), trifenilfosfina
(8,57 g, 62,6 mmol) y éster metilico de acido (2R,4S)-N-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipiperidin-2-carboxilico
(ex ACROS, 5,42 g, 20,9 mmol) en DCM (150 ml) a -15°C (acetona/hielo). La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas, se concentré hasta aproximadamente 50 ml y se
purifico directamente mediante cromatografia rapida (gel de silice, eluyendo con un gradiente del 100% de DCM
a DCM/EtOAc (80/20) a DCM/EtOAc (50/50) para proporcionar el (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (6) (5,5 g, 81%) en forma de una
espuma blanca; Espectro de '"H RMN: (DMSO dg) 1,47-1,53 (m, 11H), 1,86-1,91 (m, 1H), 2,25-2,36 (m, 1H),
2,95-3,13 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,86-4,94 (m, 1H), 7,31 (1, 1H),
7,51-7,64 (m, 3H), 7,80 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 9,54 (s, 1H); Espectro de masas: (M+H)+ 561.1.

Se prepar6 una disolucion agitada de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-
iloxi)piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-ferc-butil 2-metilo (6) (6,5 g, 11,6 mmol) en THF (35 ml) y agua (35 ml) a
temperatura ambiente y después se enfrié a 0°C y se afiadio LiOH.H.O sdlido (0,53 g, 12,7 mmol). La reaccion se
dejo con agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas, se acidificé con acido acético y se extrajo con DCM. El
residuo resultante se evaporé hasta sequedad, se sometié a destilacion azeotrépica con tolueno (3 x 50 ml) y se
secdé hasta un peso constante para proporcionar el acido (2R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (7) (5,35 g, 84%), que se uso sin purificacion
adicional; Espectro de masas: (M+H)+ 547 1.

Una disolucion agitada de acido (2R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilico (7) (0,13 g, 0,232 mmol) en THF (5 ml) se enfri6 a -15°C
(acetona/hielo). Se anadid6 NMM (0,035 g, 0,348 mmol) a la disolucion seguido de IBCF (0,041 g, 0,301 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a -15°C (se monitoriz6 la formacion del anhidrido mixto mediante TLC (THF)).
Después de 5-10 minutos, la mezcla de reaccion se tratdé con amoniaco acuoso en THF (0,2 ml) a -15°C y se dejo
calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se lavd con agua (2 x 2 ml) y se
concentré para proporcionar el (2R,4R)-2-(aminocarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-
ilfoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8) (0,13 g, 100%) en forma de una espuma amarilla palida que se uso sin
purificacion adicional; Espectro de masas: (M+H)+ 544.0.

Se afiadié TFA (2 ml) a lo largo de un periodo de 5 minutos a una disolucion agitada de (2R,4R)-2-(aminocarbonil)-4-
({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,13 g, 0,232 mmol)
en DCM (2 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora, tras
cuyo tiempo, la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad, se sometié a destilacion
azeotropica dos veces con tolueno y el residuo se purificé mediante cromatografia rapida (gel de silice, DCM-
NH3/MeOH al 5%) para proporcionar la (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-
iljoxi)piperidin-2-carboxamida (9) (0,102 g, 100%) en forma de un sélido amarillo; Espectro de masas: (M+H)" 446,1.

Ejemplo 5

(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida

HN Cl

) )
? N

El compuesto del titulo se preparé como se muestra en el esquema C:

Iz
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Ejemplo 5
Esquema C

Se afiadié cloruro de hidrégeno 4 M (7,5 ml) en dioxano a una disolucion agitada de (1) (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-[(metilamino)carbonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,17 g) en
acetonitrilo (10 ml) y se agit6é durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié una segunda porcion de cloruro de
hidrogeno 4 M (3,75 ml) en dioxano y la mezcla se agité otras 1 %2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y una disolucién saturada de bicarbonato sédico. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se
secaron (NaS0,), se filtraron y se evaporaron. Los residuos se purificaron mediante cromatografia en columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con amoniaco) (96/4). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y evaporaron. Los sélidos resultantes se trituraron con iso-hexano / cloruro de metileno, se
filtraron y se secaron a alto vacio a 50°C para proporcionar el producto del titulo en forma de un sdlido blanco
(1,94 g, 57%); Espectro de 'H RMN (DMSO dg) 1,67-1,82 (m, 2H); 1,83-1,94 (m, 1H); 1,98-2,08 (m, 1H); 2,59 (d,
3H); 2,74-2,83 (m, 1H); 2,90-3,01 (m, 1H); 3,48-3,55 (m, 1H); 3,94 (s, 3H); 4,83 (s ancho, 1H); 7,22 (s, 1H); 7,23-7,30
(m, 1H); 7,43-7,57 (m, 2H); 7,75-7,81 (m, 1H); 7,84 (s, 1H); 8,37 (s, 1H); 9,52 (s, 1H); Espectro de masas (M+H)"
460.

El material de partida de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-
[(metilamino)carbonillpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10) se preparé como sigue:

Una disolucién de acido (2R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)Jamino]-7-metoxiquinazolin-6-
ilfoxi)piperidin-2-carboxilico (4,73 g) (preparado como se describié en el Ejemplo 4, Esquema B (7)) en NMP
(47 ml) se enfri6 a 0°C. Después se afiadié hidrocloruro de metilamina (1,75 g), trietilamina (4,8 ml) y
diisopropiletilamina (1,5 ml). Se afiadi6 HATU (4,93 g) por partes de forma que la temperatura interna siguio
siendo <10°C, y la mezcla de reaccién se dejoé en reposo durante la noche. Después se afadieron porciones
adicionales de HATU (3,0 g) y diisopropiletilamina (1,5 ml). Después de 20 minutos, la mezcla de reaccién se
par6 con una disolucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo (x2).

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se evaporaron. Los
residuos se purificaron mediante cromatografia en columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol (saturado con
amoniaco) (98,4/1,6). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron para
proporcionar el (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-2-
[(metlIam|no)carbonll]p|per|d|n 1-carboxilato de terc-butilo (710) en forma de un aceite amarillo (4,18 g, 86,3%);
Espectro de 'H RMN: (DMSO dg) 1,52 (s, 10H); 1,91-2,16 (m, 3H); 2,33-2,41 (t, 1H); 2,90 (d, 3H); 2,95-3,16 (m, 1H);
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3,33-3,41 (t, 1H); 4,02 (s, 3H); 4,28 (s ancho, 0,5H) 4,81 (s ancho, 0,5H); 5,07 (s ancho, 1H); 7,07-7,18 (m, 2H); 7,27
(s, 1H); 8,13-8,34 (m, 3H); 8,66 (s, 1H); Espectro de masas: (M-H) 558.

Ejemplo 6

Sal de dimaleato de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)Jamino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-
dimetilpiperidin-2-carboxamida

(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida (10,0 g :
21,1 mmol, preparada como se describi6 en el Ejemplo 3) se disolvié en acetonitrilo (500 ml) a reflujo. Se afiadié una
disolucion de acido maleico 1 M en acetona (43 ml, 43,0 mmol). La mezcla se concentrd para eliminar la acetona, se
enfrid a temperatura ambiente y los sdlidos se recogieron mediante filtracion. Este material amorfo se resuspendio
en acetato de etilo (400 ml) y se calent6 a 50°C durante el fin de semana (aproximadamente 65 horas). La mezcla se
concentré después a 2 del volumen y se agité a 50°C durante la noche. La suspension resultante se enfrié después,
se filtrd, se lavd con acetato de etilo frio (100 ml) y se sec6 a 50°C durante la noche a alto vacio para proporcionar la
sal de dimaleato de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-
carboxamida en forma de un sdlido cristalino blanco (12,7 g, 85,2%); Espectro de '"H RMN: (300 MHz DMSO-De) &
2,01-2,19 (m, 3H); 2,41-2,46 (m, 1H); 2,66-2,70 (d, 3H); 2,78 (s, 3H); 3,23-3,35 (m, 1H); 3,36-3,45 (m, 1H); 3,91-4,00
(m, 1H); 3,99 (s, 3H); 4,88 (s, 1H); 6,12 (s, 4H); 7,24-7,33 (m, 2H); 7,46-7,55 (m, 2H); 7,90 (s, 1H); 8,43 (s, 1H); 8,67-
8,74 (q ancho, 1H); 9,46-9,92 (s ancho, 1H).

Se determinaron los patrones de difraccion de rayos X de polvo de la sal de dimaleato montando una muestra de la
sal cristalina en un soporte con forma de oblea de cristal de silicio unico Siemens (SSC) y distribuyendo la muestra
en una capa fina con la ayuda de un portaobjetos de microscopio. La muestra se hizo girar a 30 revoluciones por
minuto (para mejorar la estadistica del recuento) y se irradié con rayos X generados con un tubo de cobre de foco
fino largo funcionando a 40 kV y 40 mA con una longitud de onda de 1,5406 angstroms en un difractémetro de rayos
X de polvo Bruker D5000. Se hizo pasar la fuente de rayos X colimada por un conjunto de rendijas de divergencia
variables automaticas a V20 y se dirigid la radiacion reflejada por una rendija antidispersion de 2 mm y una rendija
del detector de 0,2 mm. La muestra se expuso durante 1 segundo por un incremento de 2-zeta de 0,02 grados
(modo de barrido continuo) por el intervalo 2-zeta de 2 grados a 40 grados en modo zeta-zeta. El tiempo de registro
fue 31 minutos y 41 segundos. El instrumento estaba equipado con un contador de centelleo como detector. El
control y captura de datos se hizo mediante una estacion de trabajo Dell Optiplex 686 NT 4.0 funcionando con
software Diffract+. Se recogieron datos en el intervalo 2-zeta 2 - 40°, en incrementos de 2-zeta 0,02° con 4 s por
incremento.

El patrén de difracciéon de rayos X de polvo para la sal de dimaleato se muestra en la Figura 1.

El analisis de calorimetria de barrido diferencial (DSC) se llevd a cabo con la sal de dimaleato mediante el uso de un
Mettler DSC820e. Las muestras de generalmente menos de 5 mg de material contenido en un recipiente de aluminio
de 40 pl equipado con una tapa perforada se calentaron en el intervalo de temperatura de 25°C a 325°C a una
velocidad de calentamiento constante de 10°C por minuto. Se us6 un gas de purga que emplea nitrégeno - caudal
de 100 ml por minuto.

El trazo de DSC se muestra en la Figura 2. La temperatura de inicio de la endoterma de fusién estuvo en el intervalo
de 175-182°C. El pico de la endoterma de fusién estuvo en el intervalo de 180-187°C.

Ejemplo 7

(2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida

H = HN cl
— o Q F
O Sy

El compuesto del titulo se preparé como se muestra en el Esquema D
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Ejemplo 7 (15)

Esquema D

Se disolvio acido (2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxilico
(15) (145 mg, 0,32 mmol) en DMF (10 ml) bajo nitrégeno. Se afiadié trietilamina (0,13 ml, 0,95 mmol), seguido de
DIPEA (0,055 ml, 0,32 mmol) e hidrocloruro de metilamina (0,043 g, 0,63 mmol). La mezcla se enfrié en un bafo de
hielo/agua y después se afiadié HATU (180 mg, 0,47 mmol) por partes de manera que la temperatura siguié siendo
< 10°C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche y se evaporé hasta sequedad. Los
residuos se disolvieron en EtOAc, se lavaron con agua (10 ml), salmuera (10 ml), se secaron sobre MgSQOy, se
filtraron y se evaporaron. Los productos brutos se purificaron mediante cromatografia en columna eluyendo con
mezclas cada vez mas polares de cloruro de metileno/metanol (100/0-90/10). Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y evaporaron. Los sélidos resultantes se disolvieron en metanol, se cargaron en
una columna SCX y se eluyeron con MeOH (20 ml) seguido de NH3 7 N en MeOH. Las fracciones adecuadas se
combinaron y se evaporaron para proporcionar el producto del titulo en forma de un sdlido blanco (69 mg, 40%):
Espectro de 'H RMN: (DMSO-ds) 81,63 - 1,69 (2H, m), 2,15 - 2,21 (6H, m), 2,55 - 2,62 (4H, m), 2,93 - 2,98 (1H, m),
3,94 (3H, s), 4,43 - 4,51 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,28 - 7,33 (1H, m), 7,49 - 7,56 (2H, m), 7,68 - 7,72 (1H, m), 7,86 (1H,
s), 8,39 (1H, s), 9,57 (1H, s); Espectro de masas: (M+H)" 474.

El material de partida de acido (2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-
metilpiperidin-2-carboxilico (15) se preparé como sigue:

Se disolvié la sal de bencilamina de acido (2S, 4S)-N Boc-4-hidroxi piperidin-2 carboxilico (0,5 g) en metanol y
se cargd en una columna SCX. Esta se eluyé con metanol (20 ml). Los filtrados combinados se evaporaron a
vacio para proporcionar una goma (405 mg). Esta se disolvio en DMF (5 ml). Se afiadié yodometano (0,107 ml,
1,7 mmol) y la mezcla resultante se enfrié a 0°C. Se afiadié carbonato de cesio (647 mg, 1,98 mmol) en una
porcion y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se repartié entre
agua (10 ml) y DCM (3x10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre MgSOy4, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el (2S,4S)-4-hidroxipiperidin-1,2-dicarboxilato de 1-
terc-butil 2-metilo (11) en forma de una goma clara (347 mg, 81%): Espectro de "H RMN: (CDCl3) 61,39 - 1,50
(10H, m), 1,60 - 1,66 (1H, m), 1,86 - 1,96 (2H, m), 2,40 - 2,49 (1H, m), 2,96 - 3,10 (1H, m), 3,65 (1H, t), 3,73 (3H,
s), 3,95 - 4,18 (1H, m), 4,82 - 5,06 (1H, m).

Se afiadié una disolucién de DEAD (0,329 ml, 2,08 mmol) en DCM (2 ml) en forma de una suspension agitada de
4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-ol (283 mg, 1,74 mmol preparado como se describié en el Ejemplo 16 del documento
WO03/082831), (2S,4S)-4-hidroxipiperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (11) (450 mg, 2,08 mmol) y
trifenilfosfina (547 mg, 2,098 mmol) en DCM (10 ml), de forma que la temperatura interna sigui6 siendo < 30°C. La
mezcla de reaccion se agitdé durante la noche y se evaporé hasta sequedad. Los residuos se purificaron mediante
cromatografia en columna con SiO; mediante elucién con mezclas cada vez mas polares de DCM/metanol (100/0-
95/5). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron para proporcionar el
(2S,4R)-4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (12) en forma de una
goma (478 mg, 79%): Espectro de 'H RMN: (DMSO-ds) 51,39 - 1,46 (10H, m), 1,73 - 1,84 (1H, m), 1,92 - 2,03 (1H,
m), 2,10 - 2,18 (1H, m), 2,60 2,69 (1H, m), 3,15 - 3,40 (3H, m), 3,74 - 3,85 (1H, m), 4,01 (3H, s), 4,61 - 4,73 (1H, m),
5,06 (1H, s), 7,43 (1H, s), 7,47 (1H, s), 8,89 (1H, s), 8,97 (1H, s); Espectro de masas: (M+H)" 452.

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2369930 T3

Se disolvid (2S,4R)-4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-il)oxilpiperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (12)
(0,45 g, 10 mmol) en MeCN (11 ml) bajo nitrégeno. Después se afiadié 3-cloro-2-fluoroanilina (153 mg, 1,05 mmol)
seguido de HCI 4 M en dioxano (1,2 ml). La mezcla resultante se calentdé durante la noche a 60°C. La mezcla de
reaccion se enfrio a -8°C y los sdlidos resultantes se recogieron mediante filtracién y se lavaron con éter dietilico.
Los sélidos se disolvieron en metanol, se cargaron en una columna SCX y se eluyeron con metanol seguido de NH3
7 N en MeOH. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron. Los residuos se purificaron mediante
cromatografia en columna con SiO, mediante elucién con mezclas cada vez mas polares de DCM/metanol (100/0-
95/5). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron para proporcionar el
(2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilato de metilo (13) en forma
de una goma clara (316 mg, 69%). Espectro de 'H RMN: (DMSO-dg) 61,45 - 1,58 (2H, m), 2,02 - 2,11 (1H, m), 2,32 -
2,40 (1H, m), 2,57 - 2,67 (1H, m), 3,08 - 3,13 (1H, m), 3,42 - 3,48 (1H, m), 3,64 (3H, s), 3,95 (3H, s), 4,54 - 4,64 (1H,
m), 7,05 -7,10 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,28 - 7,33 (1H, m), 7,48 - 7,57 (2H, m), 7,85 (1H, s), 8,38 (1H, s), 9,56 (1H, s);
Espectro de masas: (M+H)" 461.

Se disolvié (2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilato de metilo
(13) (0,35 g, 0,76 mmol) en una disolucion del 15% de acido acético/cloruro de metileno (6,1 ml). A esto se le
afiadieron después tamices moleculares de 4 A en polvo (0,63 g) y la suspension resultante se agité durante
5 minutos. Se afadié un 37% de formaldehido en agua (0,56 ml) gota a gota, y la mezcla se agit6é otros 2 minutos.
Se afadié triacetoxiborohidruro soédico (0,29 g) en una porcion. La mezcla de reaccion se agité otras 2 horas a
temperatura ambiente, se filtré y se evapord. Los residuos se repartieron entre acetato de etilo y una disolucién
acuosa saturada de bicarbonato sddico. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre MgSO, se filtraron y se evaporaron. Los residuos en bruto se purificaron mediante cromatografia en columna
con SiO; mediante eluciéon con mezclas cada vez mas polares de DCM/metanol (100/0-95/5). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron para proporcionar el (2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxilato de metilo (14) en forma de una espuma
(252 mg, 70%): Espectro de 'H RMN: (DMSO-ds) 81,72 - 1,78 (2H, m), 2,05 - 2,35 (6H, m), 2,95 - 3,04 (2H, m), 3,63
(3H, s), 3,94 (3H, s), 4,51 - 4,59 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,29 - 7,31 (1H, m), 7,49 - 7,56 (2H, m), 7,84 (1H, s), 8,39 (1H,
s), 9,55 (1H, s); Espectro de masas: (M+H)" 475.

Se afiadi6 NaOH 2 N (1,3 ml, 2,66 mmol) a una disolucién de (2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxilato de metilo (14) (0,252 g, 0,53 mmol) en THF (5 ml) y metanol
(1 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente y se evaporé hasta sequedad. Los
residuos se disolvieron en agua (10 ml) y la disolucion se acidificé hasta pH 6 con HCI 2 N. Los sélidos resultantes
se recogieron mediante filtracién, se lavaron con agua (5 ml) seguido de éter dietilico (5 ml) y se secaron a vacio
para proporcionar el acido (2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-
carboxilico (15) en forma de un sélido cremoso (145 mg, 59%): Espectro de 'H RMN: (DMSO-dg) 61,72 - 1,90 (2H,
m), 2,20 - 2,31 (1H, m), 2,40 - 2,55 (1H + DMSO, m), 2,66 (3H, s), 2,84 - 2,94 (1H, m), 3,10 - 4,10 (2H, m), 3,95 (3H,
s), 4,56 - 4,60 (1H, m), 7,18 - 7,25 (2H, m), 7,48 - 7,55 (2H, m), 8,05 (1H, s), 8,40 (1H, s); Espectro de masas:
(M+H)" 461.

Ejemplo 8
(2R,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida
\ (o}
N
H HN cl
—N o F

El compuesto del titulo se preparé como se mostré en el Esquema E
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Ejemplo 8 {20)

Esquema E

Se acoplé acido (2R,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxilico
(20) con hidrocloruro de metilamina de manera analoga a la etapa equivalente del Ejemplo 7 para proporcionar el
compuesto del titulo (2R 485)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-
carboxamida: Espectro de 'H RMN: (DMSO-ds) 51,63 - 1,72 (2H, m), 2,15 - 2,21 (6H, m), 2,55 - 2,62 (4H, m), 2,93 -
2,98 (1H, m), 3,94 (3H, s), 4,43 - 4,51 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,28 - 7,33 (1H, m), 7,49 - 7,56 (2H, m), 7,68 - 7,72 (1H,
m), 7,86 (1H, s), 8,39 (1H, s), 9,57 (1H, s); Espectro de masas: (M+H)+ 474.

El material de partida de &acido (2R,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-
metilpiperidin-2-carboxilico (20) se preparé como sigue:

Se hizo reaccionar la sal de bencilamina de acido (2R, 4R)-N Boc-4-hidroxi piperidin-2-carboxilico de manera
analoga a la etapa equivalente del EJempIo 7 para proporcionar el (2R,4R)-4-hidroxipiperidin-1,2-dicarboxilato
de 1-terc-butil 2-metilo (16): Espectro de 'H RMN: (CDCl3) 61,30 - 1,50 (10H, m), 1,60 - 1,65 (2H, m), 1,89 - 1,94
(1H, m), 2,40 - 2,49 (1H, m), 2,95 - 3,05 (1H, m), 3,63 - 3,70 (1H, m), 3,73 (3H, s), 3,96 - 4,18 (1H, m), 4,84 -
5,02 (1H, m).

Se acopld (2R,4R)-4-hidroxipiperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (16) a 4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-ol
de manera analoga a la etapa equivalente del Ejemplo 7 para proporcionar eI (2R,4S)-4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-
6-il)oxi]piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (17): Espectro de 'H RMN: (DMSO-dg) 61,39 - 1,46 (10H,
m), 1,73 - 1,84 (1H, m), 1,92 - 2,03 (1H, m), 2,10 - 2,18 (1H, m), 2,60 - 2,69 (1H, m), 3,15 - 3,40 (3H, m), 3,74 - 3,85
(1H, m), 4,01 (3H, s), 4,61 - 4,73 (1H, m), 5,06 (1H, s), 7,43 (1H, s), 7,47 (1H, s), 8,89 (1H, s), 8,97 (1H, s); Espectro
de masas: (M+H)" 452.

Se hizo reaccionar (2R,4S)-4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo
(17) con 3-Cloro-2-fluoroanilina de manera analoga a la etapa equivalente del Ejemplo 7 para proporcionar el
(2R,4S5)-4 ({4 [(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilato de metilo (18)
Espectro de "H RMN: (DMSO-dg) 51,45 - 1,56 (2H, m), 2,03 - 2,12 (1H, m), 2,31 - 2,38 (1H, m), 2,60 - 2,67 (1H, m),
3,08 - 3,15 (1H, m), 3,44 - 3,48 (1H, m), 3,64 (3H, s), 3,95 (3H, s), 4,55 - 4,63 (1H, m), 7,23 (1H, s), 7,26 - 7,32 (1H,
m), 7,48 - 7,58 (2H, m), 7,85 (1H, s), 8,38 (1H, s), 9,56 (1H, s); Espectro de masas: (M+H)" 461.

Se hizo reaccionar (2R,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-2-carboxilato de
metilo (18) de manera analoga a la etapa equivalente del Ejemplo 7 para proporcionar el (2R,4S)-4-({4- [(3 -cloro-2-
fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxilato de metilo (19): Espectro de 'H RMN:
(DMSO-dg) 61,68 - 1,77 (2H, m), 2,07 - 2,14 (1H, m), 2,17 - 2,21 (5H, m), 2,91 - 3,03 (2H, m), 3,63 (3H, s), 3,94 (3H,
s), 4,50 - 4,59 (1H, m), 7,22 (1H, s), 7,28 - 7,32 (1H, m), 7,48 - 7,57 (2H, m), 7,83 (1H, s), 8,38 (1H, s), 9,54 (1H, s);
Espectro de masas: (M+H)" 475. Se hidrolizé (2R,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-iljoxi)-
1-metilpiperidin-2-carboxilato de metilo (19) de manera analoga a la etapa equivalente del Ejemplo 6 para
proporcionar el acido (2R,45)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-
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carboxilico (20): Espectro de '"H RMN: (DMSO0-dg) 61,72 - 1,90 (2H, m), 2,20 - 2,31 (1H, m), 2,45 - 2,55 (1H + DMSO,
m), 2,66 (3H, s), 2,84 - 2,94 (1H, m), 3,27 - 3,34 (1H, m), 3,48 - 3,49 (1H, m), 3,95 (3H, s), 4,56 - 4,60 (1H, m), 7,18 -
7,25 (2H, m), 7,48 - 7,55 (2H, m), 8,05 (1H, s), 8,40 (1H, s); Espectro de masas: (M+H)" 461.

Composiciones Farmacéuticas Hipotéticas

5 Lo que sigue ilustra formas farmacéuticas de dosificacion representativas de la invencion como se define en este
documento (estando el ingrediente activo designado como "Compuesto X"), para el uso terapéutico o profilactico en
seres humanos:

(a)

Comprimido | mg/comprimido
Compuesto X 100
Lactosa Ph.Eur 182,75
Croscarmelosa de sodio 12,0
Pasta de almidon de maiz (pasta al 5% p/v) 2,25
Estearato de magnesio 3,0
(b)

Inyeccién | (50 mg/ml)

Compuesto X 5,0% p/v

Disolucion de hidroxido sédico 1 M 15,0% v/v

Acido clorhidrico 0,1 M (para ajustar el pH a 7,6)
Polietilenglicol 400 4,5% piv
Agua para inyeccion hasta 100%.

10 Las formulaciones anteriores se pueden preparar mediante procedimientos convencionales bien conocidos en la
técnica farmacéutica. Por ejemplo, el comprimido se puede preparar mezclando entre si los componentes y
comprimiendo la mezcla para formar un comprimido.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de quinazolina de la formula I:
a HN
D e
H
T
en la que:

mes1,263;

cada R1, que puede ser igual o diferente, es halégeno;
R? se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-4C):

R®es hidrégeno; y

R* se selecciona de hidrégeno y alquilo (1-4C):

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R? es alquilo (1-4C).

3. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R? y R* son metilo.

4, Un derivado de quinazolina segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el grupo anilino en la posiciéon 4 del anillo de quinazolina de la
férmula | se selecciona de 3-cloro-2-fluoroanilino, 3-cloro-4-fluoroanilino y 3-bromo-2-fluoroanilino.

5. Un derivado de quinazolina segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el grupo anilino en la posicion 4 del anillo de quinazolina de la
férmula | es 3-cloro-2-fluoroanilino.

6. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacion 1 de la férmula lc:
H‘lc
HN R'"
R o AP
4/N SN
R | /)
g N

Ic

en la que:

R" es cloro o bromo;

R™es hidrégeno y R' es fluoro; o
R es hidrégeno y R™ es fluoro;
R? es hidrégeno o alquilo (1-3C);

R3es hidrégeno;
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R*es hidrégeno o metilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacién 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R? es metilo.

8. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R* es metilo.

9. Un derivado de quinazolina segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R es cloro, R es fluoro y R'® es hidrogeno.

10. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacion 1 que es 4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

1. Un derivado de quinazolina segun la reivindicacién 1 seleccionado de;
(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboximida;
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida;
(2S,4S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxamida;
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-1-metilpiperidin-2-carboxamida;
(2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazalin-6-il}oxi)-N-metilpiperidin-2-carboxamida;
(2S,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida; y
(2R,4 S)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una sal de un derivado de quinazolina de la Férmula | segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes
formada con acido maleico.

13. Una sal de (2R, 4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-
carboxamida formada con acido maleico.

14. Una sal segun la reivindicacién 12 o la reivindicacion 13, cuya sal es una sal de dimaleato.

15. Una sal cristalina segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un derivado de quinazolina de la férmula |, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se definié en cualquiera de las reivindicaciones precedentes en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un derivado de quinazolina de la formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para el uso en forma de un medicamento.

18. El uso de un derivado de quinazolina de la férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en la fabricacidon de un medicamento para el uso de la
produccién de un efecto anti-proliferativo en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

19. El uso de un derivado de quinazolina de la féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en la fabricacion de un medicamento para el uso en la
prevencion o el tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la inhibicidn de las tirosina quinasas receptoras
de EGF que estan implicadas en las etapas de transduccién de sefiales que conducen a la proliferacion de las
células tumorales.

20. Un procedimiento para la preparacion de un derivado de quinazolina de la férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié en la reivindicacion 1, cuyo procedimiento comprende:

Procedimiento (a):

la reaccion de un compuesto de la formula ll, o de un derivado reactivo del mismo:
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e s
o) HN

en la que R' R? y m son como se definieron en la reivindicacion 1 y en la que cualquier grupo funcional del
compuesto de féormula Il esta protegido si es necesario,

con un compuesto de la féormula NH2R4, 0 una sal adecuada del mismo, en la que R* es como se definié en la
reivindicacién 1; o

Procedimiento (b)

la alquilacion de un compuesto de la formula I':

@ @
o o HN
.
H.,/N 0 | SN ‘
HN ? N/)

r

1)m

en la que R', R®, R* y m son como se definieron en la reivindicacion 1, y en la que cualquier grupo funcional en el
compuesto de formula NT' esta protegido si es necesario; o

Procedimiento (c)

haciendo reaccionar un compuesto de formula lll:

3 o d
R~
N © SN
H‘
2.-N | ‘)
R ? N

a1

en la que R? R® y R* son como se definieron en la reivindicacion 1, Lg es un grupo desplazable, y en la que
cualquier grupo funcional en el compuesto de férmula lll esta protegido si es necesario,

con un compuesto de la formula IV:

(R")

m
H,N
\
v
en la que R' y m son como se definieron en la reivindicacion 1; o

Procedimiento (d)

haciendo reaccionar un compuesto de la formula V:
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= 1
(R")n
HN =
HO N

v

en la que R' y m son como se definieron en la reivindicacion 1, y en la que cualquier grupo funcional en el
compuesto de formula V esta protegido si es necesario.

con un compuesto de la formula VI:

en la que Lg1 es un grupo desplazable y R? R® y R* son como se definieron en la reivindicacion 1, y en la que
cualquier grupo funcional en el compuesto de formula VI esta protegido si es necesario;

y después de esto, si es necesario (en cualquier orden):
(i) eliminar cualquier grupo protector; y
(i) formar una sal farmacéuticamente aceptable del derivado de quinazolina de la formula I.

21. Un producto farmacéutico que comprende un derivado de quinazolina de férmula | segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 y un agente anti-tumoral adicional, para el tratamiento conjunto del cancer.
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Figura 1

Patron de XRPD de sal de dimaleato de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il} oxi)-N,1-dimetilpiperidin-2-carboxamida
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Figura 2

Trazo de DSC de sal de dimaleato de (2R,4R)-4-({4-[(3-cloro-2-fluorofenil)amino]-7-
metoxiquinazolin-6-il} oxi)-N, 1-dimetilpiperidin-2-carboxamida

Integral -195,77 mJ
normalizada -121,07 Jgh-1
Inicio 180,14 °C
Pico 183,17°C
Limite izquierdo 162,88 °C
5 Limite derecho 188,63 °C
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