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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos nitrogenados y proceso para hacerlos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno y sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos que tienen actividad inhibidora sobre la fosforilacién de quinasas, lo
que inhibe la actividad de tales quinasas. La invencion también se refiere a un proceso para hacer compuestos
heterociclicos que contienen nitrégeno y compuestos intermedios de los mismos, y sales o profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. La invencidon se refiere ademas a un método de uso de los
compuestos de la presente invencion inhibiendo quinasas y tratando estados de enfermedad en un mamifero
mediante inhibicion de la fosforilacion de quinasas por la administracion de una cantidad efectiva de un compuesto
segun la invencién a un paciente en necesidad del mismo.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) actia como un factor agravante para
enfermedades de células proliferativas tales como arterioesclerosis, reobstruccion vascular después de angioplastia
coronaria percutanea y revascularizacién quirurgica, cancer, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, psoriasis y
reumatismo articular. Véase, Cell, 46: 155-169 (1986); Science, 253: 1129-1132 (1991); Nippon Rinsho (Japanese J.
of Clinical Medicine), 50: 3038-3045 (1992); Nephrol Dial Transplant, 10: 787-795 (1995); Kidney International, 43
(Supl. 39): 86-89 (1993); Journal of Rheumatology, 21: 1507-1511 (1994); Scandinavian Journal of Immunology, 27:
285-294 (1988).

De los derivados de quinazolina que son utiles como farmacos, se describe N,N-dimetil-4-(6,7-dimetoxi-4-
quinazolinil)-1-piperazina carboxamida como un broncodilatador en la patente sudafricana n® 67 06512 (1968). Los
derivados de dimetoxiquinazolina se describen como inhibidores de fosforilacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) en la solicitud de patente japonesa no examinada publicada n° 208911/93 y WO
96/09294. Los derivados de quinolina que tienen actividad agonista del receptor de benzodiazepina se describen en
Pharmacology Biochemistry and Behavior, 53, 87-97 (1996) y European Journal of Medicinal Chemistry, 31, 417-425
(1996), y los derivados de quinolina que son Utiles como agentes antiparasitarios se describen en Indian Journal of
Chemistry, 26B: 550-555 (1987).

Los inhibidores de la fosforilacién del receptor de PDGF conocidos hasta ahora incluyen compuestos arilo bismono-
y biciclicos y compuestos heteroarilo (documento WO 92/20642), derivados de quinoxalina. Véase Cancer
Research, 54: 6106 (1994), derivados de pirimidina (solicitud de patente japonesa no examinada publicada n°
87834/94) y derivados de dimetoxiquinolina Restimenes del 16° Annual Meeting of the Pharmaceutical Society of
Japan (Kanazawa) (1996), 2: 275; 29(C2): 15-21. Los compuestos heterociclicos nitrogenados también se describen
en el documento WO 98/14431 publicado el 9 de abril, 1998. El documento WO describe varios procesos para hacer
tales compuestos y la actividad de inhibicién de la fosforilacion de los mismos.

Compendio de la invenciéon

La presente invencion se dirige a compuestos heterociclicos que contienen nitrdgeno y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Estos compuestos tienen actividad inhibidora sobre la fosforilacién de quinasas, que
inhibe la actividad de las quinasas. Mas en particular, la inhibicion importante de quinasas segun la presente
invencion es de tirosinas quinasas receptores incluyendo el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), FIt3, CSF-1R, receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGRF), factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y otros. Otra clase de inhibicién de quinasas
segun la invencién es actividad inhibidora de tirosinas quinasas no receptores incluyendo src y abl, y similares. Una
tercera clase de inhibicién de quinasas segun la invencién es actividad inhibidora hacia serina/treonina quinasas,
incluyendo tales quinasas como MAPK, MEK y quinasas dependientes de ciclinas (CDK) que media la proliferacion
celular, AKT y CDK de modo que media la supervivencia celular y NIK que regula las respuestas inflamatorias. La
inhibicidon de tales quinasas se puede usar para tratar enfermedades que implican supervivencia, proliferacion y
migracion celulares, incluyendo enfermedades cardiovasculares, tales como arterioesclerosis y reobstruccion
vascular, cancer, glomeruloesclerosis, enfermedades fibréticas e inflamacion, asi como el tratamiento general de
enfermedades de células proliferativas.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un proceso para hacer un compuesto segun la féormula A(2):
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HyC——0_

en donde

R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

-CN, -O-alquilo de C+.s que es de cadena lineal o ramificada; -O-fenilo, -O-naftilo, -O-indolilo y -O-isoquinolilo;
nesde2ab;

R® es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

piperidina, pirrolidina, morfolina, piperazina, 4-metil-piperidina y 2-metil-piperidina;

y todas las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo;

que comprende los pasos de:

(a) eterificar el grupo hidroxi de un compuesto de férmula | con un compuesto de formula Il en donde L1y L, es un
grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alcoxi, ariloxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, en donde Li es menos reactivo que el grupo saliente L, en condiciones de
eterificacion basicas en presencia de un disolvente a temperatura de reflujo del disolvente durante 2-6 horas para
producir un compuesto de férmula lll como sigue:

| H,CO CO,Et
Haco:Q,cc}Et- R e T ——— g
. .

4 yd (CH2 )ﬂ. - 0
HO _ 1
I}

I ' g1}

(b) nitrar el compuesto segun la férmula 1ll, para dar un compuesto segun la férmula IV, a una temperatura desde
0°C hasta 80°C en acido nitrico y un disolvente, como sigue:

HgCO:‘,COgEt H;CO . CO,Et
(CHz) —0 B -

y L (CHy)y—0" NO,

518 v

(c) hacer reaccionar el compuesto de férmula IV, con un compuesto que contiene amina, en presencia de un
catalizador basico y un disolvente para proporcionar un compuesto de férmula V, como sigue:

HyCO «~CO2Et H,CO COEt
L (CHz}—0 NO;z MCHa),— O NO,
1

IV Y

(d) reducir el grupo nitro en el compuesto de férmula V a un grupo amino y producir de esta manera un compuesto
de féormula VI, como sigue:

H3CO. . ~COEL .
R ' , HaCO__~_-CO,Et
(CHah—0 " NO3 R3. U
MCH)e =0 NH,
Vi

(e) hacer reaccionar el compuesto de férmula VI con formato de amonio y formamida a una temperatura desde
100°C hasta 200°C para producir un derivado de quinazolina ciclado de férmula VI, como sigue:

V

3
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HaCO.cozEt_ oM
R . HyCO,
(CH)=0 NH, N

VI . \(CHi)n"_ 0] NJ-

vil

(f) reemplazar el grupo hidroxi del compuesto de férmula VII con un grupo saliente Q seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, alcoxi, ariloxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi para
proporcionar un compuesto de férmula VIIl, como sigue:

OH Q
HsCO \y HyCO Ao
RY L.y A . RY JN
(CHy)y— 0O N e NCHy)p—0" NZ

il VIl

(g) hacer reaccionar el compuesto de férmula VIl con un compuesto de la férmula IX para sustituir el grupo saliente
Q y proporcionar un compuesto de de férmula A(2), como sigue:

07‘,“—@_31 OTFL@_W‘
. L) €,

) - N
ooy HE e L
X
3
R Coln—0 W R eHy—0 =

N
Vi A(2)
(h) y opcionalmente, producir una sal del compuesto de formula A(2).

Preferiblemente el grupo saliente L en el paso (a) se selecciona del grupo que consiste en Cl, Br, p-toluenosulfonato
y metilsulfonato.

Mas preferiblemente, el grupo saliente L, en el paso (a) se selecciona del grupo que consiste en CI, Br, p-
toluenosulfonato y metilsulfonato.

De forma ventajosa, el disolvente en el paso (a) se selecciona del grupo que consiste en tolueno, metanol, etanol,
étery THF.

Preferiblemente, la base en el paso (a) se selecciona del grupo que consiste en carbonato de potasio, carbonato de
sodio e hidroxido de sodio.

Preferiblemente ademas, el catalizador en el paso (c) se selecciona del grupo que consiste en carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidréxido de sodio y yoduro de sodio.

De forma ventajosa, el disolvente en el paso (c) se selecciona del grupo que consiste en tolueno, etanol, éter, THF,
glima (1,2-dimetoxietano), diglima y MTBE.

Preferiblemente, el grupo saliente Q se selecciona del grupo que consiste en CI, Br, p-toluenosulfonato y
metilsulfonato.

Preferiblemente ademas, R' se selecciona del grupo que consiste en CN y -O-isopropilo, n es 2 o 3 y todas las
sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

De forma ventajosa, en donde R® es un radical piperidinilo, 4-metil-piperidinilo, 2-metil-piperidinilo o pirrolidinilo, y
todas las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

Preferiblemente, en donde n es 3, R' es -O-isopropilo o CN y todas las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo.
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Preferiblemente ademas, en donde R® es N-piperidina o N-pirrolidina, y todas las sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otros aspectos, objetos, caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran aparentes para el experto en la
materia a partir de la siguiente descripcion detallada que ilustra las formas de realizacion preferidas de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

Segun la presente invencién y como se usan el presente documento, los siguientes términos se definen con los
siguientes significados, a menos que explicitamente se especifique de otra manera.

El término “alquenilo” se refiere a un radical alifatico insaturado trivalente de cadena lineal o cadena ramificada. El
término “alquinilo” se refiere a un radical alifatico de cadena lineal o ramificada que incluye al menos dos carbonos
unidos por un triple enlace. Si no se especifica nimero de carbonos alquenilo y alquinilo se refieren cada uno a
radicales que tienen de 2-12 atomos de carbono.

El término “alquilo” se refiere a grupos alifaticos saturados incluyendo de cadena lineal, de cadena ramificada y
grupos ciclicos que tienen el nimero de atomos de carbono especificado, o si no se especifica numero, que tienen
hasta 12 atomos de carbono. El término “cicloalquilo” como se usa aqui se refiere a un anillo alifatico mono-, bi- o
triciclico que tiene de 3 a 14 atomos de carbono y preferiblemente de 3 a 7 atomos de carbono.

Como se usan aqui los términos “estructura de anillo carbociclico” y “estructura de anillo carbociclico de Cs.16 mono,
bi o triciclico” o similares se pretende que cada una signifique estructuras de anillos estables que tienen solo atomos
de carbono como atomos del anillo en donde la estructura del anillo es un miembro sustituido o sin sustituir
seleccionado del grupo que consiste en: un anillo monociclico estable que es un anillo aromatico (“arilo”) que tiene
seis atomos de anillo; un anillo monociclico estable no aromatico que tiene de 3 a 7 atomos de anillo en el anillo; una
estructura de anillo biciclico estable que tiene un total de 7 a 12 4tomos de anillo en los dos anillos en donde la
estructura de anillo biciclico se selecciona del grupo que consiste en estructuras de anillo en las que ambos anillos
son aromaticos, estructuras de anillo en las uno de los anillos es aromatico y estructuras de anillo en las que ambos
anillos son no aromaticos; y una estructura de anillo triciclico estable que tiene un total de 10 a 16 atomos en los tres
anillos en donde la estructura de anillo triciclico se selecciona del grupo que consiste en: estructuras de anillo en las
que los tres anillos son aromaticos, estructuras de anillo en las que dos de los anillos son aromaticos y estructuras
de anillos en las que los tres anillos son no aromaticos. En cada caso, los anillos no aromaticos cuando estan
presentes en la estructura de anillo monociclico, biciclico o triciclico pueden estar independientemente saturados,
parcialmente saturados o completamente saturados. Ejemplos de tales estructuras de anillos carbociclicos incluyen,
pero no estan limitados a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, ciclooctilo, [3.3.0]biciclooctano,
[4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo,
adamantilo o tetrahidronaftilo (tetralina). Ademas, las estructuras de anillos descritas aqui pueden estar unidas a uno
0 mas grupos indicados que cuelgan de ellas a través de cualquier atomo de carbono lo que produce una estructura
estable. El término “sustituido” como se usa junto con estructuras de anillos carbociclicos significa que atomos de
hidrégeno unidos a los atomos de carbono del anillo de las estructuras de anillos descritas aqui pueden estar
sustituidos por uno o mas de los sustituyentes indicados para esa estructura si tal(es) sustitucion(es) produjera(n) un
compuesto estable.

El término “arilo” que se incluye con el término “estructura de anillo carbociclico” se refiere a un anillo aromatico
sustituido o sin sustituir, sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de alcoxi inferior, alquilo inferior,
alquilamino inferior, hidroxi, halégeno, ciano, hidroxilo, mercapto, nitro, tioalcoxi, carboxaldehido, carboxilo,
carboalcoxi y carboxamida, incluyendo, pero no limitado a, grupos arilo carbociclico, arilo heterociclico y biarilo y
similares, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos. Los grupos arilo preferidos incluyen fenilo,
halofenilo, alquilo inferior-fenilo, naftilo, bifenilo, fenantrenilo y naftacenilo.

El término “arilalquilo” que se incluye con el término “arilo carbociclico” se refiere a uno, dos o tres grupos arilo que
tienen el numero de atomos de carbono designado, unido a un grupo alquilo que tiene el nimero de atomos de
carbono designado. Los grupos arilalquilo adecuados incluyen, pero no estan limitados a, bencilo, picolilo,
naftilmetilo, fenetilo, benzhidrilo, tritilo, y similares, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos.

Como se usa aqui, el término “anillo heterociclico” o “sistema de anillos heterociclico” se pretende que signifique un
miembro sustituido o sin sustituir seleccionado del grupo que consiste en anillo monociclico estable que tiene de 5-7
miembros en el anillo mismo y que tiene de 1 a 4 heteroatomos de anillo seleccionados del grupo que consiste en N,
Oy S; una estructura de anillo biciclico estable que tienen un total de 7 a 12 4&tomos en los dos anillos en donde al
menos uno de los dos anillos tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, incluyendo estructuras de
anillo biciclico en donde cualquiera de los anillos heterociclicos monociclicos estables descritos esta fusionado a un
anillo de hexano o benceno; y una estructura de anillo heterociclico triciclico estable que tiene un total de 10 a 16
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atomos en los tres anillos en donde al menos uno de los tres anillos tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en N, O y S. Cualquier atomo de nitrégeno y azufre presente en un anillo heterociclico de tal
estructura de anillo heterociclico se puede oxidar. A menos que se indique de otra manera, los términos “anillo
heterociclico” o “sistema de anillos heterociclico” incluye anillos aromaticos, asi como anillos no aromaticos que
pueden ser anillos no aromaticos saturados, parcialmente saturados o completamente saturados. Ademas, a menos
que se indique de otra manera el término “sistema de anillos heterociclico” incluye estructuras de anillos en donde
todos los anillos contienen al menos un heterodtomo asi como estructuras que tienen menos de todos los anillos en
la estructura de anillo que contienen al menos un heteroatomo, por ejemplo, estructuras de anillos biciclicos en
donde un anillo es un anillo de benceno y uno de los anillos tiene uno o mas heterodtomos estan incluidas en el
término “sistemas de anillos heterociclicos” asi como estructuras de anillos biciclicos en donde cada uno de los dos
anillos tienen al menos un heteroatomo. Ademas, las estructuras de anillo descritas aqui pueden estar unidas a uno
0 mas grupos que cuelgan de ellas a través de de cualquier heteroatomo o atomo de carbono lo que produce una
estructura estable. Ademas, el término “sustituido” significa que uno o mas de los atomos de hidrégeno en el/los
atomo(s) de carbono o atomo(s) de nitrégeno del anillo de cada uno de los anillos en las estructuras de anillos
descritas aqui se puede cambiar por uno o mas de los sustituyentes indicados si tal(es) cambio(s) produjera(n) un
compuesto estable. Los atomos de nitrébgeno en una estructura de anillos se pueden cuaternizar, pero tales
compuestos se indican especificamente o estan incluidos dentro del término “una sal farmacéuticamente aceptable”
para un compuesto particular. Cuando numero total de atomos de O y S en un Unico anillo heterociclico es mayor de
1, se prefiere que tales atomos no estén adyacentes uno al otro. Preferiblemente, no hay mas de 1 atomode O 0 S
en el mismo anillo de una estructura de anillos heterociclica determinada.

Ejemplos de sistemas de anillos heterociclicos monociclicos y biciclicos, en orden alfabético, son acridinilo,
azocinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiofuranilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazalinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cinolinilo,
cromanilo, cromenilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo (benzimidazolilo), isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. Las
estructuras de anillos heterociclicas preferidas incluyen, pero no estan limitadas a, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirrolidinilo, imidazolilo, indolilo, benzimidazolilo, 1H-indazolilo, oxazolinilo o isatinoilo. También estan
incluidos anillos fusionados y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, las estructuras heterociclicas de anillos
anteriores.

Como se usa aqui el término “sistema aromatico heterociclico de anillos” tiene esencialmente la misma definicién
que para los sistemas de anillos monociclicos y biciclicos excepto que al menos un anillo del sistema de anillos es
un anillo heterociclico aromatico o el anillo biciclico tiene un anillo heterociclico aromatico o no aromatico fusionado
a una estructura de anillo carbociclico aromatico.

Los términos “halo” o “halégeno” como se usan aqui se refieren a sustituyentes Cl, Br, F o |. El término “haloalquilo”,
y similares, se refiere a un radical alifatico de carbono que tiene al menos un atomo de hidrégeno sustituido por un
atomo de Cl, Br, F o |, incluyendo mezclas de diferentes atomos de halégeno. Trihaloalquilo incluye trifluorometilo y
similares como radicales preferidos, por ejemplo.

El término “metileno” se refiere a -CH-.

El término “grupo saliente” en la definicion de L+, L2 y Q incluye atomos de halégeno, grupos alcoxi sustituidos o sin
sustituir, grupos ariloxi sustituidos o sin sustituir, grupos alquiltio sustituidos o sin sustituir, grupos alquilsulfinilo
sustituidos o sin sustituir, grupos alquilsulfonilo sustituidos o sin sustituir, grupos alquilsulfoniloxi sustituidos o sin
sustituir, grupos arilsulfoniloxi sustituidos o sin sustituir, y similares. El atomo de halégeno, grupo alcoxi, grupo
ariloxi, grupo alquiltio y grupo alquilsulfinilo tienen los mismos significados que se han definido anteriormente,
respectivamente, la parte alquilo del grupo alquilsulfonilo y grupo alquilsulfoniloxi tiene el mismo significado que el
grupo alquilo definido anteriormente, y la parte arilo del grupo arilsulfoniloxi tiene el mismo significado que el arilo
definido anteriormente. Ejemplos del sustituyente incluyen atomos de halégeno, grupos alquilo, un grupo nitro, y
similares, y el atomo de halégeno tiene el mismo significado que el atomo de halégeno definido anteriormente. Otros
ejemplos incluyen metanosulfonato y p-toluenosulfonato.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” incluye sales de compuestos derivados de la combinaciéon de un
compuesto y un acido organico o inorganico. Estos compuestos son utiles tanto en forma de base libre como de sal.
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En la practica, el uso de la forma sal equivale al uso de la forma base; tanto las sales de adicion acida como de base
estan dentro del ambito de la presente invencion.

“Sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que mantienen la eficacia biolégica y
propiedades de las bases libres y que no son biolégicamente o de otra manera indeseables, formadas con acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares,
y acidos organicos tales como acido acético, acido propionico, acido glicdlico, acido piruvico, acido oxalico, acido
maleico, acido maloénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido saliciclico y
similares.

“Sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables” incluyen las derivadas de bases inorganicas tales como
sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares.
Particularmente preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases
organicas no toéxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico basicas,
tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol,
trimetamina, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperizina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de
poliamina y similares. Las bases organicas no toxicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina,
etanolamina, trimetamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

La presente divulgacion también abarca derivados profarmacos de los compuestos contenidos en el presente
documento. El término “profarmaco” se refiere a un derivado farmacolégicamente inactivo de una molécula de
farmaco parental que requiere biotransformacion, bien espontanea o bien enzimatica, en el organismo para liberar el
farmaco activo. Los profarmacos son variaciones o derivados de los compuestos de esta invencion que tienen
grupos escindibles en condiciones metabdlicas. Los profarmacos se convierten en los compuestos de la invencién
que son farmacéuticamente activos in vivo, cuando experimentan solvdlisis en condiciones fisiolégicas o
experimentan degradacion enzimatica. Los compuesto profarmacos de esta invenciéon se pueden denominar Unico,
doble, triple, etc., dependiendo de nimero de pasos de biotransformacién requeridos para liberar el farmaco activo
en el organismo e indican el nimero de funcionalidades presentes en la forma de tipo precursor. Las formas de
profarmacos con frecuencia ofrecen ventajas de solubilidad, compatibilidad con tejidos o liberacion retrasada en el
organismos mamifero (véase, Bundgard, Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985 y Silverman,
The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, pp. 352-401, Academic Press, San Diego, Calif., 1992). Los
profarmacos comunmente conocidos en la técnica incluyen derivados acidos que conocen bien los expertos en la
materia, tales como, por ejemplo, ésteres preparados mediante reacciéon de los acidos parentales con un alcohol
adecuado, o amidas preparadas mediante reacciéon del compuesto acido parental con una amina, o grupos basicos
que se han hecho reaccionar para formar un derivado de base acilada. Ademas, los derivados profarmacos de esta
invencion se pueden combinar con otras caracteristicas ensefiadas aqui para aumentar la biodisponibilidad.

“Propiedad biolégica” para los fines del presente documento significa un efecto in vivo o funcidon antigénica o
actividad que se realiza de forma directa o indirecta por un compuesto de esta invencion que con frecuencia se
muestran mediante ensayos in vitro. Las funciones efectoras incluyen unién a receptor o ligando, cualquier actividad
enzimatica o actividad moduladora de enzima, cualquier actividad de uniéon a transportador, cualquier actividad
hormonal, cualquier actividad en fomentar o inhibir la adhesién de células a una matriz extracelular o moléculas de
superficie celular, o cualquier papel estructural. Las funciones antigénicas incluyen posesiéon de un epitopo o sitio
antigénico que es capaz de reaccionar con anticuerpos producidos contra él.

La presente divulgacion se refiere a un proceso para hacer compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno
representados por la férmula A como sigue:

o

en donde
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R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

-CN -O-anU|Io de C4.5 que es de cadena lineal o ramificada; -O-fenilo, -O-naftilo, -O-indolilo y -O-isoquinolilo;

R? y R* son cada uno independientemente un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

hidrégeno, -O CH3, -O(-CHoy)- CH3, -O(- CH2)2-CH3, -O CH»-CH=CH_, -O-CH»-C=CH y -O(- CH2) -R% en donde uno de
los grupos R? y R* es -O(-CH,)»-R® y el grupo R? o R* restante es diferente de -O(-CH2)-R

nesde2ab;

R® es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

-OH, -O-CHjs, -O-CH,-CHj3, -NH2, -N(-CHs)2, -NH(-CH.-fenilo), -NH(-fenilo), -CN,

/'I]IH\ /Tt I | S
“ TNHz  =~HNT TNH, --Hi\z'/[kmﬂ,a —H_N/U\NH

y un sistema de anillos heterociclico de 4 a 10 miembros mono o biciclico saturado, parcialmente insaturado o
completamente insaturado que tiene al menos un atomo de nitrégeno y de 0 a 3 heteroatomos adicionales
seleccionados del grupo que consiste en O, N y S, en donde el sistema de anillo puede estar sin sustituir o puede
estar sustituido por de 1 a 4 miembros seleccionados del grupo que consiste en H, halo, halo-alquilo inferior, alquilo
inferior, alquinilo inferior, acilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, nitro, amino y similares, en donde el sistema de anillos
puede estar unido directamente al grupo metileno adyacente o puede estar unido a través de un enlace éter, y todos
los isémeros, sales, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un proceso preferido de la presente divulgacion es un proceso para la produccion de tales compuestos en donde R®
es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:
-OH, -O-CHgs, -O-CH2-CHs, -NHz, -N(-CH3)2, -NH(-CHa-fenilo), -NH(-fenilo), -CN,

N, o :
/TN N

y todos los isdmeros, sales, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo.

Un proceso particularmente preferldo de la presente divulgaciéon es un proceso para hacer compuestos segun la
formula A anterior en donde R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en CN, -O-metilo, -O-etilo, -O-
propilo, -O-isopropilo, -O-butilo, -O-t-butilo, -O-isoamilo, 1-naftiloxi, 2-naftiloxi, 4-indoliloxi, 5-indoliloxi, 5-isoquinoliloxi,
e isomeros de posicion y homdélogos de los mismos, y todos los isémeros, sales, hidratos, solvatos y derivados
profarmacos farmacéuticamente aceptables de tales compuestos Mas preferido es un proceso divulgado para hacer
compuestos endondenes203y R'es -O- -isopropilo o CN y R® es una amina ciclica.

El proceso divulgado también prevé hacer sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos segun la formula
(A) que incluyen sales de adicion acida, sales metalicas, sales de amonio, sales de adiciéon de aminas organicas,
sales de adicion de aminoacidos etc., farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (A) son sales de adicion de acidos inorganicos tales
como clorhidrato, sulfato y fosfato, y sales de adicion de acidos organicos tales como acetato, maleato, fumarato,
tartrato, citrato y metanosulfonato. Ejemplos de sales metalicas farmacéuticamente aceptables son sales de metales
alcalinos tales como sal de sodio y sal de potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sal de magnesio y sal
de calcio, sal de aluminio y sal de zinc. Ejemplos de sales de amonio farmacéuticamente aceptables son sal de
amonio y sal de tetrametilamonio. Ejemplos de sales de adicién de aminas organicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de aminas heterociclicas tales como sales de morfolina y piperidina. Ejemplos de sales de adicion de
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aminoacidos farmacéuticamente aceptables son sales con lisina, glicina y fenilalanina. El proceso también prevé
hacer isdmeros, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos segun
la férmula (A) y serian aparentes para el experto en la materia.

El proceso ahora divulgado se puede adaptar facilmente para hacer otros compuestos en la técnica, tales como los
compuestos heterociclicos nitrogenados descritos en el documento WO 98/14431 publicado el 9 de abril, 1998.
Segun esto, la presente divulgacion también prevé hacer tales compuestos usando los presentes procedimiento o
variaciones facilmente aparentes de los mismos.

En una forma de realizacion preferida la divulgacion proporciona un proceso para hacer compuestos segun la
férmula A(1) y la férmula A(2) como sigue:

Formula A(1) Férmula A(2)
en donde
R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:
-CN, -O-alquilo de C+.s que es de cadena lineal o ramificada; -O-fenilo, -O-naftilo, -O-indolilo y -O-isoquinolilo;
y todos los isbmeros, sales, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Un proceso particularmente preferido de Ia presente divulgacion es un proceso para hacer compuestos segun la
formula A(1) o A(2) anteriores en donde R' es -O-isopropilo o CN, n es 2 0 3 y R® es una amina ciclica, asi como
isdbmeros de posicion y homdlogos de los mismos, y todos los isdbmeros, sales, hidratos, solvatos y derivados
profarmacos farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

Un proceso mas preferido de la divulgacién es un proceso para hacer compuestos segun la férmula A(1) o A(2)
anteriores en donde n es 3, R' es -O- -isopropilo o CN y R® es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

N

y todos los isbmeros, sales, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Adicionalmente preferido es tal proceso de la divulgacion en donde n es 3, R' es -O-isopropilo o CN y R® es una
amina ciclica saturada de 4-6 miembros seleccionada del grupo que consiste en:
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()

C = Y M-
A/ y

y todos los isdmeros, sales, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Lo mas preferible es un proceso de la divulgacion para hacer compuestos de formula A(1) o A(2) en donde n es 3,
R'es -O-isopropilo o CN y R®es N-piperidina o N-pirrolidina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos segun la formula (A) incluyen sales de adicion acida,
sales metalicas, sales de amonio, sales de adicion de aminas organicas, sales de adicién de aminoacidos etc.,
farmacéuticamente aceptables.

El proceso ahora divulgado no esta limitado por los compuestos enumerados anteriormente, sino incluye intermedios
para hacer tales compuestos u otros compuestos relacionados. Se contemplan andlogos de los compuestos
biciclicos y serian aparentes para el experto en la materia.

Los compuestos se pueden preparar usando métodos y procedimientos en general como se describe
posteriormente, sin embargo se pueden utilizar otros grupos salientes.

La presente divulgacion se dirige a un proceso para preparar un compuesto heterociclico que contienen nitrégeno de
férmula A y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

Y

N

CJ A

N

que comprende los pasos de:

(a) eterificar el grupo hidroxi de un compuesto de férmula | o su isémero de posiciéon con un compuesto de férmula Il
en donde L1 es un grupo saliente tal como Cl y similares, que es menos reactivo que un grupo saliente formador de
éter L, tal como Br y similares, en condiciones de eterificacion basicas, preferiblemente en donde la base es
preferiblemente carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de sodio y similares, en presencia de un
disolvente apropiado tal como tolueno, metanol, etanol, éter, THF y similares, preferiblemente etanol o tolueno, a
temperatura de reflujo del disolvente alrededor de 2-6 horas, preferiblemente alrededor de 3 a 4 horas para producir
un compuesto de férmula Il o su isémero de posicién como sigue:

R Cozt Rt COEt
+ L-CHyil, ——»
H L Cr

I 1
m

(b) nitrar un compuesto segun la férmula 1ll, o su isémero de posicién, para dar un compuesto segun la formula IV, o
su isémero de posicion, preferiblemente a una temperatura desde alrededor de 0°C hasta 80°C, preferiblemente
alrededor de 0 a 20°C en acido nitrico y un disolvente apropiado tal como una mezcla de acido acético y
diclorometano, como sigue:
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4

ot
R COsEt
L CHIFO

L~ (CHa NO,
1

o
v

(c) hacer reaccionar el compuesto de formula 1V, o su isémero de posicién, con un compuesto que contiene amina
para el grupo R® apropiado, tal como una piperidina, pirrolidina, morfolina, piperazina, 4-metilpiperidina o 2-metil-
piperidina, en presencia de un catalizador basico tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de
sodio, y similares, preferiblemente carbonato de potasio y yoduro de sodio y un disolvente tal como tolueno, etanol,
THF, éter, glima (1,2-dimetoxietano), diglima, MTBE, o similares, para sustituir el grupo Ly con un grupo R?, y
proporcionar un compuesto de férmula V, o su isémero de posiciéon como sigue:

R Coet . R* COsEt
—_— "N NO;
- CH NO, z
v v

(d) reducir el grupo nitro en el compuesto de férmula V, o en su isémero de posicion, a un grupo amino y producir de
esta manera un compuesto de férmula VI, o su isémero de posicién, como sigue:

4

R COEt R CO-Et
Hs\(c NO, — > 3
M NH,

R
NGy

v VI

(e) hacer reaccionar el compuesto de formula V, o su isémero de posicion, con formato de amonio y formamida a
alrededor de 120°C a 140°C, preferiblemente, a alrededor de 130°C para producir un derivado ciclado de quinazolina
de férmula VII, o su isémero de posicién, como sigue:

R CO,Et 4 OH
——
(CH)R NHp R
n ~ ( C = Nf)
V1
viI

(f) sustituir el grupo hidroxi del compuesto VI, o su isémero de posicién, con un grupo saliente Q, preferiblemente Q
es el grupo saliente bromo, cloro, p-toluenosulfonato, metilsulfonato y similares, preferiblemente cloro que deriva de
un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo, para proporcionar un compuesto de formula VIII, o su isémero de
posicion, como sigue:

OH .
Q
R Sy rR%-0
R\ J R )
o~ e ”
(CHan N e '
v VI

(g) hacer reaccionar el compuesto de formula VIII, o su isémero de posicioén, con un compuesto que contiene un
grupo amino de la férmula IX para sustituir el grupo saliente Q y proporcionar un compuesto de formula X, o su
isbmero de posicién, como sigue:
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4

o r*o L )N .
R

Newro T IW = gy

v b ¢

N.
0 @
X R An
@

(h) y opcionalmente, producir una sal, tal como la sal halohidrato, del compuesto de formula X, o su isémero de
posicién, como sigue:

()
oA,
R J
i v HA
X Xt

y todos los isdmeros, sales, hidratos, solvatos y derivados profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo.

La divulgacién también proporciona un proceso para preparar un compuesto intermedio que tiene la formula VIII
como sigue:

iy 7
A )
NeHr N
Vi I

en donde

n, R® y R* se definen como anteriormente, y

Q es un grupo saliente diferente de un grupo hidroxilo, que se puede sustituir por un grupo amino u otro grupo
intermedio que se sustituye posteriormente por un grupo amino, o una sal del mismo.

En el proceso anterior se pueden utilizar grupos salientes tales como halégeno, alcoxi inferior, alquiltio inferior,
alquilsulfoniloxi inferior, arilsulfoniloxi, etc., cuando sea necesario excepto para punto de la reaccién, seguido por
desproteccion. Los grupos protectores amino son, por ejemplos los descritos en T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. (1981), etc., tales como etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, acetilo, bencilo
y similares que serian aparentes para el experto en la materia. Los grupos protectores se pueden introducir y
eliminar segun métodos convencionales usados en quimica sintética organica, por ejemplo, T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. (1981).

Los disolventes apropiados incluyen un alcohol inferior, tal como metanol, etanol, isopropanol, etc., un hidrocarburo
halogenado, tal como cloroformo, diclorometano, etc., un hidrocarburo aromatico, tal como benceno, tolueno, etc., un
disolvente éter, tal como éter dietilico, THF, 1,4-dioxano, etc., un disolvente aprético polar, tal como
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido, piridina, etc., o un disolvente mezcla de los mismos,
opcionalmente en presencia de una base. Los ejemplos de bases incluyen bases organicas, tales como trietilamina,
piridina, etc., bases inorganicas, tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, hidruro de
sodio, etc., alcdxidos de metales, tales como metoxido de sodio, tert-butdxido de potasio, etc., y similares.

En tales procesos, si los grupos definidos cambian en las condiciones del método de trabajo o no son apropiados
para llevar a cabo el método, se puede obtener el compuesto deseado usando los métodos para introducir y eliminar
grupos protectores que se usan convencionalmente en la quimica sintética organica. Véase, por ejemplo, T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons Inc. (1981), etc. La conversién de grupos
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funcionales contenidos en los sustituyentes se puede llevar a cabo por métodos conocidos. Véase, por ejemplo, R.
C. Larock, Comprehensive Organic Transformations (1989), ademas de los procesos descritos anteriormente, y
algunos de los compuestos activos de formula | se pueden utilizar como intermedios para la sintesis adicional de
nuevos derivados segun la férmula A.

Los intermedios y los compuestos deseados en los procesos descritos anteriormente se pueden aislar y purificar por
métodos de purificacién convencionalmente usados en quimica sintética organica, por ejemplo, neutralizacion,
filtracién, extraccion, lavado, secado, concentracion, recristalizacion, y varios tipos de cromatografia. Los intermedios
se pueden someter a la reaccion posterior sin purificacion.

Puede haber tautomeros para algunos de formula A, y la presente invencion cubre todos los posibles isdmeros
incluyendo tautémeros y mezclas de los mismos, el proceso de hacerlos seria aparente para el experto en la
materia. Cuando los carbonos quirales se prestan a dos enantiomeros diferentes, se contemplan ambos
enantiomeros asi como los procedimientos para separar los dos enantibmeros. En los compuestos de esta
invencion, los atomos de carbono unidos a cuatro sustituyentes no idénticos son asimétricos. Segun esto, los
compuestos también pueden existir como diasteroisémeros, enantiomeros o mezclas de los mismos. Las sintesis
descritas aqui pueden emplear racematos, enantiomeros o diasteredmeros como materiales de partida o
intermedios. Los productos diastereoméricos resultantes de tales sintesis se pueden separar por métodos
cromatograficos o de cristalizacion, o por otros métodos conocidos en la técnica. Asimismo, las mezclas de
productos enantioméricos se pueden separar usando las mismas técnicas o por otros métodos conocidos en la
técnica. Cada uno de los atomos asimétricos de carbono, cuando estan presentes en los compuestos de esta
invencion, pueden estar en una de dos configuraciones (R o S) y ambas estan dentro del ambito de la presente
invencion. En los procesos descritos anteriormente, los productos finales pueden, en algunos casos, contener una
pequefa cantidad de productos diastereoméricos o enantioméricos, sin embargo, estos productos no afectan a su
aplicacion terapéutica o diagnéstica.

En el caso donde se desea una sal de un compuesto de férmula A y el compuesto se produce en forma de la sal
deseada, se puede someter a purificacion como tal. En el caso donde se produce un compuesto de férmula A en
estado libre y se desea su sal, el compuesto de formula A se disuelve o suspende en un disolvente organico
adecuado, seguido por la adicién de un acido o una base para formar una sal. Preferiblemente el disolvente para la
recristalizacion y la formacién de sal es un alcohol inferior, preferiblemente metanol o etanol.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién. No se pretende que los ejemplos limiten el ambito
de la presente invencion y no se deben interpretar asi. Las cantidades se dan en partes en peso o porcentajes en
peso a menos que se indique de otra manera. Todas las patentes y publicaciones citadas se incorporan aqui
mediante referencia. Los siguientes ejemplos especificos se proporcionan para asistir mejor al lector en varios
aspectos de la practica de la presente invencion. Como estos ejemplos especificos son meramente ilustrativos, nada
en la siguiente descripcion se debe interpretar como limitante de la invencion en modo alguno.
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Tales ejemplos del proceso segun la invencidn son solamente una ilustracion de un aspecto preferido de la
invencion. Otros procedimientos y adaptaciones seran aparentes para el experto en la materia tras examinar estos
esquemas de reaccion y las estructuras de los compuestos segun la invencién. Se considera que tales
procedimientos estan dentro del ambito de la presente invencion.

Ademas, los compuestos de formula A y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden existir en forma
de aductos con agua (hidratos) o varios disolventes, que también estan dentro del ambito de la presente invencion.

Los siguientes ejemplos no limitantes se proporcionan para ilustrar mejor la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de 4-(isopropoxi-fenil)-amida del acido 4-[6-metoxi-7-(3-piperidin-1-il-propoxi)-
quinazolin-4-il]-piperazina-1-carboxilico

Paso 1

En un matraz de fondo redondo se cargd 1-cloro-3-bromopropano (1,28 moles) seguido por una disolucién de
carbonato potasio acuoso, vainillato de etilo (0,51 moles) y bromuro de N-butilamonio (0,0255 moles) y la mezcla de
reaccion resultante se calentd a alrededor de 70 hasta alrededor de 100°C durante 0,5-4 horas hasta que se
confirmo la terminacion de la reaccion al compuesto Il por analisis de HPLC/CCF. La mezcla de reaccién se enfrio
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hasta alrededor de 20-25°C y se afadi6 diclorometano. La mezcla bifasica resultante se separd. La fase organica se
lavé con agua después disolucion de salmuera y el disolvente se elimin6 al vacio hasta aproximadamente 1/5 de su
volumen original. Esta disolucion de compuesto Ill en diclorometano se llevo al paso #2.

Paso 2

En un matraz de fondo redondo equipado con condensador, termémetro y agitador mecanico se cargd la disolucion
de Il en diclorometano seguido por acido acético (0,5 L) y la disolucién marrén clara resultante se enfrio hasta
alrededor de 0-5°C. A la disolucion en agitacion rapida se cargdé gota a gota acido nitrico al 70% (1,53 moles)
durante alrededor de 40-60 minutos. La solucién marron clara resultante se calentd lentamente hasta alrededor de
50-70°C y se dejo agitar a esta temperatura durante alrededor de 2-10 horas hasta que se confirmé la terminacion
de la reaccion por analisis de HPLC/CCF. La disolucién de color naranja se echd en hielo/agua (1,0 L) y
diclorometano (0,5 L). Se dejo calentar la solucién hasta alrededor de 20°C, las fases se separaron y la fase
organica se lavd varias veces con agua desionizada seguido por salmuera. El disolvente se elimindé a presién
reducida hasta aproximadamente 1/5 del volumen original momento en el que se introdujo etanol. La disolucion
etandlica se dejé enfriar hasta alrededor de 20°C durante 10-16 horas, después se enfrié adicionalmente hasta
alrededor de 0-10°C durante alrededor de 1-3 horas. El sdélido blancuzco se recogié por filtracion al vacio para dar
alrededor del 82% (basado en el peso de partida de 1) de IV. La identidad del producto se confirmé por RMN de
proton, carbono-13 y analisis de espectrometria de masas.

Paso 3

En un matraz de fondo redondo se cargé IV (0,31 moles) seguido por tolueno (500 ml), una disolucién acuosa de
carbonato de potasio, bromuro de N-butilamonio (0,0155 moles), yoduro de sodio (0,62 moles) y piperidina (0,93
moles) y la mezcla de reaccion resultante se calento a alrededor de 60-100°C durante alrededor de 1-10 horas hasta
que se confirmo la terminacion de la reaccion por analisis de HPLC/CCF. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
alrededor de 20-25°C y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo una vez con tolueno. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, disolucion de tiosulfato al 3% y después salmuera. El tolueno se elimind a presion
reducida hasta aproximadamente 1/5 de su volumen original momento en el que se afiadieron etanol (500 ml) y agua
(200 ml) y V se llevo en disolucion al paso #4.

Paso 4

En un matraz de fondo redondo que contenia la solucion de V en etanol/agua/tolueno se cargd catalizador de
paladio sobre carbono (50% humedo) y la mezcla de reaccion se calenté hasta alrededor de 40-50°C. A esta mezcla
de reaccion calentada se cargd una soluciéon hecha de antemano de formato de potasio (0,62 moles) y acido férmico
(0,93 moles) en agua desionizada durante alrededor de 0,5-3 horas manteniendo la temperatura de la disolucion
entre 40-55°C y el pH de la disolucion entre 3-6. La mezcla de reaccion se dejo agitar durante alrededor de 0,5-4
horas a alrededor de 40-50°C momento en el que el analisis por HPLC/CCF confirmd la terminacién de la reaccion.
La mezcla de reaccion se filtré a través de celite. El filtrado se evaporo a presion atmosférica hasta que se alcanzé
una temperatura del recipiente de alrededor de 80-90°C. La disolucion acuosa restante se enfrié hasta alrededor de
20-25°C momento en el que se cargé acetato de etilo (600 ml) seguido por una disoluciéon acuosa de carbonato de
potasio suficiente para ajustar el pH a >10. Después de agitacion vigorosa las fases se separaron, la fase acuosa
basica se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con agua seguido por disoluciéon
de salmuera. Esta disolucion de acetato de etilo que contenia VI se llevé directamente al paso #5.

Paso 5

A un matraz de fondo redondo que contenia VI (0,31 moles) en acetato de etilo y uno equipado con agitador
mecanico, termémetro y aparato de destilacion se cargd formamida (210 ml) y se comenzd la destilacion de acetato
de etilo hasta que se alcanzo6 una temperatura del recipiente de alrededor de 120-130°C. La mezcla de reaccion se
enfrio hasta alrededor de 60-80°C momento en el que se cargd formato de amonio (0,37 moles). La mezcla de
reaccion se calent6 adicionalmente hasta alrededor de 110-150°C durante alrededor de 2-12 horas, preferiblemente
a alrededor de 130°C durante alrededor de seis horas, hasta que se confirmd la terminacién de la reaccion por
analisis de HPLC/CCF. La mezcla de reaccion se enfrié hasta alrededor de 20-25°C momento en el que se cargaron
en sucesion diglima (800 ml) seguido por metil-t-butil-éter (260 ml). La suspension se dejé agitar a alrededor de 20-
25°C durante alrededor de 1-10 horas, preferiblemente 3 horas, y después se enfrio hasta alrededor de 0-10°C
durante alrededor de 1-3 horas. El producto se filtrd, la torta se lavé con MTBE. La torta humeda se transfirié a otro
matraz de fondo redondo y al producto blanco se cargé MTBE (800 ml) y la suspensién se agité vigorosamente
durante alrededor de 1-4 horas a alrededor de 20-25°C. El producto se filtro y lavd con MTBE y después se seco a
un peso constante a alrededor de 30-50°C al vacio para dar un rendimiento del 70% (basado en peso de partida de
IV) de VII. La identidad del producto se confirmo por RMN de proton, de C-13 y analisis de espectrometria de masas.

Paso 6
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En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador y purga de nitrogeno se
cargd tolueno (500 ml) seguido por VII (0,28 moles) y la suspensién resultante se enfri6 a alrededor de 0-10°C
momento en el que se cargd cloruro de tionilo (500 ml) en porciones durante varias horas manteniéndose la
temperatura de la disolucion de al menos <25°C. La mezcla de reaccion se volvié a enfriar hasta alrededor de 10-
15°C momento en el que se cargd dimetilformamida (100 ml) en porciones durante varias horas manteniéndose una
temperatura de disolucion de al menos <35°C. La mezcla de reaccion se calentd hasta alrededor de 80-85°C donde
se mantuvo durante alrededor de 1-5 horas hasta que se confirmé la terminacién de la reaccion por analisis de
HPLC/CCF. A la mezcla de reaccion se cargo tolueno (500 ml) manteniéndose la temperatura durante la adicion
hasta al menos >50°C. La mezcla de reaccidon se dejé enfriar hasta alrededor de 20-25°C y se mantuvo a esta
temperatura durante alrededor de 8-16 horas. El sélido precipitado resultante se filtr6 y la torta se lavé con tolueno.
La torta aun humeda con tolueno se afadi6 en porciones a una solucién preparada de antemano de bicarbonato de
potasio al 20% y diclorometano que se enfrié hasta alrededor de 0-5°C. Después de asegurar que se obtuvo un pH
de la solucién de al menos >10, las fases se separaron y la acuosa se extrajo una vez mas con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y después salmuera. La disolucién de diclorometano se evaporo a
presién reducida a una temperatura de al menos <40°C hasta aproximadamente 1/5 de su volumen original
momento en el que se cargd acetonitrilo (1800 ml). El sélido blanco precipitado resultante se enfridé hasta alrededor
de 20-25°C y se dejo agitar a esta temperatura durante alrededor de 4 horas. El producto se recogié por filtracion y
se lavé con acetonitrilo para dar después de secar a un peso constante al vacio a alrededor de 35-50°C, un
rendimiento del 72% de al menos >95% de VIII. La identidad de este producto se confirmé por analisis de proton, de
C-13 y de espectrometria de masas.

Paso 7

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador de reflujo y purga de
nitrégeno se cargo VIl (0,298 moles), dimetilformamida (800 ml), carbonato de potasio (0,746 moles) y IX (0,300
moles) y la mezcla de reaccién se agité a alrededor de 20-50°C durante alrededor de 2-24 horas, preferiblemente
alrededor de 6 horas a alrededor de 40°C, hasta que se confirmé la terminacién de la reaccién por andlisis de
HPLC/CCF. La mezcla de reaccion se enfrid hasta alrededor de 20-25°C momento en el que se cargd a una
disolucion de agua desionizada y diclorometano. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas se combinaron y lavaron con disolucion al 20% de cloruro de sodio, disolucion al
20% de cloruro de amonio seguido por salmuera. El diclorometano (DCM) se elimind hasta aproximadamente 1/5 de
su volumen original por evaporacion a presion reducida a una temperatura de al menos <40°C. A esta disolucion de
DCM se cargo6 etanol (1000 ml) y la disolucién se calenté hasta alrededor de 40-50°C momento en el que se afadio
carbon. La mezcla de reaccion se agitd a alrededor de 40-50°C durante alrededor de 0,5-1,0 horas y después se
filtré sobre celite para eliminar el carbon. El filtrado se volvié a calentar hasta alrededor de 40°C momento en que se
afiadio en porciones una disolucién preparada de antemano de acido sulfurico en etanol hasta que se alcanzé un pH
de la solucién de alrededor de 2-4. La suspensién blanca resultante se enfrio hasta alrededor de 20-25°C y se agit6
a esta temperatura durante alrededor de 2-8 horas. Se enfrié adicionalmente hasta alrededor de 0-10°C donde se
agité durante alrededor de 1-3 horas. El producto se recogio por filtracion y la torta se lavé con etanol de alrededor
de 0-10°C. El material se sec6 al vacio a alrededor de 40-50°C hasta que se obtuvo un peso constante para dar un
rendimiento del 80% de X con al menos >90% de pureza por analisis de HPLC.

Paso 8

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, condensador, termémetro y purga de argén se
cargo X crudo (0,167 moles) seguido por etanol (600 ml) y agua desionizada (200 ml). La mezcla de reaccion se
calenté hasta alrededor de 55-60°C momento en que se alcanzé la disolucién total. La disolucidon se enfrio hasta
alrededor de 20-25°C durante al menos 1-4 horas, preferiblemente alrededor de 3 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié adicionalmente hasta alrededor de 0-5°C donde se mantuvo durante alrededor de 1-3 horas. El producto se
recogio por filtracion, la torta se lavé con etanol de aproximadamente 0-5°C y después se sec6 al vacio a alrededor
de 35-55°C, preferiblemente alrededor de 45°C, hasta que se obtuvo Xl con un LDD < 1%. El compuesto XI se aislé
en un rendimiento del 83% y se determind que era al menos >99% puro por andlisis de HPLC sin impurezas de al
menos >0,5%. La identidad del compuesto se confirmd por comparacion a un estandar de referencia analitico
previamente sintetizado y completamente caracterizado.

Ejemplo 2: Preparacion de (4-isopropoxi-fenil)-amida del acido 4-[6-metoxi-7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-
quinazolin-4-il]-piperazina-1-carboxilico

Paso 1

En un matraz de fondo redondo se carg6 1-cloro-3-bromopropano (1,53 moles) seguido por una disolucion de
carbonato potasio acuoso, vainillato de etilo (0,51 moles) y bromuro de N-butilamonio (0,0255 moles) y la mezcla de
reaccion resultante se calenté a alrededor de 70-100°C durante alrededor de 0,5-4 horas hasta que se confirmé la
terminacion de la reaccion del compuesto del titulo por analisis de HPLC/CCF. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
alrededor de 20-25°C y se anadié diclorometano (500 ml) y la mezcla bifasica resultante se separd. La fase organica
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se lavé con agua después disolucion de salmuera y el disolvente se eliminé al vacio hasta aproximadamente 1/5 de
su volumen original. Esta disolucién de compuesto Il en diclorometano se llevé al paso #2.

Paso 2

En un matraz de fondo redondo equipado con condensador, termémetro y agitador mecanico se cargd la disolucion
de Il (0,51 moles) en diclorometano seguido por acido acético (500 ml) y la disolucién marrén clara resultante se
enfrié hasta alrededor de 0-5°C. La disolucion en agitacién rapida se cargd gota a gota acido nitrico al 70% (1,53
moles) durante alrededor de 40-60 minutos. La disolucion marrén clara resultante se calentd lentamente hasta
alrededor de 50-70°C y se dejo agitar a esta temperatura durante alrededor de 2-10 horas hasta que se confirmé la
terminacion de la reaccion por analisis de HPLC/CCF. La disolucion de color rojo se eché en hielo/agua (1000 ml) y
diclorometano (500 ml). Se dejé calentar la disolucion hasta alrededor de 20°C, las fases se separaron y la fase
organica se lavd varias veces con agua desionizada seguido por salmuera. El disolvente se eliminé a presién
reducida hasta aproximadamente 1/5 del volumen original momento en el que se introdujo etanol. La disolucion se
dejo enfriar hasta alrededor de 20°C durante alrededor de 10-16 horas, después se enfrid adicionalmente hasta
alrededor de 0-10°C durante alrededor de 1-3 horas. El sélido blancuzco se recogio por filtracion al vacio para dar el
82% (basado en el peso de partida de I) de IV. La identidad del producto se confirmé por RMN de protén, carbono-
13 y analisis de espectrometria de masas.

Paso 3

En un matraz de fondo redondo se cargé IV (0,315 moles) seguido por tolueno (500 ml), una disolucién acuosa de
carbonato de potasio, bromuro de N-butilamonio (0,0158 moles), yoduro de sodio (0,48 moles) y morfolina (0,945
moles) y la mezcla de reaccion resultante se calento a alrededor de 60-100°C durante alrededor de 1-10 horas hasta
que se confirmo la terminacion de la reaccion por analisis de HPLC/CCF. La mezcla de reacciéon se enfrié hasta
alrededor de 20-25°C y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo una vez con tolueno. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, disolucién de tiosulfato al 3% y después salmuera. El tolueno se elimind a presion
reducida hasta aproximadamente 1/5 de su volumen original momento en el que se afiadieron etanol (500 ml) y agua
(200 ml) y V se llevo en disolucion al paso #4.

Paso 4

En un matraz de fondo redondo que contenia la disolucién de V en etanol/agua/tolueno se cargd catalizador de
paladio sobre carbono (50% humedo) y la mezcla de reaccion se calenté hasta alrededor de 40-50°C. A esta mezcla
de reaccién calentada se cargé una disolucién hecha de antemano de formato de potasio (0,63 moles) y acido
férmico (0,945 moles) en agua desionizada durante alrededor de 0,5-3 horas manteniendo la temperatura de la
disolucion entre 40-55°C y el pH de la disolucién entre al menos 3-6. La mezcla de reaccién se dejo agitar durante
alrededor de 0,5-4 horas a alrededor de 40-50°C momento en el que el analisis por HPLC/CCF confirmé la
terminacion de la reaccion. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite. El filtrado se evapord a presion
atmosférica hasta que se alcanzd una temperatura del recipiente de alrededor de 80-90°C. La disolucién acuosa
restante se enfrio hasta alrededor de 20-25°C momento en el que se cargd acetato de etilo (500 ml) seguido por una
disolucién acuosa de carbonato de potasio suficiente para ajustar el pH a al menos >10. Después de agitacion
vigorosa las fases se separaron, la fase acuosa basica se extrajo con acetato de etilo y las fases organicas
combinadas se lavaron con agua seguido por disolucion de salmuera. Esta disolucién de acetato de etilo que
contenia VI se llevo directamente al paso #5.

Paso 5

A un matraz de fondo redondo que contenia VI (0,315 moles) en acetato de etilo y uno equipado con agitador
mecanico, termémetro y aparato de destilacion se cargd formamida (210 ml) y se comenzd la destilacion de acetato
de etilo hasta que se alcanz6 una temperatura del recipiente de alrededor de 120-130°C. La mezcla de reaccion se
enfrid hasta alrededor de 60-80°C momento en el que se cargd formato de amonio (0,378 moles). La mezcla de
reaccion se calenté adicionalmente hasta alrededor de 110-150°C durante alrededor de 2-12 horas, preferiblemente
a alrededor de 130°C durante alrededor de seis horas, hasta que se confirmo la terminacién de la reaccion por
analisis de HPLC/CCF. La mezcla de reaccion se enfrié hasta alrededor de 20-25°C momento en el que se cargaron
en sucesion diglima (800 ml) seguido por metil-t-butil-éter (225 ml). La suspension se dejé agitar a alrededor de 20-
25°C durante alrededor de 1-10 horas, preferiblemente 3 horas, y después se enfrio hasta alrededor de 0-10°C
durante alrededor de 1-3 horas. El producto se filtrd, la torta se lavé con MTBE. La torta hiumeda se transfirié a otro
matraz de fondo redondo y al producto blanco se cargé MTBE (800 ml) y la suspensién se agité vigorosamente
durante alrededor de 1-4 horas a alrededor de 20-25°C. El producto se filtré y lavd con MTBE y después se sec6 a
un peso constante a alrededor de 30-50°C al vacio para dar un rendimiento de al menos el 72% (basado en peso de
partida de IV) de VII. La identidad del producto se confirmé por RMN de proton, de C-13 y analisis de espectrometria
de masas.

Paso 6
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En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador y purga de nitrogeno se
cargo tolueno (500 ml) seguido por VII (0,278 moles) y la suspensién resultante se enfrid a alrededor de 0-10°C
momento en el que se cargd cloruro de tionilo (500 ml) en porciones durante varias horas manteniéndose la
temperatura de la disolucion de al menos <25°C. La mezcla de reaccion se volvié a enfriar hasta alrededor de 10-
15°C momento en el que se cargd dimetilformamida (100 ml) en porciones durante varias horas manteniéndose una
temperatura de disolucion de al menos <35°C. La mezcla de reaccion se calentd hasta alrededor de 80-85°C donde
se mantuvo durante alrededor de 1-5 horas hasta que se confirmé la terminacién de la reaccion por analisis de
HPLC/CCF. A la mezcla de reaccion se cargé tolueno (500 ml) manteniéndose la temperatura durante la adicion
hasta al menos >50°C. La mezcla de reaccidon se dejé enfriar hasta alrededor de 20-25°C y se mantuvo a esta
temperatura durante alrededor de 8-16 horas. El sélido precipitado resultante se filtré y la torta se lavé con tolueno.
La torta aun humeda con tolueno se afiadié en porciones a una disolucién preparada de antemano de bicarbonato
de potasio al 20% y diclorometano que se enfrid hasta alrededor de 0-5°C. Después de asegurar que se obtuvo un
pH de la disolucion de al menos >10, las fases se separaron y la acuosa se extrajo una vez mas con diclorometano.
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y después salmuera. La disolucién de diclorometano se
evaporé a presion reducida a una temperatura de al menos <40°C hasta aproximadamente 1/5 de su volumen
original momento en el que se cargd acetonitrilo (1400 ml). El sélido blanco precipitado resultante se enfrié hasta
alrededor de 20-25°C y se dejé agitar a esta temperatura durante alrededor de 4 horas. El producto se recogié por
filtracion y se lavé con acetonitrilo para dar después de secar a un peso constante al vacio a alrededor de 35-50°C,
un rendimiento de alrededor del 75% de al menos >95% de VIIl. La identidad de este producto se confirmé por
analisis de protén, de C-13 y de espectrometria de masas.

Paso 7

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, termémetro, condensador de reflujo y purga de
nitrégeno se cargo VIl (0,298 moles), dimetilformamida (800 ml), carbonato de potasio (0,745 moles) y IX (0,300
moles) y la mezcla de reaccién se agité a alrededor de 20-50°C durante alrededor de 2-24 horas, preferiblemente
alrededor de 6 horas a alrededor de 40°C, hasta que se confirmo la terminacién de la reaccién por andlisis de
HPLC/CCF. La mezcla de reaccion se enfrid hasta alrededor de 20-25°C momento en el que se cargd a una
disolucién de agua desionizada y diclorometano. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Las fases organicas se combinaron y lavaron con disolucion al 20% de cloruro de sodio, disolucion al
20% de cloruro de amonio seguido por salmuera. El diclorometano se eliminé hasta aproximadamente 1/5 de su
volumen original por evaporacién a presion reducida a una temperatura de al menos <40°C. A esta disolucion de
DCM se cargo etanol (800 ml) y la solucion se calenté hasta alrededor de 40-50°C momento en el que se afadio
carbon. La mezcla de reaccion se agitdé a alrededor de 40-50°C durante alrededor de 0,5-1,0 horas y después se
filtré sobre celite para eliminar el carbdn. El filtrado se volvid a calentar hasta alrededor de 40°C momento en que se
afiadio en porciones una disoluciéon preparada de antemano de acido sulfurico en etanol hasta que se alcanzé un pH
de la disolucion de al menos alrededor de 2-3. La suspension blanca resultante se enfrié hasta alrededor de 20-25°C
y se agité a esta temperatura durante alrededor de 2-8 horas. Se enfrié adicionalmente hasta alrededor de 0-10°C
donde se agité durante alrededor de 1-3 horas. El producto se recogié por filtracion y la torta se lavo con etanol de
alrededor de 0-10°C. El material se seco al vacio a alrededor de 40-50°C hasta que se obtuvo un peso constante
para dar un rendimiento del 83% de X con al menos >90% de pureza por analisis de HPLC.

Paso 8

En un matraz de fondo redondo equipado con agitador mecanico, condensador, termémetro y purga de argon se
cargo X crudo (0,166 moles) seguido por metanol (600 ml) y agua desionizada (40 ml). La mezcla de reaccion se
calenté hasta alrededor de 50-55°C momento en que se alcanzo la disolucién total. La disolucion se enfrio hasta
alrededor de 20-25°C durante alrededor de 1-4 horas, preferiblemente alrededor de 3 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié adicionalmente hasta alrededor de 0-5°C donde se mantuvo durante alrededor de 1-3 horas. El producto se
recogio por filtraciéon y la torta se lavé con metanol de aproximadamente 0-5°C y después se seco al vacio a
alrededor de 35-55°C, preferiblemente alrededor de 45°C, hasta que se obtuvo Xl con un LDD < 1%. El compuesto
Xl se aisld en un rendimiento de alrededor del 75% y se determind que era al menos >99% puro por analisis de
HPLC sin impurezas de al menos >0,5%. La identidad del compuesto se confirmé por comparacion a un estandar de
referencia analitico previamente sintetizado y completamente caracterizado.

Se prefiere emplear la via de administracién que sea mas eficaz para el tratamiento. Por ejemplo, la administracion
se hace por via oral o no oral por administracion intrarrectal, intraoral, subcutanea, intramuscular o intravenosa.

Ejemplos de las formas para la administracion son capsulas, comprimidos, granulos, polvos, jarabes, emulsiones,
supositorios e inyecciones.

Las composiciones liquidas tales como emulsiones y jarabes que son apropiadas para la administraciéon oral se
pueden preparar usando agua, azucares tales como sacarosa, sorbitol y fructosa, glicoles tales como polietilenglicol
y propilenglicol, aceites tales como aceite de sésamo, aceite de oliva y aceite de soja, conservantes tales como
benzoatos, saborizantes tales como sabor de fresa y menta, etc.
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Se pueden preparar capsulas, comprimidos, polvos y granulos usando excipientes tales como lactosa, glucosa,
sacarosa y manitol, agentes disgregantes tales como almidon y alginato de sodio, lubricantes tales como estearato
de magnesio y talco, aglutinantes tales como alcohol polivinilico, hidroxipropilcelulosa y gelatina, tensioactivos tales
como ésteres de acidos grasos, plastificantes tal como glicerina, etc.

Las composiciones para la aplicacion topica se preparan disolviendo o suspendiendo un principio activo en uno o
mas tipos de disolventes tales como aceite mineral, vaselina y alcohol polihidrico, u otras bases usadas para
farmacos tépicos.

Las composiciones para la administracion intestinal se preparan usando soportes habituales tales como grasa de
cacao, grasa hidrogenada y acido carboxilico de grasa hidrogenada, y se suministran como supositorios.

Las composiciones adecuadas para la administracién no oral preferiblemente comprenden una preparaciéon acuosa
estéril que contiene un principio activo que es isoténica con la sangre del receptor. Por ejemplo, las inyecciones se
preparan usando un soporte que comprende una solucién salina, una solucién de glucosa, o una mezcla de una
solucién salina y una solucién de glucosa. Las composiciones para administracion no oral se pueden formular
ademdas para que contengan uno o mas tipos de aditivos seleccionados de glicoles, aceites, saborizantes,
conservantes (incluyendo antioxidantes), excipientes, agentes disgregantes, lubricantes, aglutinantes, tensioactivos
y plastificantes que se usan para la preparacion de composiciones para la administracion oral.

La dosis eficaz y el programa de administracion para cada uno de los compuestos de féormula (A) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos variara dependiendo de la via de administracion, la edad y peso
corporal del paciente, y el tipo y grado de la enfermedad que se va a tratar. Sin embargo, en general es apropiado
administrar un compuesto de formula (A) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una dosis de 0,01-
1000 mg/adulto/dia, preferiblemente de 5-500 mg/adulto/dia, en una o varias partes.

Todos los compuestos de la presente invencion producidos por el proceso segun la invencién se pueden aplicar
inmediatamente al tratamiento de enfermedades dependientes de quinasas de mamiferos como inhibidores de
quinasas, especificamente, las relacionadas con tirosinas quinasas. Especificamente se prefieren compuestos que
tienen una CI50 en el intervalo desde alrededor de 10 nM hasta alrededor de 10 uM. Incluso mas preferidos son
compuestos que tienen una CI50 en el intervalo desde alrededor de 10 nM hasta alrededor de 1 pM. Los mas
preferidos con compuestos que tienen un valor de CI50 que es menor de alrededor de 1 uM. Se pueden seleccionar
compuestos especificos de la presente invencién que tienen una actividad para inhibir especificamente uno de los
tres tipos de proteinas quinasas (por ejemplo, quinasas que fosforilan tirosina, quinasas que fosforilan tirosina y
treonina y quinasas que fosforilan treonina). Las enfermedades dependientes de tirosinas quinasas incluyen
malfuncionamiento hiperproliferativo que esta causado o mantenido por actividad tirosina quinasa anormal.

Los ejemplos incluyen psoriasis, fibrosis pulmonar, glomerulonefritis, canceres, ateroesclerosis y antiangiogénesis
(por ejemplo, proliferacién tumoral o retinopatia diabética). Aunque no se conocen bien las relaciones de otras
clases de quinasas con enfermedades especificas, se considera que un compuesto selectivo que inhibe tirosina
quinasa tiene un efecto terapéutico Util. Ademas, se entiende que otras clases de quinasas tienen sus propios
efectos terapéuticos utiles. Quercetina, genisteina y estaurosporina, que son inhibidores de tirosinas quinasas
inhiben otros muchos tipos de proteinas quinasas ademas de la tirosina quinasa, y tienen una citotoxicidad fuerte
como resultado de la falta de especificidad para ellas. Segun esto, se pueden identificar inhibidores de tirosinas
quinasas (o inhibidores de otras quinasas) que tienen tendencia a inducir efectos secundarios indeseables debidos a
la falta de selectividad usando una prueba habitual para medir la citotoxicidad.

La presente invencion proporciona un proceso para hacer compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos que inhiben la fosforilacién del receptor de PDGF para impedir el
crecimiento celular anormal y por tanto, son utiles para la prevencién o tratamiento de enfermedades de células
proliferativas tales como arterioesclerosis, reobstruccion vascular, cancer y glomeruloesclerosis. Otras variaciones
en los procesos y compuestos segun la invencion seran aparentes al considerar las formas de realizacion preferidas
de la presente invencion y se contemplan en el presente documento como que estan dentro del ambito de la
presente invencion.

Las composiciones o formulaciones de los compuestos de la invencidon se preparan para almacenamiento o
administracion mezclando el compuesto que tiene el grado de pureza deseado con soportes, excipientes,
estabilizantes, etc., fisioldgicamente aceptables y se pueden proporcionar en formulaciones de liberacion sostenida o
liberacién dependiente del tiempo. Los soportes o diluyentes aceptables para uso terapéutico se conocen bien en el
campo farmacéutico, y se describen, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
(A.R. Gennaro edit. 1985). Tales materiales no son toxicos para el receptor a las dosis y concentraciones
empleadas, e incluyen tampones tales como fosfato, citrato, acetato y otras sales de acidos organicos, antioxidantes
tales como acido ascérbico, péptidos de bajo peso molecular (menos de alrededor de diez residuos) tales como
poliarginina, proteinas, tales como seroalbumina, gelatina o inmunoglobulinas, polimeros hidrofilicos tales como
polivinilpirrolidona, aminoacidos, tales como glicina, acido glutamico, acido aspartico o arginina, monosacaridos,
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disacaridos y otros hidratos de carbono incluyendo celulosa o sus derivados, glucosa, manosa o dextrinas, agentes
quelantes tales como EDTA, polioles tales como manitol o sorbitol, contraiones tal como sodio y/o tensioactivos no
i6nicos tales como TWEEN®, PLURONICS® o polietilenglicol.

El término “cantidad eficaz” es una cantidad necesaria para administrar el compuesto segun la presente invencion
para proporcionar el efecto necesario tal como inhibir la fosforilacion de quinasas o tratar estados de enfermedad en
mamiferos. Segun la presente invencion, un tamafio adecuado de dosis Unica es una dosis que puede prevenir o
tratar un animal con una enfermedad cuando se administra una o mas veces durante un periodo de tiempo
adecuado. Las dosis pueden variar dependiendo de la enfermedad que se esta tratando. Por ejemplo, en el
tratamiento de la hipersensibilidad, una dosis Unica adecuada puede depender de la naturaleza de inmunégeno que
causa la hipersensibilidad.

Un protocolo de administracion eficaz (es decir, administrar una composicion terapéutica de una manera eficaz)
comprende parametros de dosis y vias de administracion adecuados que producen la prevencion o tratamiento de
una enfermedad. Los parametros de dosis y vias de administracion adecuadas se pueden determinar usando
métodos estandar en la técnica para una enfermedad particular. Tales métodos incluyen, por ejemplo, determinacion
de los indices de supervivencia, efectos secundarios (es decir, toxicidad) y progresion o regresion de la enfermedad.
Por ejemplo, la eficacia de los parametros de dosis y vias de administraciéon de una composicion terapéutica de la
presente invencion se pueden determinar evaluando los indices de respuesta. Tales indices de respuesta se refieren
al porcentaje de pacientes tratados en una poblacién de pacientes que responden con una remisién parcial o
completa.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la invenciéon que se van a usar para la administracion
terapéutica deben ser estériles. La esterilidad se logra faciimente por filtracién a través de membranas estériles tales
como membranas de 0,2 micrometros, o por otros métodos convencionales. Las formulaciones tipicamente se
almacenan en forma liofilizada o como una solucién acuosa. El pH de las preparaciones de la invencion tipicamente
sera alrededor de 3-11, mas preferiblemente alrededor de 5-9 y lo mas preferiblemente alrededor de 7-8. Se
entendera que el uso de ciertos de los excipientes, soportes o estabilizantes anteriores producira la formaciéon de
sales ciclicas de polipéptidos. Mientras que la via de administracion preferida es por inyeccion, también se anticipan
otros métodos de administracion tal como por via oral, intravenosa (bolo y/o infusién), subcutanea, intramuscular,
coldnica, rectal, nasal, transdérmica o intraperitoneal, empleando varias formulaciones farmacéuticas tales como
supositorios, pellas o pequeiios cilindros implantados, aerosoles, formulaciones farmacéuticas orales y
formulaciones tépicas tales como pomadas, gotas y parches dérmicos. Los compuestos de la invencion se
incorporan deseablemente en articulos con forma tales como implantes que pueden emplear materiales inertes tales
como polimeros biodegradables o siliconas sintéticas, por ejemplo Silastic, goma de silicona u otros polimeros
comercialmente disponibles.

Los compuestos de la invenciéon también se pueden administrar en forma de sistemas de distribucion de liposomas,
tales como vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los
liposomas se pueden formar a partir de una variedad de lipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar mediante el uso de anticuerpos, fragmentos de
anticuerpos, factores de crecimiento, hormonas u otros grupos de direccionamiento, a los que se acoplan las
moléculas de compuesto. Los compuestos de la invencién también se pueden acoplar a polimeros adecuados como
soportes de farmacos dirigibles. Tales polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxi-
propil-metacrilamida-fenol, polihidroxietil-aspartamida-fenol o polietilenéxido-polilisina sustituido con residuos de
palmitoilo. Ademas, los compuestos de la invencién se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables
utiles para alcanzar liberacidon controlada de un farmaco, por ejemplo acido polilactico, acido poliglicolico,
copolimeros de acido polilactico y poliglicolico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres,
poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros en bloque entrecruzados o anfipaticos de
hidrogeles. Los polimeros y matrices poliméricas semipermeables se pueden formar en articulos con forma, tales
como valvulas, endoprotesis vasculares, tubos, protesis y similares.

Las formulaciones liquidas del compuesto terapéutico en general se colocan en un envase que tiene un puerto de
acceso estéril, por ejemplo, una bolsa de solucion intravenosa o un vial que tiene un tampoén perforable por una
aguja de inyeccién hipodérmica.

Las dosis terapéuticamente eficaces se pueden determinar por métodos in vitro o in vivo. Para cada compuesto
particular de la presente invencion, se pueden hacer determinaciones individuales para determinar la dosis 6ptima
requerida. El intervalo de dosis terapéuticamente eficaces estara influido por la via de administracion, los objetivos
terapéuticos y el estado del paciente. Para inyeccion con aguja hipodérmica, se puede asumir que la dosis se
administra en los liquidos corporales. Para otras vias de administracion, la eficacia de absorcion se debe determinar
individualmente para cada compuesto por métodos bien conocidos en farmacologia. Segun esto, puede ser
necesario que el terapeuta titule la dosis y modifique la via de administracion segun se requiera para obtener el
efecto terapéutico 6ptimo. La determinacion de los niveles de dosis eficaz, es decir, los niveles de dosis necesarios
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para alcanzar el resultado deseado, los determinara facilmente el experto en la materia. Tipicamente, las
aplicaciones de compuestos se empiezan a niveles bajos de dosis, aumentandose los niveles de dosis hasta que se
alcanza el efecto deseado.

Los compuestos y composiciones de la invencidon se pueden administrar por via oral o parenteral en una cantidad
eficaz en el intervalo de dosis de alrededor de 0,001 hasta alrededor de 1000 mg/kg, preferiblemente desde
alrededor de 0,01 hasta alrededor de 100 mg/kg y mas preferiblemente desde alrededor de 0,1 hasta alrededor de
20 mg/kg. De forma ventajosa, los compuestos y composiciones de la invencion se pueden administrar varias veces
al dia. Otras pautas de dosis también pueden ser Utiles (por ejemplo dosis Unica diaria y/o infusién continua).

Tipicamente, se mezclan alrededor de 0,5 hasta alrededor de 500 mg de un compuesto o mezcla de compuestos de
la invencion, como la forma acido o base libre o como una sal farmacéuticamente aceptable, con un vehiculo,
soporte, excipiente, aglutinante, conservante, estabilizante, colorante, saborizante, etc., fisiologicamente aceptable,
como exige la practica farmacéutica aceptada. La cantidad de principio activo en estas composiciones es tal que se
obtiene una dosis adecuada en el intervalo indicado.

Los adyuvantes tipicos que se pueden incorporar en comprimidos, capsulas y similares son aglutinantes tales como
goma arabiga, almidéon de maiz o gelatina, y excipientes tales como celulosa microcristalina, agentes disgregantes
como almidén de maiz o acido alginico, lubricantes tales como estearato de magnesio, agentes edulcorantes tales
como sacarosa o lactosa, o agentes saborizantes. Cuando la forma farmacéutica es una capsula, ademas de los
materiales anteriores también puede contener soportes liquidos tales como agua, solucién salina o un aceite graso.
Se pueden usar otros materiales de varios tipos como recubrimientos o como modificadores de la forma fisica de la
forma farmacéutica. Las composiciones estériles para inyeccion se pueden formular segun la practica farmacéutica
convencional. Por ejemplo, se puede desear la disolucion o suspensién de compuesto activo en un vehiculo tal
como un aceite o un vehiculo graso sintético como oleato de etilo o en un liposoma. Se pueden incorporar
tampones, conservantes, antioxidantes y similares segun la practica farmacéutica aceptada.

Las sales de adicion &acida incluyen clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, alquilsulfonatos, por ejemplo,
metanosulfonatos, etanosulfonatos o isetionatos, arilsulfonatos, por ejemplo, p-toluenosulfonatos, besilatos o
napsilatos, fosfatos, sulfatos, hidrogenosulfatos, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos, citratos, maleatos,
fumaratos, malonatos, succinatos, lactatos, oxalatos, tartratos y benzoatos. Las sales derivadas de bases
inorganicas u organicas incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de sodio o potasio, sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de magnesio o calcio, y sales de aminas organicas tales como sales de morfolina,
piperidina, dimetilamina o dietilamina. Los profarmacos de los compuestos de férmula (1) incluyen esos compuestos,
por ejemplo, ésteres, alcoholes o aminos que son convertibles in vivo por medios metabdlicos, por ejemplo, por
hidrdlisis, reduccioén, oxidacion o transesterificacion, a compuestos de formula (1). Sales particularmente Utiles de los
compuestos segun la invencion incluyen sales farmacéuticamente aceptables, especialmente sales de adicién acida
farmacéuticamente aceptables. A continuacién, se explica especificamente la actividad farmacolégica de los
compuestos de la presente invencion mediante ejemplos de prueba.

Las actividades farmacolégicas de los compuestos de la presente invencion se obtienen segun los procedimientos
de ejemplo de prueba como sigue, por ejemplo.

Ensayo de prueba biolégica de tipo 1

Efecto inhibidor en compuestos sobre la autofosforilacion del receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas B-PDGF

(1) Ensayo de fosforilacién en HR5

La linea celular HR5 es una linea celular de células CHO manipulada para que sobreexprese -PDGFR humano,
linea celular que esta disponible de la ATCC. El nivel de expresion de B-PDGFR en células HRS es alrededor de 5 x
10* receptores por célula. Para el ensayo de fosforilacion segun la invencion, las células HR5 se cultivaron hasta
confluencia en placas de microtitulacion de 96 pocillos en condiciones de cultivo de tejido estandar, seguido por
ayuno de suero durante 16 horas. Las células quiescentes se incubaron a 37°C sin o con concentraciones crecientes
del compuesto de prueba (0,01-30 uM) durante 30 minutos seguido por la adicion de PDGF BB 8 nM durante 10
minutos. Las células se lisaron en Tris 100 mM, pH 7,5, NaCl 750 mM, Triton X-100 al 0,5%, pirofosfato de sodio 10
mM, NaF 50 mM, aprotinina 10 ug/ml, leupeptina 10 ug/ml, fluoruro de fenilmetilsulfonilo 1 mM, vanadato de sodio 1
mM y el lisado se clarifico por centrifugacion a 15.000 x g durante 5 minutos. Los lisados clarificados se transfirieron
a una segunda placa de microtitulacion en la que los pocillos se habian recubierto previamente con 500 ng/pocillo
del Acm anti-B-PDGFR 1B5B11, y después se incubaron durante dos horas a temperatura ambiente. Después de
lavar tres veces con tampén de union (gelatina al 3%, Hepes 25 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, Tween-20 al 0,01%), se
afadieron 250 ng/ml de anticuerpo policlonal de conejo anti-fosfotirosina (Transduction Laboratory) y las placas se
incubaron a 37°C durante 60 minutos. Posteriormente, cada pocillo se lavo tres veces con tampdn de union y se
incubé con 1 ug/ml de anticuerpo anti-conejo conjugado a peroxidasa de rabano (Boehringer Mannheim) a 37°C
durante 60 minutos. Los pocillos se lavaron antes de afiadir ABTS (Sigma), y se siguio la velocidad de formacién de
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sustrato a 650 nm. Los resultados del ensayo se describen como Clso (expresada como la concentracion de un
compuesto segun la invencion que inhibe la fosforilacion del receptor de PDGF en un 50%) comparada con células
control que no se exponen a un compuesto segun la invencion.

Ejemplos de tales resultados de prueba de Clsy en el ensayo en HR5 para compuestos segun la invencion se
muestran posteriormente en la tabla 1.

(1) Ensayo de fosforilacion en MG63

La linea celular MG63 es una linea de células tumorales de osteosarcoma humano disponible de la ATCC. Este
ensayo es para medir la fosforilacion de B-PDGFR enddgeno en células MG63. Las condiciones del ensayo son las
mismas que las descritas para las células HR5, excepto que la estimulacién con PBGF-BB se proporciona en
presencia o ausencia de plasma humano al 45%. Los resultados del ensayo en HR5 se describen como una Clsg
(expresada como la concentracién de un compuesto segun la invencion que inhibe la fosforilacion del receptor de
PDGF en un 50%) comparada con células control que no se exponen a un compuesto segun la invencion.

Ejemplos de tales resultados de prueba de Clsp en el ensayo en MG63 para compuestos segun la invencion se
muestran posteriormente en la tabla 1.

Los resultados para los ejemplos de compuestos 1y 2 se muestran en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1
Compuesto ejemplo MG63 con plasma humano HR5
CI50 (uM) CI50 (uM)
Ejemplo 1 0,030 0,250
Ejemplo 2 0,060 0,130

Ensayo de prueba biolégica de tipo 2

Inhibicion de crecimiento contra células de musculo liso

Las células de musculo liso vascular se aislan de una aorta de cerdo por explantacién y se usan para la prueba. Las
células se ponen en pocillos de una placa de 96 pocillos (8000 células/pocillo) y se cultivan en medio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM; Nissui Pharmaceutical Co., Ltd.) con suero bovino fetal al 10% (SBF; Hyclone)
durante 4 dias. Después, las células se cultivan adicionalmente en DMEM con SBF al 0,1% durante 3 dias y se
sincronizan en una fase estacionaria de crecimiento celular.

A cada pocillo se aflade DMEM con SBF al 0,1% y una muestra de prueba a una concentraciéon variada, y se
ocasiona el crecimiento celular con PDGF-BB (SIGMA, concentracion final: 20 ng/ml). Después de cultivar durante
tres dias, el crecimiento celular se mide usando un kit de ensayo de crecimiento celular (Boehringer Mannheim)
segun el método XTT [J. Immunol. Methods, 142, 257-265 (1991)], y se calcula la puntuacién de crecimiento celular
por la siguiente ecuacién

Puntuacion de crecimiento celular = 100 X {1-(M-PQO)/(P100-PO)} en donde P100 = absorbancia por el reactivo XTT
cuando se estimula con PDGF-BB; PO = absorbancia por el reactivo XTT cuando no se estimula con PDGF-BB, y M
= absorbancia por el reactivo XTT después de la adicion de una muestra cuando se estimula con PDGF-BB.

El resultado de la prueba se expresa como la concentracion de un compuesto de prueba que inhibe el crecimiento
celular en un 50% (CI50).

Ensayo de prueba biolégica de tipo 3

Efecto inhibidor sobre la hipertrofia de la intima vascular

Se anestesian ratas SD macho (peso: 375-445 g, Charles River, criterio de referencia) con pentobarbital sodico (50
mg/kg, i.p.), y después el cuello de cada animal se corta por incision mediana, seguido por la insercién retrégrada de
un catéter con globo (2F, Edwards Laboratories) en la carétida externa izquierda. Después de repetir el tratamiento
anterior siete veces, el catéter se saca, la carotida externa izquierda se liga y la herida se sutura. Se suspende un
compuesto de prueba en una solucién al 0,5% de Tween 80 en una solucion acuosa de cloruro de sodio hasta una
concentracion de 20 mg/ml en el caso de la administracién intraperitoneal y en una solucién al 0,5% de metilcelulosa
400 hasta una concentracion de 6 mg/ml en el caso de administracion oral. La suspension se administra una vez al
dia en el caso de administracion intraperitoneal y una o dos veces al dia en el caso de administracion oral durante
un periodo de 15 dias empezando el dia antes de la lesion por globo. El dia 14 después de la lesion por globo, el
animal se mata y se extirpa su carétida izquierda. Los tejidos se fijan con formalina, se envuelven en parafina y se
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cortan, seguido por tincion Elastica Wangeeson. El area de de la seccion transversal de los tejidos vasculares
(intima y media) se mide con un analizador de imagen (Luzex F, NIRECO) y la relacion del area intima/media (I/M)
se considera como el grado de hipertrofia de la intima vascular.

De los resultados obtenidos, es aparente cuando la hipertrofia de la intima vascular se inhibe significativamente por
la administracion de los compuestos de la presente invencion.

Ensayo de prueba biolégica de tipo 4

Evaluacién por el uso de un modelo de artritis por adyuvante en rata

Se rompen células muertas de Mycobacterium bacterium (Difco Laboratories Inc.) en un mortero de agata y se
suspenden en parafina liquida a la concentracion final de 6,6 mg/ml, seguido por esterilizacion con vapor a alta
presion. Después, se inyectan por via subcutanea 100 ml de la suspension en la almohadilla del pie delantero
derecho de cada animal de grupos de ratas Lewis hembras de 8 semanas de edad (Charles River Japon) (6
animales/grupo) para inducir artritis por adyuvante. Se suspende un compuesto de prueba en una solucién al 0,5%
de metilcelulosa a la concentracion final de 3 mg/ml y, desde justo antes de la induccién de la artritis, la suspension
se administra por via oral en una cantidad de 100 ml/100 g de peso corporal una vez al dia, 5 dias a la semana. A
un grupo control se administra una solucion al 0,5% de metilcelulosa. A un grupo normal no se le da tratamiento
adyuvante o administracion de compuesto de prueba. La administracion del compuesto de prueba continda hasta el
dia 18 después del tratamiento con el adyuvante. El dia 17, se cuenta el nimero de leucocitos en sangre periférica,
y el dia 18 se recoge toda la sangre, seguido por diseccion.

Se miden y evaltan el cambio en peso corporal con el paso del tiempo, el cambio de edema en el pie delantero con
el paso del tiempo, el peso de bazo y timo, el nimero de leucocitos en sangre periférica, el contenido en
hidroxiprolina de la orina, el contenido de glucosaminoglicano de la orina, la concentracion de SH en suero, la
concentracion de monoéxido de nitrdgeno en suero y la concentracion de mucoproteina en suero. Se mide el volumen
de cada uno de ambos pies delanteros usando un dispositivo de medida de edema de pie delantero de rata (TK-101,
Unicom). Se cuenta el nimero de leucocitos en sangre periférica usando un contador de células sanguineas
automatizado multicanal (Sysmex K-2000, Toa, lyo Denshi Co., Ltd.). El contenido de hidroxiprolina de la orina se
mide segun el método descrito en lkeda, et al., Annual Report of Tokyo Metropolitan Research Laboratories P. H.,
36, 277 (1985), y el contenido de glucosaminoglicano se mide segun el método descrito en Moriyama, et al., Hinyo
Kiyo, 40, 565 (1994) y Klompmakers, et al., Analytical Biochemistry, 153, 80 (1986). La concentracion de SH en
suero se mide segun el método descrito en Miesel, et al., Inflammation, 17, 595 (1993), y la concentracion de
mondxido de nitrégeno se mide segun el método de Tracey, et al., Journal of Pharmacology & Experimental
Therapeutics, 272, 1011 (1995). La concentracion de mucoproteina se mide usando el kit Aspro GP (Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.). Se calcula el porcentaje de inhibicion para cada indicacidon segun la siguiente ecuacion.

% de inhibicion = {(Grupo control - Grupo con compuesto administrado)/(Grupo control — Grupo normal)} x 100.

De los resultados obtenidos de tales ensayos, es aparente cuando el compuesto segun la invencion inhibe la
aparicién de artritis por adyuvante.

Ensayo de prueba biolégica de tipo 5

Actividad en un modelo de glomerulonefritis mesangial proliferativa

Se administra anticuerpo monoclonal anti-Thy-1.1 de rata OX-7 (Sedaren) a ratas Wister-Kyoto macho (Charles
River Japon, 160 g, 6 animales/grupo) en una cantidad de 1,0 mg/kg por administracién intravenosa a través de la
vena de la cola. Se suspende un compuesto de prueba en una solucién al 0,5% de metilcelulosa y la suspensién
resultante se administra a cada una de las ratas dos veces al dia durante un periodo de 7 dias empezando el dia
antes de la administracion de OX-7. El dia 7 después de la administracion de OX-7, cuando el crecimiento de células
mesangiales y la hipertrofia de la matriz extracelular se hacen importantes, se extirpa el rifidn izquierdo de cada rata,
se fija con formalina tamponada al 20% durante 6 horas y en envuelve en parafina, seguido por cortes. Los trozos
obtenidos se someten a inmunotincion de tejido usando el anticuerpo PC10 (DAKO) contra un antigeno intranuclear
de células proliferativas. Después de la tincion comparativa con soluciéon de tincion de verde de metilo usando
diaminobencidina como revelador de color, los trozos de parafina se encierran. Se observan la mitad de los
glomérulos en un trozo de rifidén y se calcula el numero de células en un glomérulo que son positivas para el
antigeno intranuclear de células proliferativas. La prueba para la significacién de la diferencia se lleva a cabo
mediante la prueba de Wilcox.

De tales resultados, es aparente cuando los compuestos segun la presente invencion muestran actividad aliviadora
sobre la glomerulonefritis mesangial proliferativa.
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REIVINDICACIONES

Un proceso para hacer un compuesto segun la férmula A(2):
0 HOR‘
T
()
N

HC~——0 :
3 =N
RE. P
{CHy),— O N
Férmula A(2)

en donde

R' es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

-CN, -O-alquilo de C+.5 que tiene cadena lineal o ramificada; -O-fenilo, -O-naftilo, -O-indolilo y -O-isoquinolilo;
nesde2ab;

R® es un miembro seleccionado del grupo que consiste en:

piperidina, pirrolidina, morfolina, piperazina, 4-metil-piperidina y 2-metil-piperidina;

y todas las sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo;

que comprende los pasos de:

(a) eterificar el grupo hidroxi de un compuesto de férmula | con un compuesto de formula Il en donde cada uno
de L1y L» es independientemente un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alcoxi,
ariloxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi y arilsulfoniloxi, en donde Ly es menos reactivo
que el grupo saliente L, en condiciones de eterificacion basicas en presencia de un disolvente a temperatura
de reflujo del disolvente durante 2-6 horas para producir un compuesto de férmula Ill como sigue:

_ + _ /(CHz)n—-O -
HO Li
g
1 I
(b) nitrar el compuesto segun la formula lll, para dar un compuesto segun la férmula IV, a una temperatura
desde 0°C hasta 80°C en acido nitrico y un disolvente, como sigue:

cho.:..,_mzet HsCO_ CO,Et

L (CHa)=0" (CH)—07 NO»
L1 ] l_".1
I v

(c) hacer reaccionar el compuesto de formula 1V, con un compuesto que contiene amina, en presencia de un
catalizador basico y un disolvente para proporcionar un compuesto de férmula V, como sigue:

H3CO__~_CO:Et HaCO_~_ COzEL
—_— 3
L(CHz)y—0 NO, (CHz)—O NO,
;

v A4

(d) reducir el grupo nitro en el compuesto de férmula V a un grupo amino y producir de esta manera un
compuesto de férmula VI, como sigue:
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HaCO CO,Et HyCO

ﬁ B T
R3 ‘ ) . 3

A N > . R :
(CHyn—0 NO, \(-CHZ)n_O NH;

v Vi

(e) hacer reaccionar el compuesto de férmula VI con formato de amonio y formamida a una temperatura
desde 100°C hasta 200°C para producir un derivado de quinazolina ciclado de férmula VII, como sigue:

HaCO CO,EL

R3 .
"N(CHy),—O NH;

VI

ViI
(f) reemplazar el grupo hidroxi del compuesto de formula VIl con un grupo saliente Q seleccionado del grupo

que consiste en halégeno, alcoxi, ariloxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi
para proporcionar un compuesto de formula VIII, como sigue:

Q
HsCO N
R3 @
e oo

ViI VIH

HyCO.

R3 _
(CHz),—0

10 . ;
(g) hacer reaccionar el compuesto de férmula VIIl con un compuesto de la férmula IX para sustituir el grupo
saliente Q y proporcionar un compuesto de de formula A(2), como sigue:

O_YE%Q*R" o-ﬁﬁ@ R
e (J

HsCO SN +|:;(Cl' HaCO. C XN

3 ) . RE j
RN _ : N’J ————® " (CH;),—0

A(2)
VI
15 (h) y opcionalmente, producir una sal del compuesto de formula A(2).

2. El proceso segun la reivindicacion 1 en donde el grupo saliente L1 en el paso (a) se selecciona del grupo que
consiste en Cl, Br, p-toluenosulfonato y metilsulfonato.

20 3. El proceso segun la reivindicacion 1 en donde el grupo saliente L, en el paso (a) se selecciona del grupo que
consiste en Cl, Br, p-toluenosulfonato y metilsulfonato.

4. El proceso segun la reivindicacion 1 en donde el solvente en el paso (a) se selecciona del grupo que consiste
en tolueno, metanol, etanol, éter y THF.
25
5. El proceso segun la reivindicacion 1 en donde la base en el paso (a) se selecciona del grupo que consiste en
carbonato de potasio, carbonato de sodio e hidroxido de sodio.

6. El proceso segun la reivindicacion 1 en donde el catalizador en el paso (c) se selecciona del grupo que
30 consiste en carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de sodio y yoduro de sodio.

7. El proceso segun la reivindicacion 1 en donde el disolvente en el paso (c) se selecciona del grupo que
consiste en tolueno, etanol, éter, THF, glima, diglima y MBTE.
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El proceso segun la reivindicacion 1 en donde el grupo saliente Q se selecciona del grupo que consiste en Cl,
Br, p-toluenosulfonato y metilsulfonato.

El proceso segun la reivindicacion 1, en donde R' se selecciona del grupo que consiste en -O-isopropilo y CN,
ynes2o03.

El proceso segun la reivindicacion 9, en donde R® es piperidina, metil-piperidinina, 2-metilpiperidina o
pirrolidina.

El proceso segun la reivindicacion 1, en donde n es 3, y R' es -O-isopropilo o CN.
El proceso segun la reivindicacion 1, en donde R®es N-piperidina o N-pirrolidina.
El proceso segun la reivindicacion 9, en donde R®es N-piperidina o N-pirrolidina.

El proceso segun la reivindicacion 1, en donde n es 3, R'es -O-isopropilo, y R®es N-piperidina o N-morfolina.
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