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AZOLINE DERIVATIVES M

The invention concerns certain novel quinazoline derivatives, or

pharmaceutically-acceptable salts thereof, which possess anti-tumour activity and are

5 accordingly useful in methods of treatment of the human or animal body. The invention also
concemns processes for the manufacture of said quinazoline derivatives, to pharmaceutical
compositions containing them and to their use in therapeutic methods, for example in the
manufacture of medicaments for use in the prevention or treatment of solid tumour disease in
a warm-blooded animal such as man,

10 Many of the current treatment regimes for cell proliferation discases such as psoriasis
and cancer utilise compounds which inhibit DNA synthesis. Such compounds are toxic to
cells generally but their toxic effect on rapidly dividing cells such as tumour cells can be
beneficial. Altemative approaches to anti-tumour agents which act by mechanisms other than
the inhibition of DNA synthesis have the potential to display enhanced selectivity of action.

15 In recent years it has been discovered that a cell may become cancerous by virtue of
the transformation of a portion of its DNA into an oncogene i.e. a gene which, on activation,
leads to the formation of malignant tumour cells (Bradshaw, Mutapenesis, 1986, 1. 91).
Several such oncagenes give rise to the production of peptides which are receptors for growth
factors. Activation of the growth factor receptor complex subsequently leads to an increase in

20 cell proliferation. It is known, for example, that several oncogenes encode tyrosine kinase
enzymes and that certain growth factor receptors are also tyrosine kinase enzymes
(Yarden ez al., Ann. Rev, Biochem., 1988, 57, 443; Larsen et al., Ann, Reports jn Med.
Chem,, 1989, Chpt. 13). The first group of tyrosine kinases to be identificd arose from such
viral oncogenes, for example pp60* ™ tyrosine kinase (otherwise known as v-Src), and the

25 corresponding tyrosine kinases in normal cells, for example pp60~~* tyrosine kinase
(otherwise known as c-Src).

Receptor tyrosine kinases are important in the transmission of biochemical signals
which initiate cell replication. They are large enzymes which span the cell membrane and
possess an extracellular binding domain for growth factors such as epidermal growth factor

30 (EGF) and an intracellular portion which functions as a kinase to phosphorylate tyrosine
amino acids in proteins and hence to influence cell proliferation. Various classes of receptor
tyrosine kinases are known (Wilks, Adyances in Cancer Research, 1993, 60, 43-73) based on
families of growth factors which bind to different receptor tyrosine kinases. The classification
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inclodes Class I receptor tyrosine kinases comprising the EGF family of receptor tyrosine
kinases such as the EGF, TGFa, Neu and erbB receptors, Class II receptor tyrosine kinases
comprising the insulin family of receptor tyrosine kinases such as the insulin and IGFI
receptors and insulin-related receptor (IRR) and Class I receptor tyrosine kinases comprising
5 the platelet-derived growth factor (PDGF) family of receptor tyrosine kinases such as the
PDGFo, PDGFP and colony-stimulating factor 1 (CSF1) receptors.
It is also known that certain tyrosine kinases belong to the class of non-receptor
tyrosine kinases which are located intracellularly and are involved in the transmission of
biochemical signals such as those that influence tumour cell motility, dissemination and

{0 invasiveness and subsequently metastahe tumour growth (Ullsech of o, Cell, 1000, §1, 203-
212, Bolen et al., FASEB 1,, 1992, 6, 3403-3409, Brickell er al., Critical Reviews in
Oncogenesis, 1992. 3, 401-406, Bohlen et al., Oncogene, 1993, 8, 2025-2031, Courtneidge
et al., Semin. Cancer Biol., 1994, 5, 239-246, Lauffenburger ez al., Cell, 1996, 84, 359-369,
Hanks et al., BioEssays, 1996, 19, 137-145, Parsons et al., Current Opinion in Cell Biology,

15 1997, 9, 187-192, Brown et al., Bigchimica ct Biophysica Acta, 1996, 1287, 121-149 and

Schlaepfer ez al., in Bi ics and Molecular Bi 1999, 71, 435-478). Various
classes of non-receptor tyrosine kinases are known including the Src family such as the Src,

Lyn and Yes tyrosine kinases, the Abl family such as Abl and Arg and the Jak family such as
Jak 1 and Tyk 2.

20 It is known that the Src family of non-receptor tyrosine kinases are highly regulated in
normal cells and in the absence of extracellular stimuli are maintained in an inactive
conformation. However, some Src family members, for example c-Src tyrosine kinase, is
frequently significantly activated (when compared to normal cell levels) in common human
cancers such as gastrointestinal cancer, for exa.mplc colon, rectal and stomach cancer

25 (Cartwright et al., Proc. Natl, Acad. Scj. USA, 1990, 87, 558-562 and Mao et al., Oncogene,
1997, 15, 3083-3090), and breast cancer (Muthuswamy et al., Oncogene, 1995, 11, 1801-
1810). The Src family of non-receptor tyrosine kinases has also been located in other
common human cancers such as non-small cell lung cancers (NSCLCs) including
adenocarcinomas and squamous cell cancer of the lung (Mazurenko et al., European Journal

30 of Cancer, 1992, 28, 372-7), bladder cancer (Fanning et al, Cancer Research, 1992, 52, 1457-
62), oesophageal cancer (Jankowski ez al., Gut, 1992, 33, 1033-8), cancer of the prostate,
ovarian cancer (Wiener et al., Clin. Cancer Research, 1999, 5, 2164-70) and pancreatic cancer
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(Lutz et al., Biochem. and Biophys, Res. Comm., 1998, 243, 503-8). As further human
tumour tissues are tested for the Src family of non-receptor tyrosine kinases it is expected that
its widespread prevalance will be established.

It is further known that the predominant role of c-Src non-receptor tyrosine kinase is to

5 regulate the assembly of focal adhesion complexes through interaction with a number of

cytoplasmic proteins including, for example, focal adhesion kinase and paxillin. In addition
c-Src is coupled to signalling pathways that regulate the actin cytoskeleton which facilitates
cell motility. Cellular motility is necessarily required for a localised tumour to progress
through the stages of dissemination into the blood stream, invasion of other tissues and

10 initiation of metastatic tumour growth. For example, colon tumour progression from localised
to disseminated, invasive metastatic disease has been comelated with ¢-Src non-receptor
tyrosine kinase activity (Brunton et al., Oncogene, 1997, 14, 283-293, Fincham et al., EMBO
1, 1998, 17, 81-92 and Verbeek et al., Exp, Cell Research, 1999, 248, 531-537).

Accordingly it has been recognised that an inhibitor of such non-receptor tyrosine

15 kinases should be of value as a selective inhibitor of the motiiity of tumour cells and as a
selective inhibitor of the dissemination and invasiveness of mammalian cancer cells leading to
inhibition of metastatic tumour growth. In particular an inhibitor of such non-receptor
tyrosine kinases should be of value as an anti-invasive agent for use in the containment and/or
treatment of solid tumour disease.

20 We have now found that surprisingly certain quinazoline derivatives possess potent
anti-tumour activity. Without wishing to imply that the compounds disclosed in the present
invention possess pharmacological activity only by virtue of an effect on a single biological
process, it is believed that the compounds provide an anti-tumour effect by way of inhibition
of one or more of the non-receptor tyrosine-specific protein kinases that are involved in the

25 signal transduction steps which lead to the invasiveness and migratory ability of metastasising
tumour cells. In particular, it is belicved that the compounds of the present invention provide
an anti-tumour effect by way of inhibition of the Src family of non-receptor tyrosine kinases.

It is also known that c-Src non-receptor tyrosine kinase enzyme is involved in the
control of osteoclast-driven bone resorption (Soriano et al., Cell, 1991, 64, 693-702; Boyce et

30 al., 1. Clig, Invest, 1992, 90, 1622-1627; Yoneda et al., J. Clin. Invest, 1993, 91, 2791-2795
and Missbach et al., Bong, 1999, 24 , 437-49). An inhibitor of c-Src non-receptor tyrosine
kinase is therefore of value in the prevention and treatment of bone diseases such as
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osteoporosis, Paget’s discase, metastatic discase in bone and tumour-induced
hypercalcacmia.
‘The compounds of the present invention are also useful in inhibiting the uncontrolled
cellular proliferation which arises from various non-malignant discases such as inflammatory
5 diseases (for example rheumatoid arthritis and inflammatory bowel disease), fibrotic discases
(for example hepatic cirrhosis and lung fibrosis), glomemlonephritis, multiple sclerosis,
psoriasis, hypersensitivity reactions of the skin, blood vessel diseases (for example
atherosclerosis and restenosis), allergic asthma, insulin-dependent diabetes, diabetic
retinopathy and diabetic nephropathy.
10

According to one aspect of the invention there is provided a quinazoline derivative of
the Formula I

(R )

wherein mis 0, 1, 2 or 3;

15 each R! group, which may be the same or different, is selected from halogeno,

trifluocromethyl, cyano, isocyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, formyl, carboxy,
carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,
(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl,
(1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)alkylJamino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
20 N.N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, (3-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(3-6C)alkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino, N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :
25 Q'-x'-
wherein X' is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO;, N(R%, CO, CH(OR®),
CON(RY, NRYCO, SONR*Y, N(R)SO,, OCR*), SCR*); and NRHC(R*), wherein R is
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hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q? is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-
(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl(1-6C)alkcyl, heteroaryl, heteroaryl-
(1-6Cyalkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl, or (R')a is (1-3C)alkylenediaxy,
and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R! substituent
5 are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, S, SO, SO,
N(R’), CO, CH(OR®), CON®RY), N(R*)CO, SO:N(R’), N(R*)SO;, CH=CH and C=C wherein
R? is hydrogen or (1-6C)alkyl,
and wherein any CH,=CH- or HC=C- group within a R" substiment optionally bears at
the terminal CHa= or HC= position a substituent selected from halogeno, carboxy, carbamoyl,
10 (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)atkyl and di-[(1-6C)alkyl}amino-(1-6C)alkyl or
from a group of the formula :
QA_ x2-
wherein X? is a direct bond or is selected from CO and N(R®)CO, wherein R® is hydrogen or
15 (1-6C)alkyl, and Q* is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroary!, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl

or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any CH; or CH; group within a R! substituent optionally bears on each

said CH; or CHs group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents or a substituent
selected from hydroxy, cyano, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,

20 (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkylJamino,
(1-6Calkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl}carbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoylaxy, (2-6C)alkanoylamino, N~(1-6C)alkyl-
(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyi]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a

25 group of the formula :

-x3-Q°
wherein X3 is 2 direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R"), CO, CH(OR),
CONR"), N(RNCO, SO;:NR"), NRN)SO;, CR")0, CR"%:S and NR*)YC(R")2, wherein R is
hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q" is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-

30 (1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-
(1-6C)alky), heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
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and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within a substituent on R!
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynylaxy,

5 (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyi]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkancyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl~(2-6C)alkancylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoys,
N.N-di-[(1-6C)alkyl)sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-

10 (1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :
_ -X*-R®
wherein X* is a direct bond or is selected from O and N(R®), wherein R? is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R® is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-{(1-6C)alkyl}amino-
15 (1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl,
or from a group of the formula :

-x5- Qs
wherein X3 is a direct bond or is selected from O and N(R'®), wherein R is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q° is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl

20 or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same
or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R! optionally bears 1 or 2
oxo or thioxo substituents;

R? is hydrogen or (1-6C)alkyl;

25 R? is hydrogen or (1-6C)alkyl;

Z is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO,, N(R'), CO, CH(OR™),
CONR'™), NR')CO, SO;NR"), N(R'")SO;, OCR "), SC(R'")2 and N(R')CR"");,
wherein R!! is hydrogen or (1-6C)alkyl;

Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,

30 (3-TC)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl,
heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl, or, when Z is a direct bond or O, Q' may be
(1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, halogeno~(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl,
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(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino- _,r@'
(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl}amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylthio-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylsulphinyl-(1-6C)alkyl or (1-6C)alkylsulphonyl-(1-6C)alkyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-

5 group are optionally scparated by the insertion into the chain of a group selected from O, S,
SO, SO,, N(R'), CO, CH(OR'®), CON(R'}), NR'3)CO, SO:N(R'?), NR'%)S0O2, CH=CH and
C=C wherein R'? is hydrogen or (1-6C)alkyl,

and wherein any CH,=CH- or HC=C- group within the Q"-Z- group optionally bears at
the terminal CH,= or HC= position a substituent sclected from halogeno, carboxy, carbamoyl,

10 (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl and di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alky! or
from a group of the formula :

Q-x*-
wherein X® is a direct bond or is selected from CO and N(R™)CO, wherein R* is hydrogen or

15 (1-6C)alkyl, and Q’ is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl

or heterocyclyi-(1-6C)alkyl,

and wherein any CH; or CHj group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CH; group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents or a substituent
selected from hydroxy, cyano, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,

20 (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkylJamino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(2-6C)alkanoyliamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a

25 group of the formula :

-x7-Q8
wherein X' is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO;, N(R'%, CO, CH(OR™),
CONR'Y, NR'9CO, SONR'), N(R'S0;, CR';0, C(R');S and NR')YCR ),
wherein R' is hydrogen ar (1-6C)alkyl, and Q* is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl,

30 (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl,
heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
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and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy,

5 (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-

10 {1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :
- xl - Ru
wherein X? is a direct bond or is selected from O and N(R'®), wherein R' is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R" is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6Calkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or
15 di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :
- x! - Q’
wherein X? is a direct bond or is selected from O and N(R'), wherein R" is hydrogen or
(1-6Calkyl, and Q” is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl
or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same
20 or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxy,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
or thioxo substituents; and
Q? is an aryl group of formula Ia
G2
G G?

64
G5 Ia
25 wherein G is selected from halogeno, triflucromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,
(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoy,
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N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, (3-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(3-6C)alkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino, N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and

5 N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :
_xIO_RIl

wherein X'° is a direct bond or is selected from O and N(R'), wherein R" is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R** is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or

10 di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :

-x!-Q
wherein X!! is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO;, NR*), CO, CH(OR®),
CONRY), NR™)CO, SO:N(R*), NR™)SOz, C(R*);0, CR™).S and NR*)CR™),,
wherein R? is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl,

15 heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, seiected from halogeno, (1-6C)alkyl and
(1-6C)alkoxy, and any heterocyclyl group within Q'° optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo
substituents,

and each of G2, G*, G* and G°, which may be the same or different, is selected from

20 hydrogen, halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino,

or G' and G? together form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-,
-N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH-,
-CH=N-CH=N-, -N=CH-CH=N-, -N=N-CH=CH-, -CH=CH-N=N-, -CH=CH-O-,

25 -O-CH=CH-, -CH=CH-$-, -S-CH=CH-, -CHz-CH;-0-, -O-CHz-CH;-, -CH;-CH,-S-,
-S-CH,-CH;-, -O-CH>-0-, -O-CH,-CH2-0-, -S-CH;-S-, -S-CH-CH;-S-, -CH=CH-NH-,
-NH-CH=CH-, -CH;-CH;-NH-, -NH-CH>-CH>-, -N=CH-NH-, -NH-CH=N-, -NH-CH>-NH-,
-0-CH=N-, -N=CH-0-, -8-CH=N-, -N=CH-S-, -O-CHz-NH-, -NH-CH;-0-, -S-CH;-NH-,
-NH-CH3-S-, -O-N=CH-, -CH=N-0-, -§-N=CH-, -CH=N-S-, -O-NH-CH3-, -CH,-NH-O-,

30 -S-NH-CH,-, -CHz-NH-S-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-NH-CH;-, -CH;-NH-NH-,
-N=N-NH- or -NH-N=N-,

or G has any of the meanings defined hereinbefore and G* and G* together or
G’ and G* wogether form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-,
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-CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH-, -CH=N-CH=N-,
-N=CH-CH=N-, -N=N-CH=CH-, -CH=CH-N=N-, -CH=CH-0-, -O-CH=CH-, -CH=CH-S§-,
-S-CH=CH-, -CH;-CH3-0-, -O-CH>-CH;-, -CH,-CH;-S-, -8-CH-CHy-, -O-CHy-O-,
-O-CH-CHz-O-, -S-CH3-S-, -S-CH-CHy-S-, -CH=CH-NE-, -NH-CH=CH-, -CH,-CH,-NH-,
5 -NH-CH-CH;-, -N=CH-NH-, -NH-CH=N-, -NH-CHz-NH-, -O-CH=N-, -N=CH-O-,
-S-CH=N-, -N=CH-S§-, -O-CH-NH-, -NH-CHz-O-, -5-CH-NH-, -NH-CH>-§-, -O-N=CH-,
-CH=N-O-, -S-N=CH-, -CH=N-$§-, -O-NH-CH;-, -CH;-NH-O-, -S-NH-CH>-, -CH;-NH-S-,
-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-NH-CH,-, -CH,-NH-NH-, -N=N-NH- or -NH-N=N-,
and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring formed when G
10 and G? together, G and G together or G and G* together are linked optionally bears on the
heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1, 2 or 3 substituents, which may be the
same or different, selected from halogeno, trifltoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino,
(1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino and
di-[(1-6C)alkyl]amino, and any bicyclic heterocyclic ring so formed optionally bears I or 2
15 oxo or thioxo groups;
or a pharmaceutically-acceptable salt thereof.

According to a further aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formula I wherein each of m, R", R%, R? and Q? has any of the meanings
defined hereinbefore and

20 Z is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO,, NR'Y), CO, CH(OR™),
CON(R"). N(R")CO, SO;N(R"), N(R")SO;,. (x:(Rll)z. SC(R"): and N(R")C(R“)z.
wherein R'! is hydrogen or (1-6C)alkyl; and

Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
(3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)atkyl,

25 heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, S,
SO, S0z, N(R'Y), CO, CH(OR'), CONR'?), N(R'})CO, SO:N(R'?), N(R')SO,, CH=CH and
C=C wherein R'? is hydrogen or (1-6C)alkyl,

30 and wherein any CH; or CHy group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj3 group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents or a substituent
sclected from hydroxy, cyano, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)akkylthio,
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(1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoy},
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkancylamino, N-(1-6C)alkyl-
(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoy],
5 (1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a
group of the formula :
-x7-Q*
wherein X’ is a direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R'Y, CO, CH(ORY),
CONR'), NR'CO, SO;:N(R'), N(R'4)SO;, CR',0, CR")2S and NR')CR'",,

10 wherein R is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q® is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl,
(3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl,
heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from

15 halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,

20 N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanocylamino, N~(1-6C)alkylsulphamoyl,
N.N-di-[(1-6C)alkyl]}sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-
(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

-xt-R1S
wherein X* is a direct bond or is selected from O and N(R'S), whercin R'® is hydrogen or

25 (1-6C)alkyl, and R" is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or
di-[(1-6C)alkyl]amino~(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :

-X°-Qf
wherein X® is a direct bond or is selected from O and N(R'?), wherein R'? is hydrogen or

30 (1-6C)alkyl, and Q’ is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl
or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same
or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxy,
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and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
or thioxo substituents.

According to a further aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formula I wherein each of m, R, R R’ and Q? has any of the meanings

5 defined hereinbefore and ‘

Z is selected from O, S, SO, SOz, N(R'"), CO, CH(OR'!), CONR!), N(R!))CO,
SO;NRM), NR')SOz, OCR'')2, SCR)2 and N(R'")C(R),, wherein R!! is hydrogen or
(1-6C)alkyl; and

Q' is (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl,

10 (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-2-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, S,
SO, SO, N(R'), CO, CH(OR'?), CON(R'?), NR'$)CO, SO:NR'), N(R'?)S0,, CH=CH and
C=C wherein R'? is hydrogen or (1-6C)alkyl,

15 and wherein any CH, or CH, group within the Q"-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHs group one or more halogeno or (1-6C)alkyl substituents or a substituent
selected from hydroxy, cyano, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]jcarbamoyl,

20 (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a
group of the formula :

- x'l - Ql

25 wherein X’ is a direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R'), CO, CH(OR'),
CONR'"), N(R'9CO, SO,N(R'Y), N(R')S0z, CR';0, CR'“.S and NR'CR,,
wherein R' is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q° is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl,
(3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl, (3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl,
heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

30 and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1, 2 or 3
substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, trifluocromethyl,
cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
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(1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyi]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl,
(2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,
§ N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula : '
- xl - RIS
wherein X® is a direct bond or is selected from O and N(R'®), wherein R'® is hydrogen or
(1-6C)alkyL, and R* is halogeno~(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
10 cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or
. di-[(1-6C)alkyi]amino-(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :
¢ | -X*-Q
wherein X? is a direct bond or is selected from O and N(R'"), wherein R'? is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q’ is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroary}-(1-6C)alkyl, heterocyclyl
15 or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same
or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and (1-6C)alkoxy,
and wherein any heterocyclyl group within the Q!-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
or thioxo substituents.

20 In this specification the generic term “alkyl” includes both straight-chain and
branched-chain alkyl groups such as propyl, isopropy! and fert-butyl, and (3-7C)cycloalkyl
groups such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl. However
references to individual alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight-chain
version only, references to individual branched-chain alkyl groups such as “isopropyl” are

25 specific for the branched-chain version only and references to individual cycloalkyl groups
such as “cyclopentyl” are specific for that 5S-membered ring only. An analogous convention
applies to other generic terms, for example (1-6C)alkoxy includes methoxy, ethoxy,
cyclopropyloxy and cyclopentyloxy, (1-6C)alkylamino includes methylamino, ethylamino,
cyclobutylamino and cyclohexylamine, and di-[(1-6CalkylJamino includes dimethylamino,

30 diethylamino, N-cyclobutyl-N-methylamino and N-cyclohexyl-N-ethylamino.

It is to be understood that, insofar as certain of the compounds of Formula I defined
above may exist in optically active or racemic forms by virtue of one or more asyrametric
carbon atoms, the invention includes in its definition any such optically active or racemic
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form which possesses the above-mentioned activity. The synthesis of optically active forms
may be carried out by standard techniques of organic chemistry well known in the art, for
example by synthesis from optically active starting materials or by resolution of a racemic
form. Similarly, the above-meationed activity may be evaluated using the standard laboratory
S techniques referred to hereinafier.
Suitable values for the generic radicals referred to above include those set out below.
A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q', Q? to Q") when it is aryl or for the
aryl group within a *Q’ group is, for example, pheayl or naphthyl, preferably phenyl.
A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q', @* to Q") when it is
10 (3-7C)ycloalkyl or for the (3-7C)cycloalkyl group within a ‘Q’ group is, for example,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl or bicyclo{2.2.1]heptyl and a
suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q', Q° to Q*) when it is (3-7C)cycloalkenyl or
for the (3-7C)cycloalkenyl group within a ‘Q’ group is, for example, cyclobutenyl,
cyclopentenyl, cyclohexenyl or cycloheptenyl
15 A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q', Q” to Q') when it is heteroaryl or
for the heteroaryl group within a ‘Q’ group is, for example, an aromatic 5- ar 6-membered
monocyclic ring or a 9- or 10-membered bicyclic ring with up to five ring heteroatoms

selected from oxygen, nitrogen and sulphur, for example furyl, pyrrolyl, thienyl, oxazolyl,
isoxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl,

20 tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,3,5-triazenyl, benzofuranyl, indolyl,
benzothienyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, indazolyl, benzofurazanyl,
quinolyl, isoquinolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl or naphthyridinyl.

A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q, Q’ to Q') when it is heterocyclyl
or for the heterocyclyl group within a ‘Q’ group is, for example, a non-aromatic satarated or

25 partially saturated 3 to 10 membered monocyclic or bicyclic ring with up to five heteroatoms
selected from oxygen, nitrogen and sulphur, for example oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl, oxepanyl, pymrolinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl, tetrahydro- 1,4-thiazinyl,
1,1-dioxotetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl,
dihydropyridinyl, wtrahydropyridinyl, dihydropyrimidinyl or tetrahydropyrimidinyl,

30 preferably tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazinyl, piperidinyl or piperazinyl, more preferably
tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydropyran-4-yl, pyrrolidin-3-yl, morpholino,
1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin4-yl, piperidino, piperidin-4-yl or piperazin-1-yl. A 1
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suitable value for such a group which bears 1 or 2 oxo or thioxo substituents is, for example,
2-oxopyrrolidinyl, 2-thioxopyrrolidinyl, 2-oxoimidazolidinyl, 2-thioxoimidazolidinyl,
2-oxopiperidinyl, 2,5-dioxopyrrolidinyl, 2,5-dioxoimidazolidinyl or 2,6-dioxopiperidinyl
A suitable value for a ‘Q’ group when it is heteroaryl-(1-6C)alkyl is, for example,

5 heteroarylmethyl, 2-heteroarylethyl and 3-heteroarylpropyl. The invention comprises
corresponding suitable values for ‘Q’ groups when, for example, rather than a
heteroaryl-(1-6C)alkyl group, an aryl(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
(3-7C)cycloalkenyl-(1-6C)alky] or heterocyclyl-(1-6C)alkyl group is preseat.

Suitable values for any of the ‘R’ groups (R to R*), or for various groups within an

10 R! substituent, or for G! or for various groups within G, or for any of the ‘G" groups (G 10

G*) within Q?, or for various groups within Q?, or for Q' or for various groups within Q, or
for various groups within the Q"-Z- group include:-

for halageno fluoro, chloro, bromo and iodo;
for (1-6C)alkyl: methyl, ethyl, propyl, isopropyl and tert-butyl;
15 for (2-8C)alkenyl: vinyl, isopropenyl, allyl and but-2-enyl;
for (2-8C)alkynyl: ethynyl, 2-propynyl and but-2-ynyl;
for (1-6C)alkoxy: methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy and butoxy;
for (2-6C)alkenyloxy: vinyloxy and allyloxy;
for (2-6C)alkynyloxy: cthynyloxy and 2-propynyloxy;
20 for (1-6C)alkylthio: methylthio, ethyithio and propylthio;
for (1-6C)alkylsulphinyl: methylsulphinyl and ethylsulphinyl;
for (1-6C)alkylsulphonyl: methylsulphonyl and ethylsulphonyl;
for (1-6C)alkylamino: methylamino, ethylamino, propylamino,
isopropylamino and butylamino;
25 for di-[(1-6C)alkyl]amino: dimethylamino, diethylamino, N-ethyl-
N-methylamino and diisopropylamino;
for (1-6C)alkoxycarbonyl: methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl
and tert-butoxycarbonyl;
for N<(1-6C)alkylcarbamoyl: N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl and
30 N-propylcarbamoyl;

for N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl: N,N-dimethylcarbamoyl, N-ethyl-
N-methylcarbamoyl and N,N-dicthylcarbamoyl;
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for (2-6C)alkanoyl: acetyl and propionyl;
for (2-6C)alkanoyloxy: acetoxy and propionyloxy;
for (2-6C)alkanoylamino: acetamido and propionamido;
for N(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino: N-methylacetamido and N-methylpropionamido;
5 for N-(1-6C)alkylsulphamoyl: N-methylsulphamoyl and N-ethylsulphamoyl;
for NNN-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl: = N,N-dimethylsulphamoyl;
for (1-6C)alkanesulphonylamino: methanesulphonylamino and ethanesulphonylamino;
for N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino:  N-methylmethanesulphonylamino and
N-methylethanesnlphonylamino;

10 for (3-6C)alkenoylamino: acrylamido, methacrylamido and crotonamido;
for N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkenoylamino: N-methylacrylamido and N-methylcrotonamido;
for (3-6C)alkynoylamino: propiolamido;
for N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino: N-methylpropiolamido;
for amino-(1-6C)alkyl: aminomethyl, 2-aminocethyl, 1-aminoethyl and

15 3-aminopropyl;

for (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl: methylaminomethyl, ethylaminomethyl,
1-methylaminoethyl, 2-methylaminoethyl,
2-cthylaminoethyl and 3-methylaminopropyl;
for di-{(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl: dimethylaminomethyl, diethylaminomethyl,
20 1-dimethylaminoethyl, 2-dimethylaminoethyl and
3-dimethylaminopropyl;
for halogeno-(1-6C)alkyl: chloromethyl, 2-chloroethyl, 1-chloroethyl and
3-chloropropyl;
for hydraxy-(1-6C)alkyl: hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 1-hydroxyethyl and
25 3-hydroxypropyl;
for (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl: methoxymethyl, ethoxymethyl, 1-methoxyethyl,
2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl and
3-mcthoxypropyl;
for cyano-(1-6C)alkyl: cyanomethyl, 2-cyanocthyl, 1-cyanoethyl and
30 3-cyanopropyl;
for (1-6C)alkylthio-(1-6C)alkyl: methylthiomethyl, ethylthiomethyl,
2-methylthioethyl, 1-methylthioethyl and
3-methylthiopropyl;
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for (1-6C)alkylsulphinyl-(1-6Clalkyl: ~ methylsulphinylmethyl, ethylsulphint)\:ﬁ;l.
2-methylsulphinylethyl, 1-methylsulphinylethy! and
3-methylsulphinylpropyl;

for (1-6C)alkylsulphonyl-(1-6Clalkyl: methylsulphonylmethyl, ethylsulphonylmethyl,

5 2-methylsulphonylethyl, 1-methylsalphonylethyl and

3-methylsulphonylpropyl;

for (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl: acetamidomethyl, propionamidomethyl and
2-acetamidoethyl; and

for (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl: methoxycarbonylaminomethyl,

10 ethoxycarbonylaminomethyl,

text-butoxycarbonylaminomethyl and
2-methoxycarbonylaminoethyl

A suitable value for (R"),, when it is a (1-3C)alkylenedioxy group is, for example,

15 methylenedioxy or ethylenedioxy and the oxygen atoms thereof occupy adjacent ring
positions.

When, as defined hereinbefore, an R’ group forms a group of the formula Q°-X'- and,
for example, X' is a OC(R*), linking group, it is the carbon atom, not the oxygen atom, of the
OC(R*), linking group which is attached to the quinazoline ring and the oxygen atom is

20 attached to the Q° group. Similarly, when, for example a CHy group within a R! sobstituent
bears a group of the formula -X>-Q and, for example, X” is a C(R");0 linking group, it is the
carbon atom, not the oxygen atom, of the C(R7),0 linking group which is attached to the CHs
group and the oxygen atom is linked to the Q° group. A similar convention applies to the
artachment of the groups of the formolae Q*-X2- and -X'-Q".

25 As defined hereinbefore, adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a
R! substituent may be optionally separated by the insertion into the chain of a group such as
0, CON(R®) or C=C. For example, insertion of a C=C group into the ethylene chain within a
2-motpholinoethoxy group gives rise to a 4-morpholinobut-2-ynyloxy group and, for example,
insertion of a CONH group into the ethylene chain within a 3-methoxypropoxy group gives

30 rise to, for example, a 2-(2-methoxyacetamido)ethoxy group.

When, as defined hereinbefore, any CHo=CH- or HC=C- group within a R® substituent
optionally bears at the terminal CHx= or HC= position a substituent such as a group of the
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formula Q*-X?-wherein X? is, for example, NHCO and Q" is a heterocyclyl-(1-6C)alkyl
group, suitable R! substituents so formed include, for example, N-[heterocyclyl-
(1-6C)alkyl]carbamoylvinyl groups such as N-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)carbamoylvinyl or
N-[beterocyclyl-(1-6C)alkyljcarbamoylethynyl groups such as N-(2-pyrrolidin-

5 1-ylethyl)carbamoylethynyl.

When, as defined hereinbefore, any CH; or CHg group within a R' substituent
optionally bears on each said CH; or CHj group one or more halogeno or (1-6C)alkyl
substituents, there are suitably 1 or 2 halogeno or (1-6C)alkyl substituents present on each said
CH; group and there are suitably 1, 2 or 3 such substituents present on each said CH; group.

10 When, as defined hereinbefore, any CH; or CH; group within a R' substituent
optionally bears on each said CH; or CHy group a substituent as defined hereinbefore, suitable
R! substituents so formed include, for example, hydroxy-substituted heterocyclyl-
(1-6C)alkoxy groups such as 2-hydroxy-3-piperidinopropoxy and 2-hydroxy-
3-morpholinopropoxy, hydroxy-substituted amino-(2-6C)alkoxy groups such as 3-amino-

15 2-hydroxypropoxy, hydroxy-substituted (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkoxy groups such as
2-hydroxy-3-methylaminopropoxy, hydroxy-substituted di-[(1-6C)alkylJamino-(2-6C)alkoxy
groups such as 3-dimethylamino-2-hydroxypropoxy, hydroxy-substituted heterocyclyl-
(1-6C)alkylamino groups such as 2-hydroxy-3-piperidinopropylamino and 2-hydroxy-
3-morpholinopropylamino, hydroxy-substituted amino-(2-6C)alkylamino groups such as

20 3-amino-2-hydroxypropylamino, hydroxy-substituted (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkylamino
groups such as 2-hydroxy-3-methylaminopropylamino, hydroxy-substituted
di-[(1-6C)alkyl]amino-(2-6C)alkylamino groups such as 3-dimethylamino-
2-hydroxypropylamino, hydroxy-substituted (1-6C)alkoxy groups such as 2-hydroxyethoxy,
(1-6C)alkoxy-substituted (1-6C)alkoxy groups such as 2-methoxyethoxy and

25 3-ethoxypropoxy, (1-6C)alkylsulphonyl-substituted (1-6C)alkoxy groups such as
2-methylsulphonylethoxy and heterocyclyl-substituted (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl groups
such as 2-morpholinocthylaminomethyl, 2-piperazin-1-ylethylaminomethyl and
3-morpholinopropylaminomethyL

Similar considerations apply to the attachments and substitutions within the -Z-Q"

30 group.

When, as defined hereinbefore, G* and G? together form, for example, a groop of
formula -O-CH=CH-, it is the oxygen atom, not the carbon atom, which is attached to the
ontho-position of the phenyl ring of formula Ia and the carbon atom is attached to the adjacent
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meta-position of the phenyl ring of formula Ia. Similsrly, when, for example, G? and G
together form, for example, a group of formula -CH=CH-CH=N-, it is the carbon atom, not
the nitrogen atom, which is attached to the G* meta-position of the phenyl ring of formula Ia
and the nitrogen atom is attached to the adjacent G para-position of the phenyl ring of

5 formulaIa. A similar convention applies to the attachment of the groups when, for example,
G® and G* are joined.

A suitable pharmaceutically-acceptable salt of a compound of the Formula I is, for
example, an acid-addition salt of a compound of the Formula I, for example an acid-addition
salt with an inorganic or organic acid such as hydrochloric, hydrobromic, sulphuric,

10 trifluoroacetic, citric or maleic acid; or, for example, a sait of a compound of the Formula I
which is sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth metal salt such as a
calcium ormagnnsit-lm salt, or an ammonium salt, or a salt with an organic base such as
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyl)amine.

15 Particular novel compounds of the invention include, for example, quinazoline
derivatives of the Formula I, or pharmaceutically-acceptable salts thereof, wherein, unless
otherwise stated, each of m, R!, R%, R?, Z, Q' and Q? has any of the meanings defined
hereinbefore or in paragraphs (a) to (bb) bereinafter :-

(8) mis ] or2, and each R’ group, which may be the same or different, is selected from

20 halogeno, triflucromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-{{1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyi~(2-6C)alkanoylamino, (3-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(3-6C)alkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino and N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino,

25 or from a group of the formula :

Q-x'-
wherein X! is a direct bond or is selected from O, N(R*), CONRY), N(R)CO and OC(R*),
wherein R* is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q’ is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, cycloalkyl-
(1-6C)alky], heteroaryl, heteroaryl{1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

30 and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R! substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NR),
CON(R®), N(R*)CO, CH=CH and C=C wherein R’ is hydrogen or (1-6C)alkyl,
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and wherein any CHa=CH- or HC=C- group within a R' substituent optionally bears at
the terminal CHz= or HC= position a substituent selected from carbamoyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyljcarbamoyl, amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino~(1-6C)alkyl and di-[(1-6C)alkyl)amino-(1-6C)alky! or from a group of the
5 formula :
Q‘ - xz -
wherein X2 is a direct bond or is CO or NR®)CO, wherein R® is hydrogen or (1-6C)alkyl, and
Q! is heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any CH; or CHj group within a R substitent optionally bears on each
10 said CH; or CH, group a substituent selected from hydroxy, amino, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkyiamino and di-[(1-6C)alkyl]amino, or from a group of the
formula :
-x3- Qs
wherein X? is a direct bond or is selected from O, N(R®), CON(R), NR)CO and CR"),0,
15 wherein R’ is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q° is heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl,
heterocyclyl or heterocyclyl(1-6C)alkyl,
and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within a substituent on R*
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, triflucromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy,
20 N-(1-6C)alkylcarbamoyl and N,N-di-[(1-6C)alkyllcarbamoyl, or optionally bears
! substituent selected from a group of the formula :
-X*-R?
wherein X* is a direct bond or is selected from O and N(R”), wherein R® is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R" is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl,
25 (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino-
(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl, and from a group of the formula :
- x! - Q‘
wherein X° is a direct bond or is selected from O and N(R'%), wherein R'° is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q° is heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2
30 substilents, which may be the same or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and

(1-6C)alkoxy,
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and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R' optionally bears 1 or 2
oxo0 substituents;
(b) mis1or2,and each R' group, which may be the same or different, is selected from
fluoro, chloro, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl, propyl, vinyl,

5 ethynyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methylamino, ethylamino, propylamino, dimethylamino,
diethylamino, dipropylamino, N-methylcarbamoyl, N.N-dimethylcarbamoyl, acetamido,
propionamido, acrylamido and propiolamido, or from a group of the formula :

Q*-x!-
wherein X! is a direct bond or is selected from O, NH, CONH, NHCO and OCH; and Q° is

10 phenyl, benzyl, cyclopropylmethyl, 2-thienyl, 1-imidazolyl, 1,2,3-triazol-1-yl,

2-, 3- or 4-pyridyl, 2-imidazol-1-ylethyl, 3-imidazol-1-ylpropyl, 2-(1,2,3-triazolyl)ethyl,
3-(1,2,3-triazolyl)propyl, 2-, 3- or 4-pyridylmethyl, 2~(2-, 3- or 4-pyridyl)ethyl,

3-(2-, 3- or 4-pyridyl)propyl, 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, morpholino, 1,1-dioxotetrahydro-
4H-1,4-thiazin-4-yl, piperidino, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, 1-, 3- or 4-homopiperidinyl,

15 piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl, 1-, 2- or 3-pyrrolidinylmethyl, morpholinomethyl,
piperidinomethyl, 3- or 4-piperidinylmethyl, 1-, 3- or 4-homopiperidinylmethyl,
2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, pyrmrolidin-2-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl,
3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl, 2-(1,1-dioxotetrahydro-
4H-1.4-thiazin-4-ylethyl, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)propyl,

20 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, 2-piperidin-3-ylethyl, 2-piperidin-4-ylethyl,
2-homopiperidin-1-ylethyl, 3-homopiperidin-1-ylpropyl, 2-piperazin-1-ylethyl,
3-piperazin-1-ylpropyl, 2-homopiperazin-1-ylethyl or 3-homopiperazin-1-ylpropyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R} substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,

25 CONH, NHCO, CH=CH and C=C,

and wherein any CH;=CH- or HC=C- group within a R substituent optionally bears at
the terminal CH;= or HC= position a substituent selected from carbamoyl,
N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N-propylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl,
aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl, 4-aminobutyl, methylaminomethyl,

30 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl, dimethylaminomethyl,
2-dimethylaminoethyl, 3~dimethylaminopropyl or 4-dimethylaminobutyl, or from a group of
the formula :
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Q'-x3-
wherein X is a direct bond or is CO, NHCO or N(Me)CO and Q* is pyridyl, pyridylmethyl,
2-pyridylethyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, pymrolidin-1-ylmethyl, 2-pyrrolidin-1-ylethyl,

5 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-pyrrolidin-1-ylbutyl, pyrrolidin-2-yimethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl,
3-pyrrolidin-2-ylpropyl, morpholinomethyl, 2-morpholinoethyl, 3-mmorpholinopropyl,
4-morpholinobutyl, piperidinomethyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
4-piperidinobutyl, piperidin-3-ylmethyl, 2-piperidin-3-ylethyl, piperidin-4-ylmethyl,
2-piperidin-4-ylethyl, piperazin- 1-ylmethyl, 2-piperazin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl or

10 4-piperazin-1-ylbutyl,
and wherein any CH; or CH; group within a R substiment optionally bears on each
said CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsuiphonyl, methylamino and dimethylamino, or from a group of the formula :

-x?-Q°

15 wherein X” is a direct bond or is selected from O, NH, CONH, NHCO and CH,0 and Q° is
pyridyl, pyridyimethyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, 2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, pyrrolidin-
2-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morpholinoethyl,
3-morpholinopropyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, piperidin-3-ylmethyl, 2-piperidin-

20 3-ylethyl, piperidin-4-ylmethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-
1-ylpropyl,

and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within a substituent on R?
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from
flnoro, chloro, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy,

25 or optionally bears 1 substituent selected from a group of the formula :

-X*-r*
wherein X* is a direct bond or is selected from O and NH and R? is 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, aminomethyl, 2-aminoethyl,
3-aminopropyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl,

30 2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl,
3-dimethylaminopropyl, acetamidomethyl, methoxycarbonylaminomethyl,
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ethoxycarbonylaminomethyl or tert-butoxycarbonylaminomethyl, and from a group of the
formula :

-X5-Qf
wherein X° is a direct bond or is selected from O and NH and Q° is pyrrolidin-1-ylmethyl,

5 2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, morpholinomethyl, 2-morphalinoethyl,
3-morpholinopropyl, piperidinomethyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
piperazin-1-ylmethy), 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, cach of which
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro,
chloro, methyl and methoxy,

10 and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R! optionally bears 1 or 2
oxo substituents;

() mis1or2andthe R' groups, which may be the same or different, are located at the
6- and/or 7-positions and are selected from hydroxy, amino, methyl, ethyl, propyl, vinyl,
ethynyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino,

15 acetamido, propionamido, benzyloxy, cyclopropylmethoxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
3-imidazol-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3-triazol- 1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3-triazol-1-yl)propoxy,
pyrid-2-yimethoxy, pyrid-3-ylmethoxy, pyrid-4-ylmethoxy, 2-pyrid-2-ylethoxy,
2-pyrid-3-ylethoxy, 2-pyrid-4-ylethoxy, 3-pyrid-2-ylpropoxy, 3-pyrid-3-ylpropoxy,
3-pyrid-4-ylpropoxy, pyrrolidin-1-yl, morpholino, piperidino, piperazin-1-yl,

20 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy, pymrolidin-3-yloxy,
pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yDethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, pipetidin-3-ylmethoxy,

25 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy, 2-piperidin-4-ylethoxy,
2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy, 2-piperazin-1-ylethoxy,
3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy, 3-homopiperazin-1-ylpropoxy,
2-pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-pyrrolidin- 1-ylpropylamino, pyrrolidin-3-ylamino,
pyrrolidin-2-ylmethylamino, 2-pyrrolidin-2-ylethylamino, 3-pyrrolidin-2-ylpropylamino,

30 2-morpholinoethylamino, 3-morpholinopropylamino, 2-(1,1-dioxotetrahydro-
4H-1,4-thiazin-4-yl)ethylamino, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)propylamino,
2-piperidinoethylamino, 3-piperidinopropylamino, piperidin-3-ylamino,
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piperidin-4-ylamino, piperidin-3-ylmethylamino, 2-piperidin-3-ylethylamino,
pipetidin-4-yimethylamino, 2-piperidin-4-ylethylamino, 2-homopiperidin-1-ylethylamino,
3-bomopiperidin- 1-ylpropylamine, 2-piperazin-1-ylethylamino, 3-piperazin-1-ylpropylamino,
2-homopiperazin-1-ylethylamino or 3-homopiperazin-1-ylpropylamino,

5 and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R substituent
are optionally separated by the ingertion into the chain of a group selected from O, NH,
CH=CH and C=C,

and when R is a vinyl or ethynyl group, the R substituent optionally bears at the
terminal CHa,= or HC= position a substituent selected from

10 N-(2-dimethylaminoethyl)carbamoyl, N-(3-dimethylaminopropyl)carbamoyl,
methylaminomethyl, _2-methylaminoethyl. 3-methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl,
dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl and
4-dimethylaminobutyl, or from a group of the formula :

Q*-X*-

15 wherein X? is a direct bond or is NHCO or N(Me)CO and Q" is imidazolylmethyl,
2-imidazolylethyl, 3-imidazolylpropyl, pyridylmethyl, 2-pyridylethyl, 3-pyridylpropyl,
pyrrolidin-1-ylmethyl, 2-pymrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 4-pyrrolidin-1-ylbutyl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, morpholinomethyl,
2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl, 4-morpholinobutyl, piperidinomethyl,

20 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, 4-piperidinobutyl, piperidin-3-yimethyl,
2-piperidin-3-ylethyl, piperidin-4-ylmethy!, 2-piperidin-4-ylethyl, piperazin-1-ylmethyl,
2-piperazin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl or 4-piperazin-1-yibutyl,

and wherein any CH; or CH, group within a R substituent optionally bears on each
said CH; or CHs group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

25 methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any pheny), pyridyl or heterocyclyl group within a substituent on R"
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from flaoro,
chloro, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy, and a
piperidin-3-ylmethyl or piperidin-4-ylmethy! group within a R substituent is optionally

30 N-substituted with 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyi,
2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl,
2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl,
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2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, 2-piperazin-1-ylethyl or }pipuaﬁn-l-ylpéofy—l. the last
8 of which substituents each optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, methyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R optionally bears | or 2

5 oxo substituents;

(d) mis 1and the R group is located at the 6~ or 7-position and is selected from hydroxy,
amino, methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methylamino, ethylamino,
dimethylamino, dicthylamino, acetamido, propionamido, benzyloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
2-(1,2,4-triazol- 1-yl)ethoxy, 2-pyrrolidin- I-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,

10 pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-yimethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpbolinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,

15 2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or
3-homopiperazin- 1-ylpropoxy,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R! substitent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,

20 CH=CH and C=C,

and wherein any CH; or CH» group within a R! substituent optionally bears on each
said CHj or CHj group a substitueat selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsniphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within a substituent on R’ optionally

25 bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R? optionally bears 1 or 2

0x0 substituents;
(c) mis0;

30 () R%is hydrogen;
® R’ishydrogen;

(h)  Zis a direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R'!) and CO;
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()  Zisselected from CONR'), NR'")CO, SO:NR'"), N(R)SO;, OCRM),, SCR!),
and NR'YC(R");, wherein R" is hydrogen or (1-6C)alkyl;

() the Q'-Z- group is selected from (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (2-8Chlkenyloxy, (2-8C)alkynyloxy, halogeno-(1-6C)alkyl,

5 hydroxy-(1-6C)alky), (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, amino~(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-{(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, halogeno-(1-6C)alkoxy,
hydroxy-(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkoxy, cyano-(1-6C)alkoxy,
amino-(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkoxy and di-[(1-6C)alkyl}amino-
(1-6Clalkoxy,

10 or Z is a direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, NR') and CO wherein R is
hydrogen ar (1-6C)alkyl, and Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-
(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein adjacent carbon atorus in any (2-6C)alkylenc chain within the Q'-Z-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O,
15 N(R'?), CON(R'}), N(R'*)CO, CH=CH and C=C wherein R'? is hydrogen or (1-6C)alkyl,
and wherein any CHz=CH- or HC=C- group within the Q'-Z- group optionally bears at
the terminal CHz= or HC= position a substituent selected from carbamoyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl and di-[(1-6C)alkyl}amino-(1-6C)alkyl or from & group of the
20 formula :
Q'-x’-
wherein X% is a direct bond or is CO or NR*)CO, wherein R" is hydrogen or (1-6C)alkyl,
and Q' is heteroary), heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each

25 said CH; or CH; group a substituent selected from bydroxy, amino, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyljamino, or from a group of the
formula :

- x'i - Ql
wherein X’ is a direct bond or is selected from O, N(R'), CONR'Y), N(R'9CO and

30 C(R"),0, wherein R is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q' is heteroaryl,

heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
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and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'-Z- grog; Z'
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected ﬁ:om
halogeno, triflucromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl and N, N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, or optionally bears

5 1 substituent selected from a group of the formula :
-x3-R1
wherein X* is a direct bond or is selected from O and N(R'S), wherein R' is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-{(1-6C)alkyl]amino~(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino-
10 (1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl, and a group of the formula :
-x*-Q’
wherein X? is a direct bond or is selected from O and N(R'?), wherein R!” is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q° is heterocyclyl ar heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and

15 (1-6C)alkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group opticnally bears 1 or 2 oxo
substituents;

(k) the Q"-Z- group is selected from methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, 2-aminoethoxy,

20 3-aminopropoxy, 2-methylaminoethoxy, 3-methylaminopropoxy, 2-ethylaminoethoxy,
3-ethylaminopropoxy, 2-dimethylaminoethoxy, 3-dimethylaminopropoxy, cyclopropyloxy,
cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, cycloheptyloxy, cyclopropylmethoxy,
cyclobutylmethoxy, cyclopentylmethoxy, cyclohexylmethoxy and cycloheptylmethoxy,

or Z is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO; and NH and Q' is phenyl,

25 benzyl, 2-thienyl, 1-imidazolyl, 1,2,3-triazol-1-yl, 1,2,4-triazol-1-yl, 2-, 3- or 4-pyridyl,
2-imidazol-1-ylethyl, 3-imidazol-1-ylpropyl, 2-(1,2,3-triazol-1-yl)ethyl,
2-(1,2,4-triazol-1-yDethyl, 3-(1,2,3-triazol-1-yl)propyl, 3-(1,2,4-triazol-1-yD)propyl,

2-, 3- or 4-pyridylraethyl, 2-(2-, 3- or 4-pyridyDethyl, 3-(2-, 3- or 4-pyridyDpropyl,
oxetan-3-yl, tetrahydrofuran-3-yl, 3- or 4-tetrahydropyranyl, 3- or 4-oxepanyl,

30 1-, 2- or 3-pymrolidinyl, morpholino, 1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-y1, piperidino,
piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, 1-, 3- or 4-homopiperidinyl, piperazin- 1-yl, homopiperazin-1-yl,
1-, 2- or 3-pyrrolidinyimethyl, morpholinomethyl, piperidinomethyl,

3- or 4-piperidinylmethyl, 1-, 3- or 4-homopiperidinylmethyl, 2-pyrmrolidin-1-ylethyl,
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3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morpholinoethyl,
3-morpholinopropyl, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethyl,
3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropy},
2-piperidin-3-ylethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl,

5 3-homopiperidin-1-ylpropyl, 2-piperazin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl,
2-homopiperazin-1-ylethyl or 3-homopiperazin-1-ylpropyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q-Z-

group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,
CONH, NHCO, CH=CH and C=C,

10 and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CHz or CH, group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino, or from a group of the formula :

-x'-Q*
wherein X is a direct bond or is selected from O, NH, CONH, NHCO and CH;O and Q' is

15 pyridyl, pyridylmethyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, 2-pymolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morpholinoethyl,
3-morpholinopropyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, piperidin-3-ylmethyl,
2-piperidin-3-ylethyl, piperidin-4-ylmethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or

20 3-piperazin-1-ylpropyl,

and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, triflucromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy,
or optionally bears 1 substituent selected from a group of the formula :

25 ~x3-RIS
wherein X* is a direct bond or is selected from O and NH and R" is 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, aminomethy], 2-aminoethyl,
3-aminopropyl. methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl,
2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl,

30 3-dimethylaminopropyl, acetamidomethyl, methoxycarbonylaminomethyl,
ethoxycarbonylaminomethyl or tert-butoxycarbonylaminomethyl, and from a group of the

formula :
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wherein X’ is a direct bond or is selected from O and NH and Q° is pyrrolidin-1-ylmethyl,
2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pymolidin- 1-ylpropyl, morpholinomethyl, 2-morpholinoethyl,
3-morpholinopropyl, piperidinomethyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,

5 piperazin-1-ylmethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, each of which
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro,
chloro, methyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;

10 ()  the Q'-Z- group is selected from methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, cyclobutyloxy,
cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, cycloheptyloxy, phenoxy, phenylthio, anilino, benzyloxy,
cyclopropylmethoxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, 3- or 4-tetrahydropyranyloxy,
2-imidazol-1-ylethoxy, 3-imidazol-1-ylpropoxy, 2<(1,2,3-triazol-1-yl)ethoxy,

15 2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3-triazol-1-yl)propoxy, 3-(1,2,4-triazol-1-yl)propoxy,
pyrrolidin- 1-yl, morpholino, piperidino, piperazin-1-yl, 2-pymolidin-1-ylethoxy,
3-pyrrolidin-1-ylpropoxy, pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy,
2-pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy,
3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)ethoxy,

20 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, piperidin-3-ylmethoxy,
2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy, 2-piperidin-4-ylethoxy,
homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy,
2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy, 2-piperazin-1-ylethoxy,

25 3-pii)eru.in-l-ylpropoxy. 2-homopiperazin-1-ylethoxy, 3-homopiperazin-1-ylpropoxy,
2-pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-pyrrolidin-1-ylpropylamino, pyrrolidin-3-ylamino,
pyrrolidin-2-ylmethylamino, 2-pyrrolidin-2-ylethylamino, 3-pyrrolidin-2-ylpropylamino,
2-morpholinoethylamino, 3-morpholinopropylamino, 2~(1,1-dioxotetrahydro<4H-1,4-thiazin-
4-yl)ethylamino, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino,

30 2-piperidinoethylamino, 3-piperidinopropylamino, piperidin-3-ylamino,
piperidin-4-ylamino, piperidin-3-ylmethylamino, 2-piperidin-3-ylethylamino,
piperidin-4-ylmethylamino, 2-piperidin-4-ylethylamino, homopiperidin-3-ylamino,
homopiperidin-4-ylamino, homopiperidin-3-ylmethylamino, 2-homopiperidin-1-ylethylamino,
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3-homopiperidin-1-ylpropylamino, 2-piperazin-1-ylethylamino, 3-piperazin-1-ylpropylamino,
2-homopiperazin-1-ylethylamino or 3-homopiperazin-1-ylpropylamino,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,

5 CH=CH and C=C,

and wherein any CH; or CHy group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within the Q'-Z group optionally bears

10 1 or 2 substitucnts, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy, and 2
piperidin-3-ylmethy] or piperidin-4-ylmethyl group within the Q"-Z group is optionally
N-substituted with 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl,
2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl,

15 2-pymolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl,
2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, the last
8 of which substituents each optionally bears ] or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, methyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl groop within the Q'-Z group optionally bears 1 or 2 oxo

20 substituents;

(m) the Q'-Z- group is selected from propoxy, isopropoxy, 2-hydroxyethoxy,
3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, cyclopentyloxy, cyclobhexyloxy,
phenoxy, beazyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy,
tetrahydropyran-4-yloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy, 2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy,

25 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy, pyrrolidin-3-yloxy,
pymrolidin-2-yimethoxy, 2-pymolidin-2-ylethoxy, 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-
4-ylethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, piperidin-3-ylmethoxy,

30 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy, 2-piperidin-4-ylethoxy,
2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin- 1-ylpropoxy, homopiperidin-3-yloxy,
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homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy, 2-piperazin-1-ylethoxy,
3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or 3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

5 methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo

10 substituents;

(n)  Zis a direct bond or is selected from O, S, SO, SOz, N(R'") and CO wherein R" is
hydrogen or (1-6C)aikyl, and Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-
(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-

15 group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O,

N(R'?), CONR'), NR™)CO, CH=CH and C=C wherein R'? is hydrogen or (1-6C)alkyl,

and wherein any CH;=CH- or HC=C- group within the Q'-Z- group optionally bears at
the terminal CH,= or HC= position 2 substituent selected from carbamoyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, amino-(1-6C)alkyl,

20 (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl and di-{(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl or from a group of the

formula :

Q'-x*-
wherein X° is a direct bond or is CO or N(R™)CO, wherein R" is hydrogen or (1-6C)alkyl,
and Q' is heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

25 and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH2 or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl}lamino, or from a group of the
formula :

-X7-Q

30 wherein X’ is a direct bond or is selected from O, N(R'), CON(R'%), NR')CO and
C(R'),0, wherein R is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q® is heteroaryl,
heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,
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and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group
optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, sclected from
halogeno, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, (I-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl and N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, or optionally bears
5 1 substituent selected from a group of the formula :
-x3-RYS
wherein X* is a direct bond or is selected from O and N(R'®), wherein R' is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R" is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy~(1-6C)alkyl, amino~(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-f(1-6C)alkyl]aminc-(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino-
10 (1-6C)alky! or (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl, and a group of the formula :
| ¥-Q
wherein X? is a direct bond or is selected from O and N(R'"), wherein R" is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q° is heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears I or 2
substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, (1-6C)alky! and
15 (1-6C)alkoxy,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
(0)  Zis adirect bond or is selected from O, S, SO, SO; and NH and Q' is phenyl, benzyl,
2-thienyl, 1-imidazolyl, 1,2,3-triazol-1-yl, 1,2,4-triazol-1-yl, 2-, 3- or 4-pyridyl,
20 2-imidazol-1-ylethyl, 3-imidazol-1-ylpropyl, 2-(1,2,3-trizzol-1-yl)ethyl,
2-(1,2,4-triazol- 1-yl)ethyl, 3-(1,2,3-triazol-1-yl)propyl, 3-(1,2,4-triazol-1-yl)propyl,
2-, 3- or 4-pyridylmethyl, 2-(2-, 3- or 4-pyridyDethyl, 3-(2-, 3- or 4-pyridyl)propyl,
oxetan-3-yl, tetrahydrofuran-3-yl, 3- or 4-tetrahydropyranyl, 3- or 4-oxepanyl,
1-, 2- or 3-pymrolidinyl, morpholino, 1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl, piperidino,
25 piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, 1-, 3- or 4-homopiperidinyl, piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl,
1-, 2- or 3-pymrolidinyimethyl, morpholinomethyl, piperidinomethyl,
3- or 4-piperidinylmethyl, 1-, 3- or 4-homopiperidinylmethyl, 2-pyrrolidin-1-ylethyl,
3-pyrrolidin- I-ylpropyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morphalinoethyl,
3-morpholinopropyl, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4k-1,4-thiazin-4-yl)ethyl,
30 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
2-piperidin-3-ylethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl,
3-homopiperidin- 1-ylpropyl, 2-piperazin-1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl,
2-homopiperazin-1-ylethyl or 3-homopiperazin-1-ylpropyl,
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and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,
CONH, NHCO, CH=CH and C=C,

and wherein any CH, or CHj group within the Q'-Z- group optionally bears on each

5 said CH; or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino, or from a group of the formula :
-X'-Q*

wherein X’ ig a direct bond or is selected from O, NH, CONH, NHCO and CH,0 and Q' is
pyridyl, pyridylmethyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino, piperidin-3-yl,

10 piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, 2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl,
pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morpholinocthyl,
3-morpholinopropyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, piperidin-3-yilmethyl,
2-piperidin-3-ylethyl, piperidin-4-ylmethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or
3-piperazin-1-ylpropyl,

15 and wherein any aryl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group
optionally bears I, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from
flugro, chloro, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy,
or optionally bears 1 substituent selected from a group of the formula :

-X8-R1S

20 wherein X® is a direct bond or is selected from O and NH and R' is 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, aminomethyl, 2-aminoethyl,
3-aminopropyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl,
2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl,
3-dimethylaminopropyl, acetamidomethyl, methoxycarbonylaminomethyl,

25 ethoxycarbonylaminomethyl or tert-butoxycarbonylaminomethyl, and from a group of the
formula :

-x*-Q°
wherein X? is a direct bond or is selected from O and NH and Q’ is pymolidin-1-ylmethyl,
2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, morpholinomethyl, 2-morpholinoethyl,

30 3-morpholinopropyl, piperidinomethyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
piperazin-1-ylmethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, each of which
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optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro,
chloro, methyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;

5(p) the Q"-Z- group is selected from phenoxy, phenylthio, anilino, benzyloxy,
cyclopropylmethoxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, 3- or 4-tetrahydropyranyloxy,
2-imidazol-1-ylethoxy, 3-imidazol-1-ylpropoxy, 2-(1,2,3-triazol- 1-yl)ethoxy,
2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 3-(1,2,3-triazol-1-yl)propoxy, 3-(1,2,4-triazol-1-yDpropoxy,
pyrrolidin-1-yl, morpholino, piperidino, piperazin-1-yl, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy,

10 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy, pyrrolidin-3-yloxy, pymolidin-2-ylmethoxy,
2-pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-pymrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy,
3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy,
3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, piperidin-3-ylmethoxy,

15 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy, 2-piperidin-4-ylethoxy,
homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy,
2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy, 2-piperazin-1-ylethoxy,
3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy, 3-homopiperazin-1-ylpropoxy,
2-pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-pyrrolidin-1-ylpropylamino, pyrrolidin-3-ylamino,

20 pymolidin-2-yimethylamino, 2-pymolidin-2-ylethylamino, 3-pyrmolidin-2-ylpropylamino,
2-morpholincethylamino, 3-morpholinopropylamino, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-
4-yDethylamino, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propylamino,
2-piperidinoethylamino, 3-piperidinopropylamino, piperidin-3-ylamino,
piperidin-4-ylamino, piperidin-3-ylmethylamino, 2-piperidin-3-ylethylamino,

25 piperid.in-dl.—yhnﬂhyhmino. 2-piperidin-4-ylethylamino, homopiperidin-3-ylamino,
homopiperidin-4-ylamino, homopiperidin-3-ylmethylamino, 2-homopiperidin-1-ylethylamino,
3-homopiperidin-1-ylpropylamino, 2-piperazin- 1-ylethylamino, 3-piperazin-1-ylpropylamino,
2-homopiperazin-1-ylethylamino or 3-homopiperazin-1-ylpropylamino,

and wherein adjacent carbon ators in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-

30 group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,

CH=CH and C=C,
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and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any pheny! or heterocyclyl group within the Q*-Z group optionally bears

5 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,

trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy, and a
piperidin-3-ylmethyl or piperidin-4-ylmethy! group within the Q'-Z group is optionally
N-substituted with 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl,
2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl,

10 2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pymrolidin-1-ylpropyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl,
2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, the last
8 of which substituents each optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, methyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z group optionally bears 1 or 2 oxo

15 substituents;

(@ the Q"-Z- group is selected from phenoxy, benzyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,
tetrehydropyran-3-yloxy, tetrehydropyran-4-yloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-yimethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,

20 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy. 2-morpholinocthoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1 ,4-thiazin-
4-yDpropoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin-1-ylethoxy, é—homopipm'idin-l-ylpropoxy,

25 homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy,
2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or
3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj3 group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

30 methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,
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and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
()  Zis selected from O, S, SO, SOz, N(R') and CO wherein R!! is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q' is (3-7C)cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or
5 heterocyclyl(1-6C)alkyl,
and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O,
NR"™), CONR'™), N(R'})CO, CH=CH and C=C wherein R'? is hydrogen or (1-6C)alkyl,
and wherein any CH; or CHy group within the Q'-Z- group optionally bears on cach
10 said CH; or CHs group a substituent selected from hydroxy, amino, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyllamino, or from a group of the
formula :
-x7- Ql
wherein X is a direct bond or is selected from O, NR'%), CONRR'Y, NR'")CO and
15 C(R'");0, wherein R™ is hydrogen or (1-6C)alkyl, and Q" is heteroaryl,
heteroaryl(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyelyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1, 2 or 3
substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, trifluoromethyl,
hydroxy, amino, carbamoyl, (1-6Calkyl, (1-6C)alkoxy, N-(1-6C)alkylcarbamoyl and
20 N.N-di-[(1-6C)aikyljcarbamoyl, or optionally bears 1 substituent selected from a group of the
formula :
- xl - RIS
wherein X* is a direct bond o is selected from O and N(R'®), wherein R is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and R is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl,
25 (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino-
(1-6C)alkyl or (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl, and a group of the formula :
-x°-Q
wherein X” is a direct bond or is selected from O and N(R'"), wherein R" is hydrogen or
(1-6C)alkyl, and Q’ is heterocyclyl or heterocyclyl<(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2
30 substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, (1-6C)alkyl and
(1-6C)alkoxy,
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and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
()  Zisselected from O, S, SO, SO, and NH and Q' is oxetan-3-yL, tetrahydrofuran-3-yl,
3- or 4-tetrahydropyranyl, 3- or 4-oxepanyl, 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, morpholino,
5 1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl, piperidino, piperidin-3-yl, piperidin-4-y1,
1-, 3- or 4-homopiperidinyl, piperazin-1-yl, homopiperazin-1-yl,
1-, 2- or 3-pymolidinylmethyl, morpholinomethyl, piperidinomethyl,
3- or 4-piperidinylmethyl, 1-, 3- or 4-homopiperidinylmethyl, 2-pymrolidin-1-ylethyl,
3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morpholinoethyl,

10 3-morpholinopropyl, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethyl,
3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
2-piperidin-3-ylethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-homopiperidin-1-ylethyl,
3-homopiperidin-1-ylpropyl, 2-piperazin- 1-ylethyl, 3-piperazin-1-ylpropyl,
2-homopiperazin-1-ylethyl or 3-homopiperazin-1-ylpropyl,

15 and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q*-Z-
group are optionally scparated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,
CONH, NHCO, CH=CH and C=C,

and wherein any CH; or CHj; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

20 methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino, or from a group of the formula :

-x"-Q*
wherein X’ is a direct bond or is selected from O, NH, CONH, NHCO and CH;0 and Qtis
pyridyl, pyridylmethyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, morpholino, piperidino, piperidin-3-yl,
piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, 2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl,

25 pyrrolidin-2-ylmethyl, 2-pyrrolidin-2-ylethyl, 3-pyrrolidin-2-ylpropyl, 2-morpholinoethyl,
3-morpholinopropyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, piperidin-3-ylmethyl,
2-piperidin-3-ylethyl, piperidin-4-ylmethyl, 2-piperidin-4-ylethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or
3-piperazin-1-ylpropyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1, 2 or 3

30 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, triflucromethyl,
hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy, or optionally bears 1 substituent
selected from a group of the formula :
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-x%-RY
wherein X* is a direct bond or is selected from O and NH and R' is 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, aminomethyl, 2-aminoethyl,
3-aminopropyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl,

5 2-cthylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl,
3-dimethylaminopropyl, acetamidomethyl, methoxycarbonylaminomethyl,
ethoxycarbonylaminomethyl or tert-butoxycarbonylaminomethyl, and from a group of the
formula :

-%-Q’

10 wherein X is a direct bond or is selected from O and NH and Q° is pyrrolidin-1-ylmethyl,
2-pyrrolidin- 1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, morpholinomethyl, 2-morpholinoethyl,
3-morpholinopropyl, piperidinomethyl, 2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl,
piperazin-1-ylmethyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, each of which
optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro,

15 chloro, methyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q"-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
(®  the Q'-Z- group is selected from cyclopropylmethoxy, tetrahydrofaran-3-yloxy,
3- or 4-ctrahydropyranyloxy, 2-pyrrolidin- 1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,

20 pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-yimethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1 ,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3«(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-
4-yDpropoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-ylaxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,

25 2-piperidin-4-ylethoxy, homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy,
homopiperidin-3-ylmethoxy, 2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy,
3-homopiperazin-1-yipropoxy, 2-pyrrolidin-1-ylethylamino, 3-pyrrolidin-1-ylpropylamino,
pyrrolidin-3-ylamino, pyrrolidin-2-ylmethylamino, 2-pyrrolidin-2-ylethylamino,

30 3-pyrrolidin-2-ylpropylamino, 2-morpholinoethylamino, 3-morpholinopropylamino,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)ethylamino, 3-(1,1-dioxotetrahydro-
4H- 1 A-thiazin-4-yl)propylamino, 2-piperidinoethylamino, 3-piperidinopropylamino,
piperidin-3-ylamino, piperidin-4-ylamino, piperidin-3-ylmethylamino,
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2-piperidin-3-ylethylamino, piperidin-4-ylmethylamino, 2-piperidin-4-ylethylamino,
homopiperidin-3-ylamino, homopiperidin-4-ylamino, homopiperidin-3-ylmethylamino,
2-homopiperidin-1-ylethylamino, 3-homopiperidin-1-ylpropylamino,
2-piperazin-1-ylethylamino, 3-piperazin-1-ylpropylamino, 2-homopiperazin-1-ylethylamino or
5 3-homopiperazin-1-ylpropylamino,
and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q'-Z-
group are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,
CH=CH and C=C,
and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
10 said CH, or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z group optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl and methoxy, and a
15 piperidin-3-yimethyl or piperidin-4-ylmethyl group within the Q'-Z group is optionally
N-substituted with 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl,
2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl,
2-pyrrolidin-1-ylethyl, 3-pyrrolidin-1-ylpropyl, 2-morpholinoethyl, 3-morpholinopropyl,
2-piperidinoethyl, 3-piperidinopropyl, 2-piperazin-1-ylethyl or 3-piperazin-1-ylpropyl, the last
20 8 of which substitnents each optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from fluoro, chloro, methyl and methoxy,
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
(v) the Q'-Z- group is selected from tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy,
25 tetrahydropyran-4-yloxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrmrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3«(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-
4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinoprapoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
30 piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin- 1-ylethoxy, 3-hamopiperidin-1-ylpropoxy,
homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy,
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2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or
3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein any CH; or CHs group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj3 group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

5 methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, trifluoromethyl,
hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo

10 substituents;
(v)  Q%isan aryl group of formnia In
G2

G G?

G4
G* la
wherein G' is selected from halogeno, trifluoromethy}, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy,

15 and each of G, G°, G* and G°, which may be the same or different, is selected from
hydrogen, halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy;

(w) Q?is an aryl group of formula Is wherein G' and G* wgether form & group of
formula :- -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,

20 -CH=CH-CH=N-, -CH=CH-0-, -0-CH=CH-, -CH=CH-S-, -§-CH=CH-, -0-CH»-O- or
-0-CH-CH;-O-,

and the 9- or 10-membered bicyclic heteroary! or heterocyclic ring formed when G'
and G? together are linked optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the
bicyclic ring 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected from

25 halogeno, triflucromethyl, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkyny! and
(1-6C)alkoxy, and any bicyclic heterocyclic ring so formed optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo groups,



Y

and cach of G*, G* and G°, which may be the same or different, is selected from
hydrogen, halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl,
(2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy;
(x)  Qisan aryl group of formula Ia wherein G' is selected from halogeno,
5 trifluoromethyl, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy,
and G2 and G together or G* and G* together form a group of formula :-
-CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,
-CH=CH-CH=N-, -CH=CH-O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-§-, -S-CH=CH-, -O-CH>-O- or
-0-CH;-CH>-O-,

10 and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring formed when G?
and G* together or G* and G* together are linked optionally bears on the heteroaryl or
heterocyclic portion of the bicyclic ring 1, 2 or 3 substiments, which may be the same or
different, selected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy, and any bicyclic heterocyclic ring so formed

15 optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo groups,

and each of G* and G or G* and G as appropriate, which may be the same or
different, is selected from hydrogen, halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, (1-6C)alkyl,
(2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl and (1-6C)alkoxy;
() Q' isan aryl group of formula Ia wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo,

20 iodo, triflnoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl,
1-propynyl. 2-propynyl, methoxy and ethoxy,

and each of G2, G?, G* and G°, which may be the same or different, is selected from
hydrogen, fluoro, chloro, bromo, triflacromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, vinyl, allyl,
isopropenyl, ethynyl, 1-propynyl, 2-propynyl, methoxy and ethoxy;

25 (z) Q*isan aryl group of formula Ia wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo,
iodo, trifluoromethyl, cyano, methyl, ethyl, vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and
ethoxy,

and each of G*, G*, G* and G®, which may be the same or different, is selected from
hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, vinyl, allyl,

30 isopropenyl, ethynyl, methoxy and ethoxy;

(as) Qi an aryl group of formula Ia wherein G' and G* together form a group of
formula :- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or -O-CH>-O-,
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and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,
triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethaxy, and any bicyclic
5 heterocyclic ring so formed optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo groups,
and each of G*, G* and G, which may be the same or different, is selected from
hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and
ethoxy; and
. (bb) Q" isan aryl group of formula Ia wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo,
10 iodo, trifluoromethyl, cyano, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy,
and G? and G together or G* and G* together form a group of formula :-
-CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or -O-CH>-O-,
and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
15 substituents, which may be the same or different, sclected from fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy, and any bicyclic
heterocyclic ring so formed optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo groups,
and each of G* and G° or G? and G as appropriate, which may be the same or
different, is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, triflucromethyl, cyano, hydroxy,
20 methyl, ethyl, methoxy and ethoxy.
A preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the Formula I
wherein :
m is 0 or m is 1 and the R? group is located at the 6- or 7-position and is selected from
hydroxy, amino, methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methylamino, ethylamino,
25 dimethylamino, diethylamino, acetamido, propionamido, benzyloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)cthoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
30 4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
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2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy and
3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R! substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,

5 CH=CH and C=C,

and wherein any CH; or CHj group within a R' substituent optionally bears on each
said CH; or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphony!, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within a substituent on R! optionally

10 bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,

trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R! optionally bears 1 or 2
oxo substituents;

the Q'-Z- group is selected from propoxy, isopropoxy, 2-hydroxyethoxy,

15 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy,
phenoxy, benzyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy,
tetrahydropyran-4-yloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy, 2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy,
2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy, pymrolidin-3-yloxy,
pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy,

20 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-y)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, piperidin-3-ylmethoxy,
2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy, 2-piperidin-4-ylethoxy,
2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy, homopiperidin-3-yloxy,

25 homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy, 2-piperazin-1-ylethoxy,
3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or 3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein any CH; or CH; group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

30 and wherein any phenyl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,
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and wherein any heterocyclyl group within the Q-z group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;

cach of R? and R® is hydrogen; and
Q? is an aryl group of formula Ia
G2
G! G?
Gd
Gs la

wherein G' is selected from flworo, chloro, bromao, iodo, trifluoromethyl, cyano, methyl, ethyl,
vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and ethoxy, and each of G, G, G* and G®, which
may be the same or different, is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo,
triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and

10 ethoxy,
or G' and G together form a group of formula :- ~CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or
-0O-CHz-O-, and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,

15 tifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy, and any bicyclic
heterocyclic ring so formed optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo groups, and each of G°, G*
and G®, which may be the same or different, is sclected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy;
or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

20 A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein :

m is 1 and the R' group is located at the 7-position and is selected from hydroxy,
methoxy, ethoxy, propoxy, benzyloxy, 2-pyrmolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-

25 4-yDethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy,
2-methylsulphonylethoxy, 3-methylsulphonylpropoxy and 2-(2-methoxyethoxy)ethoxy;
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and wherein any CHz group within a R! substituent that is attached to two carbon
atoms optionally bears a hydroxy group on said CH; group;

the Q'-Z- group is selected from propoxy, isopropoxy, 2-hydroxyethoxy,
3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy,

5 tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,

2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pymolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, N-methylpyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy,
2-pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy,
3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy,

10 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, N-methylpiperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
N-methylpiperidin-4-yloxy, piperidin-3-ylmethoxy, N-methylpiperidin-3-ylmethoxy,
piperidin-4-ylmethoxy, N-methylpiperidin-4-ylmethoxy, 2-(4-methylpiperazin-1-yDethoxy
and 3-(4-methylpiperazin- 1-yl)propoxy,

15 and wherein any CH, group within the Q'-Z- group that is attached to two carbon
atoms optionally bears a hydroxy group on said CH; group;

and wherein any heterocyclyl group within the QI-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
each of R? and R? is hydrogen; and
20 Q? is an aryl group of formula Ia

la

wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo, iodo, trifluoromethyl, cyano, methyl, ethyl,

vinyl, isopropenyl and ethynyl, cach of G* and G*, which may be the same or different, is

selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl,
25 vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and ethoxy, and each of G? and G* is hydrogen,

or G' and G? together form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or

-0-CH2-0-, and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed

optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
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substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl and methoxy, and each of G, G* and G®, which may
be the same or different, is selected from hydrogen, fluoro, chioro, bromo, triflucromethyl,
cyano, hydroxy, methyl and methoxy;
5 or a pharmaceatically-acceptable acid-addition salt thereof.

A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein :

m is 1 and the R* group is located at the 7-position and is selected from hydroxy,
methoxy, benzyloxy, 3-morpholinopropoxy, 2-hydroxy-3-morpholinopropoxy,

10 3-(4-methylpiperazin-1-yDpropoxy, 2-hydroxy-3-(4-methyipiperazin-1-yl)propoxy,
2-methoxyethoxy and 2-(2-methoxyethoxy)ethoxy;

the Q'-Z- group is selected from isopropoxy, 2-methoxyethoxy, cyclohexyloxy,
tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy, .
2-(1,2,4-riazol-1-yl)ethoxy, 3-pymrolidin-1-ylpropoxy, N-methylpyrrolidin-3-yloxy,

15 3-morpholinopropoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1 ,4-thiazin-4-yl)propoxy,
2-piperidinoethoxy, N-methylpiperidin-4-yloxy, piperidin-4-yimethoxy,
N-methylpiperidin-4-ylmethoxy and 3-(4-methylpiperazin- 1-yl)propoxy,

each of R? and R is hydrogen; and
Q? is an aryl group of formula In
G2

G G

G4

Ia
20 G*

wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo and iodo, each of G* and G*, which may be
the same or different, is selected from hydrogen, chloro and methoxy, and each of G and G*
is hydrogen,
or G' and G* together form a group of formula :- -CH=CH-CH=C(CI)-, -O-CH=C(Cl)- or

25 -O-CH-O-, and each of G, G* and G° is hydrogen;
or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the

Formula I wherein :
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m is O or m is 1 and the R* group is located at the 6- or 7-position and is selected from
hydroxy, amino, methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methylamino, ethylamino,
dimethylamino, diethylamino, acetamido, propionamido, benzyloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 2-pyrrolidin- 1-ylethoxy, 3-pymolidin- 1-ylpropoxy,

5 pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, pipetidin-4-ylmethoxy,

10 2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy and
3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R! substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,

15 CH=CH and C=C,

and wherein any CH; or CH; group within a R' substituent optionally bears on each
said CH; or CHj3 group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within a substituent on R! optionally

20 bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,

trifluoromethyt, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R! optionally bears 1 or 2
0x0 substituents;

the Q'-Z- group is selected from phenoxy, benzyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy,

25 tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
2~(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 2-pymrolidin- 1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,
2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-

30 4-yDpropoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin- 1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
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homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy,
2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or
3-homopiperazin- 1-ylpropoxy,

and wherein any CH, or CH, group within the Q'-Z- group optionally bears on each

5 said CH; or CH; group a substiment selected from hydroxy, amino, methoxy,

methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears
1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

10 and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
each of R? and R® is hydrogen; and
Q? is an aryl group of formula Ia
G2
X
s -
Gs Ia

15 wherein G' is selected from flnoro, chloro, bromo, iodo, trifluoromethyl, cyano, methyl, ethyl,
vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and ethoxy, and each of G?, G?, G* and G, which
may be the same or different, is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and
ethoxy,

20 or G! and G? together form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or
-0-CHz-O-, and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy, and any bicyclic

25 heterocyclic ring so formed optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo groups, and each of G?, G*
and G®, which may be the sarue or different, is selected from hydrogen, fluoro, chlaro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy;
or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.
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A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein :

m is 1 and the R’ group is located at the 7-position and is selected from hydroxy,
methoxy, ethoxy, propoxy, benzyloxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,

5 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yDethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 34-methylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy,
2-methylsulphonylethoxy, 3-methylsulphonylpropoxy and 2-(2-methoxyethoxy)ethoxy:

10 and wherein any CH, group within a R' substituent that is attached to two carbon
atoms optionally bears a hydroxy group on said CHa group;

the Q'-Z- group is selected from tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran—4-yloxy,
2-imidazol-1-ylethoxy, 2-(1,2,4-triazol-1-yl)ethoxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy,
3-pymrolidin-1-ylpropoxy. pyrrolidin-3-yloxy. N-methylpyrrolidin-3-yloxy,

15 pymolidin-2-yimethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy, 3-pyrrolidin-2-ylpropoxy,
2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy, 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4F- 1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinocthoxy,
3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, N-methylpiperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
N-methylpiperidin-4-yloxy, piperidin-3-ylmethoxy, N-methylpiperidin-3-ylmethoxy,

20 piperidin-4-ylmethoxy, N-methylpiperidin-4-ylmethoxy, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy
and 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy,

and wherein any CH; group within the Q'-Z- group that is attached to two carbon
atoms optionally bears a hydroxy group on said CH2 group;
and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
25 substituents;

each of R? and R? is hydrogen; and
Q? is an aryl group of formula Ia
G2
o
P -

a5 Ia
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wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo, iodo, trifluocomethyl, cyano, methyl, ethyl,
vinyl, isopropenyl and ethynyl, each of G and G*, which may be the same or different, is
selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl,
vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and ethoxy, and each of G* and G* is hydrogen,

5 or G' and G? together form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or
-O-CH2-O-, and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydraxy, methyl and methoxy, and each of G°, G* and G*, which may

10 be the same or different, is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl,
cyano, hydroxy, methyl and methoxy;
or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein :

15 m is 1 and the R’ group is located at the 7-position and is selected from hydroxy,
methoxy, benzyloxy, 3-morpholinopropoxy, 2-hydroxy-3-morpholinopropoxy,
3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-hydroxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-methoxyethoxy and 2-(2-methoxyethoxy)ethoxy;

the.Q'-Z- group is selected from tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy,

20 2-imidazol-1-ylethoxy, 2-(1,2,4-triazol-1-ylethoxy, 3-pymrolidin-1-ylpropoxy,
N-methylpyrrolidin-3-yloxy, 3-morpholinopropoxy. 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-
4-yDpropoxy, 2-piperidinoethoxy, N-methylpiperidin4-yloxy, piperidin-4-ylmethoxy,
N-methylpiperidin-4-yimethoxy and 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy,

cach of R? and R? is hydrogen; and
25 Q? is an aryl group of formula Ia
G2
Gt G?
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wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo and iodo, each of G and G¥, which may be
the same or different, is selected from hydrogen, chloro and methoxy, and each of G? and G*
is hydrogen,
or G' and G? together form a group of formula ;- -CH=CH-CH=C(Cl}-, -O-CH=C(CI)- or
5 -O-CH-O-, and each of G*, G* and G® is hydrogen;

or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein :

m is 0 or m is 1 and the R’ group is located at the 6- or 7-position and is selected from

10 hydroxy, amino, methyl, ethyl, propyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methylamino, ethylamino,
dimethylamino, diethylamino, acetamido, propionamido, benzyloxy, 2-imidazol-1-ylethoxy,
2-(1,2,4-triazol-1-yDethoxy, 2-pyrrolidin- 1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,

15 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yDpropoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin- 1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy and

20 3-homopiperazin- 1-ylpropoxy,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a R? substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, NH,
CH=CH and C=C,

and wherein any CH; or CHj group within a R! substituent optionally bears on each

25 said CH: or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,

methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

and wherein any phenyl or heterocyclyl group within a substituent on R' optionally
bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro,
triflucromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

30 and wherein any heterocyclyl group within & substituent on R! optionally bears 1 or 2
ox0 substituents;
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the Q'-Z- group is selected from tetrahydrofuran-3-yloxy, mhydmpynn-S-yloxy
tetrahydropyran-4-yloxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
pyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-marpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,

5 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3«(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yDpropoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, 2-piperidin-3-ylethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
2-piperidin-4-ylethoxy, 2-homopiperidin-1-ylethoxy, 3-homopiperidin-1-ylpropoxy,
homopiperidin-3-yloxy, homopiperidin-4-yloxy, homopiperidin-3-ylmethoxy,

10 2-piperazin-1-ylethoxy, 3-piperazin-1-ylpropoxy, 2-homopiperazin-1-ylethoxy or
3-homopiperazin-1-ylpropoxy,

and wherein any CH; or CHj group within the Q'-Z- group optionally bears on each
said CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, methoxy,
methylsulphonyl, methylamino and dimethylamino,

15 and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, trifluoromethyl,
hydroxy, amino, methyl, ethyl and methoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;

20 each of R? and R? is hydrogen; and
Q? is an aryl group of formula Ia
G2
G (e
G4
Gs la

wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo, iodo, triflucromethyl, cyano, methy), ethyl,
vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and ethoxy, and each of G2, G*, G* and G°, which

25 may be the same or different, is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo,
triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and
ethoxy,
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or G' and G? together form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- olF\'aS
-0-CHz-O-, and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl ar heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,

5 trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy, and any bicyclic
heterocyclic ring so formed optionally bears 1 or 2 oxo or thioxo groups, and each of G*, G*
and G°, which may be the same or different, is selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo,
triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy;
or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

10 A further preferred compound of the invention is a gninazoline derivative of the
Formula I wherein :

m is 1 and the R' group is located at the 7-position and is selected from hydroxy,
methoxy, ethoxy, propoxy, benzyloxy, 2-pyrrolidin-1-ylethoxy, 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy,
2-morpholinocthoxy, 3-morpholinopropaxy, 2-(1, 1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-

15 4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
3-piperidinopropoxy, 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy, 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy,
2-hydroxyethoxy, 3-hydroxypropoxy, 2-methoxyethoxy, 3-methoxypropoxy,
2-methylsulphonylethoxy, 3-methylsulphonylpropoxy and 2-(2-methoxyethoxy)ethoxy;

and wherein any CH; group within a R substituent that is attached to two carbon

20 atoms optionally bears a hydroxy group on said CH; group;

the Q'-Z- group is selected from tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy,
2-pymrolidin-1-ylethoxy, 3-pymolidin-1-ylpropoxy, pyrrolidin-3-yioxy,
N-methylpyrrolidin-3-yloxy, pyrrolidin-2-ylmethoxy, 2-pyrrolidin-2-ylethoxy,
3-pyrrolidin-2-ylpropoxy, 2-morpholinoethoxy, 3-morpholinopropoxy,

25 2-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)ethoxy, 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H- 1,4-thiazin-
4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy, 3-piperidinopropoxy, piperidin-3-yloxy,
N-methylpiperidin-3-yloxy, piperidin-4-yloxy, N-methylpiperidin-4-yloxy,
piperidin-3-ylmethoxy, N-methylpiperidin-3-ylmethoxy, piperidin-4-ylmethoxy,
N-methylpiperidin-4-ylmethoxy, 2-(4-methylpiperazin- 1-yl)ethoxy and

30 3-(4-methylpiperazin- 1-yl)propoxy,

and wherein any CH; group within the Q'-Z- group that is attached to two carbon
atoms optionally bears a hydroxy group on said CH; group;
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and wherein any heterocyclyl group within the Q'-Z- group optionally bears 1 or 2 oxo
substituents;
each of R? and R® is hydrogen; and
Q? is an aryl group of formula In
G2
Gt G

G4
Gt Ia

wherein G' is selected from fluoro, chloro, bromo, iodo, triflucromethyl, cyano, methyl, ethyl,

vinyl, isopropeny! and ethynyl, each of G* and G*, which may be the same or different, is

selected from hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethy),
vinyl, allyl, isopropenyl, ethynyl, methoxy and cthoxy, and each of G and G is hydrogen,

10 or G' and G together form a group of formula :- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- or
-O-CHz-O-, and the 9- or 10-membered bicyclic heteroaryl or heterocyclic ring so formed
optionally bears on the heteroaryl or heterocyclic portion of the bicyclic ring 1 or 2
substituents, which may be the same or different, selected from fluoro, chloro, bromo,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl and methoxy, and each of G?, G* and G, which may

15 be the same or different, is selected from hydrogen, fluaro, chloro, bromo, trifluoromethyl,
cyano, hydroxy, methyl and methoxy;
or a pharmacentically-acceptable acid-addition salt thereof.

A further preferred compound of the invention is a quinazoline derivative of the
Formula I wherein :

20 m is 1 and the R' group is located at the 7-position and is selected from hydroxy,
methoxy, benzyloxy, 3-morpholinopropoxy, 2-hydroxy-3-morpholinopropoxy,
3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy, 2-hydroxy-3-(4-methylpiperazin-1-yDpropoxy,
2-methoxyethoxy and 2-(2-methoxyethoxy)ethoxy;

the Q'-Z- group is selected from tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy,

25 3-pyrrolidin-1-ylpropoxy, N-methylpyrrolidin-3-yloxy, 3-morpholinopropoxy,
3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propoxy, 2-piperidinoethoxy,
N-methylpiperidin-4-yloxy, piperidin-4-ylmethoxy, N-methylpiperidin-4-ylmethoxy and
3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy,
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cach of R? and R® is hydrogen; and (_\56
Q? is an aryl group of formula Ia
G2
Gt G3
G
GS fa

wherein G! is selected from fluoro, chloro, bromo and iodo, each of G* and G*, which may be
5 the same or different, is selected from hydrogen, chloro and methoxy, and each of G* and G°
is hydrogen,
or G! and G? together form a group of formula :- -CH=CH-CH=C(CI)-, -O-CH=C(Cl)- or
-O-CH;-O-, and each of G*, G* and G’ is hydrogen;
. or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

10 A particular preferred compound of the invention is, for example, a quinazoline
derivative of the Formula I selected from:-
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5,7-di-(3-morpholinopropoxy)quinazoline,
4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline,
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline,

15 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-[3-(4-methylpiperazin- 1-yl)propoxy]-5-tetrahydropyran-
4-yloxyquinazoline,
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-(3-morpholinopropoxy)-5-tetrahydropyran-
4-yloxyquinazoline,
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-[2-hydroxy-3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]-

20 5-tetrahydropyran-4-yloxyquinazoline,
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-(2-hydroxy-3-morpholinopropoxy)-5-tetrahydropyran-
4-yloxyquinazoline,
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propoxy]-5-tetrahydrofuran-
3-yloxyquinazoline,

25 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-(3-morpholinopropoxy)-5-tetrahydrofuran-
4-yloxyquinazoline,
4-(5-chloronaphth-1-ylamino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline and
4-(3-chlorobenzofuran-7-ylamino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline,
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or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof.

A further particular preferred compound of the invention is, for example, a quinazoline
derivative of the Formula I selected from:-
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-isopropoxy-7-(3-morpholinopropoxy)quinazoline and

5 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-isopropoxy-7-{3-(4-methylpiperazin-
1-yl)propoxylquinazoline,
or a pharmaceutically-acceptable acid-addition sait thereof.
A quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt
thereof, may be prepared by any process known to be applicable to the preparation of
10 chemically-related compounds. Such processes, when used to prepare a quinazoline
derivative of the Formula I are provided as a further feature of the invention and are illustrated
by the following representative process variants in which, unless otherwise stated, Q', Z, m,
R, R%, R? and Q7 have any of the meanings defined hercinbefore, Necessary starting @
materials may be obtained by standard procedures of organic chemistry. The preparation of
15 such starting materials is described in conjunction with the following representative process
variants and within the accompanying Examples. Altematively necessary starting materials
are obteinable by analogous procedures to those illustrated which are within the ordinary skill
of an organic chemist.

(a) The reaction, conveniently in the presence of a suitable base, of a quinazoline of the
20 Formula Il
Q

1\Z L
SN
I NAW
(R")m o

wherein L is a displacesble group and Q', Z, m, R! and R? have any of the meanings defined
hereinbefore except that any functional group is protected if necessary, with an aniline of the
Formula

25 Q’NHR®
wherein Q? and R? have any of the meanings defined hereinbefore except that any functional
group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by
conventional means.



A suitable base is, for example, an organic amine base such as, for example, pyridine,
2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine, tricthylamine, morpholine,
N-methylmorpholine or diazabicyclof5.4.0]undec-7-ene, or, for example, an alkali or alkaline
carth metal carbonate or hydroxide, for example sodium carbonate, potassium carbonate,

5 calcium carbonate, sodium hydroxide or potassium hydroxide, or, for example, an alkali metal
hydride, for example sodium hydride.

A suitable displaceable group L is, for example, a halogeno, alkoxy, aryloxy or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methoxy, phenoxy, pentafluorophenoxy,
methanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy group. The reaction is conveniently carried

10 out in the presence of a suitable inert solvent or diluent, for exampie an alcohol or ester such
as methanol, ethanol, isopropanol or ethyl acetate, a halogenated solvent such as methylene
chloride, chlomform' or carbon tetrachloride, an ether such as tetrahydrofuran or 1,4-dioxan,
an aromatic solvent such as toluene, or a dipolar aprotic solvent such as
N.N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetamide, N-methylpyrrolidin-2-one or

15 dimethylsulphoxide. The reaction is conveniently carried out at a temperature in the range,
for example, 10 to 250°C, preferably in the range 40 to 80°C.

Typically, the quinazoline of the Formula II may be reacted with an aniline of the
formula Q’NHR’ in the presence of a protic solvent such as isopropancl, convenieatly in the
presence of an acid, for example hydrogen chloride gas in diethyl ether, or hydrochloric acid,

20 and at a tempenrature in the range , for example, 0 to 150°C, preferably at or near the reflux
temperature of the reaction solvent.

The quinazoline derivative of the Formula I may be obtained from this process in the
form of the free base or alternatively it may be obtained in the form of a salt with the acid of
the formula H-L wherein L has the meaning defined hereinbefore. When it is desired to

25 obtain the free base from the salt, the salt may be treated with a suitable base, for example, an
organic amine base such as, for example, pyridine, 2,6-lutidine, collidine,
4-dimethylaminopyridine, triethylamine, morpholine, N-methylmorpholine or
diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-ene, or, for example, an alkali or alkaline earth metal carbonate or
hydroxide, for example sodium carbonate, potassium carbonate, calciom carbonate, sodium

30 hydroxide or potassium hydroxide.

Protecting groups may in general be chosen from any of the groups described in the
literature or known to the skilled chemist as appropriate for the protection of the group in
question and may be introduced by conventional methods. Protecting groups may be removed
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by any convenient method as described in the literature or known to the skilled chemist as
appropriate for the removal of the protecting group in question, such methods being chosen so
as to effect removal of the protecting group with minimum disturbance of groups elsewhere in
the molecule,

5 Specific examples of protecting groups are given below for the sake of convenience, in
which "lower”", as in, for example, lower alkyl, signifies that the group to which it is applied
preferably has 1-4 carbon atoms. It will be understood that these examples are not exhaustive.
Where specific examples of methods for the removal of protecting groups are given below
these are similarly not exhaustive. The use of protecting groups and methods of deprotection

10 not specifically mentioned are, of course, within the scope of the invention.

A carboxy protecting group may be the residue of an ester-forming aliphatic or
arylaliphatic alcohol or of an ester-forming silanol (the said alcohol or silanol preferably
containing 1-20 carbon atoms). Examples of carboxy protecting groups include straight or
branched chain (1-12C)alkyl groups (for example isopropyl, and tert-butyl);

15 lower alkoxy- lower alkyl groups (for example methoxymethyl, ethoxymethyl and
isobutoxymethyl); lower acyloxy-lower alkyl groups, (for example acetoxymethyl,
propionyloxymethyl, butyryloxymethyl and pivaloyloxymethyl); lower
alkoxycarbonyloxy-lower alkyl groups (for example !-methoxycarbonyloxyethyl and
1-ethoxycarbonyloxyethyl); aryl-lower alkyl groups (for example benzyl, 4-methoxybenzyl,

20 2-nitrobenzyl, 4-nitrobenzyl, benzhydryl and phthalidyl), tri(lower alkyl)silyl groups (for
example trimethylsilyl and tert-butyldimethylsilyl); wi(lower alkyl)silyl-lower alkyl groups
(for example trimethylsilylethyl); and (2-6C)alkenyl groups (for example allyl). Methods
particularly appropriate for the removal of carboxyl protecting groups include for example
acid-, base-, metal- or enzymically-catalysed cleavage.

25 Examples of hydroxy protecting groups include lower alkyl groups (for example
iext-butyl), lower alkenyl groups (for example allyl); lower alkanoyl groups (for example
acetyl); lower alkoxycarbonyl groups (for example tert-butoxycarbonyl);
lower alkenyloxycarbonyl groups (for example allyloxycarbonyl); aryl-lower alkoxycarbonyl
groups (for example benzyloxycarbonyl, 4-methoxybenzyloxycarbonyl,

30 2-nitrobenzyloxycarbonyl and 4-nitrobenzyloxycarbonyl); trilower alkyl)silyl (for example
trimethylsilyl and tert-butyldimethylsilyl) and aryl-lower alkyl (for example benzyl) groups.

Examples of amino protecting groups include formyl, aryl-lower alkyl groups (for
example benzyl and substituted benzyl, 4-methoxybenzyl, 2-nitrobenzyl and
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2,4-dimethoxybenzyl, and triphenylmethyl); di-4-anisylmethyl and furylmethyl groups; lower
alkoxycarbony! (for example tegt-butoxycarbonyl); lower alkenyloxycarbonyl (for example
allyloxycarbonyl); aryl-lower alkoxycarbonyl groups (for example benzyloxycarbonyl,
4-methoxybenzyloxycarbonyl, 2-nitrobenzyloxycarbonyl and 4-nitrobenzyloxycarbonyl);
5 trialkylsilyl (for example trimethylsilyl and tert-butyldimethylsilyl); alkylidene (for example
methylidene) and benzylidene and substituted benzylidene groups.

Methods appropriate for removal of hydroxy and amino protecting groups include, for
example, acid-, base-, metal- or enzymically-catalysed hydrolysis for groups such as
2-nitrobenzyloxycarbonyl, hydrogenation for groups such as benzyl and photolytically for

10 groups such as 2-nitrobenzyloxycarbonyl.

The reader is referred to Advanced Organic Chemistry, 4th Edition, by J. March,
published by John Wiley & Sons 1992, for general guidance on reaction conditions and
reagents and to Protective Groups in Organic Synthesis, 2™ Edition, by T. Green ef al., also
published by John Wiley & Son, for general guidance on protecting groups.

Quinazoline starting materials of the Formula II may be obtained by conventional
procedures. For example, a 3,4-dihydroquinazolin-4-one of Formula III

(R )m I

wherein m, R, Q', Z and R?, have any of the meanings defined hereinbefore except that any
functional group is protected if necessary, may be reacted with a halogenating agent such as

20 thionyl chloride, phosphoryl chloride or a mixture of carbon tetrachloride and

triphenylphosphine whereafter any protecting group that is present is removed by conventional
means.

The 4-chloroquinazoline so obtained may be converted, if required, into a
4-pentafluorophenoxyquinazoline by reaction with pentafluorophenol in the presence of a

25 suitable base such as potassium carbonate and in the presence of a suitable solvent such as

N.N-dimethylformamide.
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(b)  For the production of those compounds of the Formula I wherein Z is an oxygen atom,
the coupling, conveniently in the presence of a suitable dehydrating agent, of an alcohol of the
Formula
Q'-OH
5 wherein Q' has any of the meanings defined hereinbefore except that any functional group is
protected if necessary with a quinazoline of the Formula IV

|:|s
~. -
HO N~
NN
|
-
N/l\nz
(R')n v

wherein m, R, R?, R? and Q? have any of the meanings defined hereinbefore except that any
t'unctionﬂ group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is
10 removed by conventional means.

A suitable dehydrating agent is, for example, a carbodiimide reagent such as
dicyclohexylcarboditmide or I-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide or a mixture of
an azo compound such as diethyl or di-tert-butyl azodicarboxylate and a phosphine such as
tripbenylphosphine. The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inert

15 solvent or diluent, for example a halogenated solvent such as methylene chloride, chloroform
or carbon tetrachloride and at a temperature in the range, for example, 10 to 150°C, preferably
at or near ambient temperature.

The quinazoline of the Formula IV may be obtained by conventional procedures. For
example, a quinazoline of the Formula V

L

(]
N/)\ A2
1
20 (R )m Vv

wherein L is a displaceable group as defined hereinbefore and m, R! and R? have any of the
meanings defined hereinbefore except that any functional group is protected if necessary, may
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be reacted with an aniline of the Formula (_pq
Q’NHR’
wherein Q* and R? have any of the meanings defined hereinbefore except that any functional
group is protected if necessary, whereafier any protecting group that is present is removed by
5 conventional means.
(¢) For the production of those compounds of the Formula f whereinm is 1 and R' is a
group of the formula
Q-x"-
wherein Q’ is an aryl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-7C)cycloalkenyl-
10 (1-6C)alkyl, heteroaryl-(1-6C)alkyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl group and X! is an oxygen
atom, the coupling, conveniently in the presence of a suitable dehydrating agent as defined
hereinbefore, of a qumazolme of the Formula VI

HO
Vi

wherein Q', Z, R%, R? and Q” have any of the meanings defined hereinbefore except that any
15 functional group is protected if necessary, with an appropriate alcohol wherein any functional
group is protected if necessary whereafier any protecting group that is present is removed by
conventional means.
The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inext solvent or
diluent, for example a halogenated solvent such as methylene chloride, chloroform or carbon
20 tetrachloride and at a temperature in the range, for example, 10 to 150°C, preferably at or near
ambient temperature.
()  For the production of those compounds of the Formula I wherein R! is a hydroxy
group, the cleavage of a quinazoline derivative of the Formula I wherein R is a (1-6C)alkoxy
or arylmethoxy group.
25 The cleavage reaction may conveniently be carried out by any of the many procedures
known for such a transformation. The cleavage reaction of a compound of the Formula I
wherein R! is a (1-6C)alkoxy group may be carried out, for example, by treatment of the
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quinazoline derivative with an alkali metal (1-6C)alkylsulphide such as sodium ethanethiolate
or, for example, by treatment with an alkali metal diarylphosphide such as lithium
diphenylphosphide. Altematively the cleavage reaction may convenientdy be carried out, for
example, by treatment of the quinazoline derivative with a boron or aluminium trihalide such
5 as boron tribromide. The cleavage reaction of a compound of the Formula I wherein R! is a
arylmethoxy group may be carried out, for example, by hydrogenation of the quinazoline
derivative in the presence of a suitable metallic catalyst such as palladium. Such reactions are
preferably carried out in the presence of a suitable inert solvent or diluent as defined
hercinbefore and at a suitable temperature, conveniently at or below ambient temperature.
10 (¢)  For the production of those compounds of the Formula I wherein Q', R! or Q? contains
a primary or secondary amino group, the cleavage of the corresponding compound of Formula
I wherein Q', R! or @ contains a protected primary or secondary amino group.
Suitable protecting groups for an amino group are, for example, any of the protecting
groups disclosed hereinbefore for an amino group. Suitable methods for the cleavage of such
15 amino protecting groups are also disclosed hereinbefore. In particular, a suitable protecting
group is a lower alkoxycarbony! group such as a tert-butoxycarbonyl group which may be
cleaved under conventional reaction conditions such as under acid-catalysed hydrolysis, for
example in the presence of trifluoroacetic acid.
()  For the production of those compounds-of the Formula I wherein Q', R! or Q7 contains
20 a (1-6C)alkoxy or substituted (1-6C)alkoxy group or a (1-6Chalkylamino or substituted
(1-6C)alkylamino group, the alkylation, conveniently in the presence of a suitable base as
defined hereinbefore, of a quinazoline derivative of the formula I wherein Q', R or Q*
contains a hydroxy group or a primary or secondary amino group as appropriate.
A suitable alkylating agent is, for example, any agent known in the art for the
25 alkylation of hydroxy to alkoxy or substituted alkoxy, or for the alkylation of amino to
alkylamino or substituted alkylamino, for example an alkyl or substituted alkyl halide, for
example a (1-6C)alkyl chloride, bromide or iodide or a substituted {1-6C)alkyl chloride,
bromide or iodide, convenieatly in the presence of a suitable base as defined hereinbefore, in a
suitable inert solvent or diluent as defined bereinbefore and at a temperature in the range, for
30 example, 10 to 140°C, conveniently at or near ambient temperature.
Conveniently for the production of those compounds of the Formula I wherein Q!, R!
or @ contains a (1-6C)alkylamino or substituted (1-6C)alkylamino group, a reductive
amination reaction may be employed. For example, for the production of those compounds of
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the Forraula I wherein Q', R! or Q7 contains a N-methyl group, the corresponding compound
containing a N-H group may be reacted with formaldehyde in the presence of a suitable
reducing agent. A suitable reducing agent is, for example, a hydride reducting agent, for
example an alkali metal aluminium hydride such as lithium aluminium hydride or, preferably,
5 an alkali metal borohydride such as sodium borohydride, sodium cyanoborohydride, sodium
tricthylborohydride, sodium trimethoxyborohydride and sodium triacetoxyborohydride. The
reaction is conveniently performed in a suitable inert solvent or diluent, for example
tetrahydrofuran and diethyl ether for the more powerful reducing agents such as lithiom
aluminium hydride, and, for example, methylene chloride or a protic solvent such as methanol
10 and ethanol for the less powerful reducing agents such as sodium triacetoxyborohydride and
sodium cyanoborohydride. The reaction is performed at a temperature in the range, for
example, 10 10 80°C, conveniently at or near ambient temperature.
When a pharmaceutically-acceptable salt of a quinazoline derivative of the Formula I
is required, for example an acid-addition salt, it may be obtained by, for example, reaction of
15 said quinazoline derivative with a suitable acid using a conventional procedure.
Biological Assays
The following assays can be used to measure the effects of the compounds of the
present invention as c-Src tyrosine kinase inhibitors, as inhibitors jn vitro of the proliferation
of c-Src transfected fibroblast cells, as inhibitors in yitro of the migration of A549 human lung
20 mmour cells and as inhibitors jn vivo of the growth in nude mice of xenografts of A549 tissue.
()  InVitro Enzyme Assgy
The ability of test compounds to inhibit the phosphorylation of & tyrosine containing
polypeptide substrate by the enzyme c-Src kinase was assessed using a conventional Elisa
assay.
25 A substrate solution [1004 of a 20ug/ml solution of the polyamino acid
Poly(Glu, Tyr) 4:1 (Sigma Catalogue No. P0275) in phoaphate buffered saline (PBS)
containing 0.2mg/mi of sodium azide] was added to each well of a number of Nunc 96-well
immunoplates (Catalogue No. 439454) and the plates were sealed and stored at 4°C for
16 hours. The excess of substrate solution was discarded, and aliquots of Bovine Serum
30 Albumin (BSA; 150l of a 5% solution in PBS) were transferred into each substrate-coated
assay well and incubated for 1 hour at ambient temperature to block non specific binding.
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The assay plate wells were washed in turn with PBS containing 0.05% v/v Tween 20 (PBST)
and with Hepes pH7.4 buffer (50mM, 300/well) before being blotted dry.
Each test compound was dissolved in dimethyl sulphoxide and diluted with distilled
walter to give a series of dilutions (from 100yM to 0.001uM). Portions (25ul) of each dilution
5 of test compound were transferred to wells in the washed assay plates. “Total” control wells
contained diluted DMSO instead of compound. Aliquots (25ul) of an aqueous magnesium
chloride solation (80mM) containing adenosine-5’-triphosphate (ATP; 40uM) was added to
all test wells except the "blank” control wells which contained magnesium chloride without
ATP.

10 Active human ¢-Src kinase (recombinant enzyme expressed in Sf9 insect cells;
obtained from Upstate Biotechnology Inc. product 14-117) was diluted immediately prior to
use by a factor of 1:10,000 with an enzyme diluent which comprised 100mM Hepes pH7.4
buffer, 0.2mM sodium orthovanadate, 2mM dithiothreitol and 0.02% BSA. To start the .
reactions, aliquots (5041) of freshly diluted enzyme were added to each well and the plates

15 were incubated at ambient temperature for 20 minutes. The supernatant liquid in each well
was discarded and the wells were washed twice with PBST. Mouse IgG anti-phosphotyrosine
antibody (Upstate Biotechnology Inc. product 05-321; 100ul) was diluted by a factor of
1:6000 with PBST containing 0.5% w/v BSA and added to each well. The plates were
incubated for 1 hour at ambient temperature. The supernatant liquid was discarded and each

20 well was washed with PBST (x4). Horse radish peroxidase (HRP)-linked sheep anti-mouse
Ig antibody (Amersham Catalogue No. NXA 931; 100ul) was diluted by a factor of 1:500 with
PBST containing 0.5% w/v BSA and added to each well. The plates were incubated for
1 hour at ambient temperature. The supernatant liquid was discarded and the wells were
washed with PBST (x4).

25 A PCSB capsule (Sigma Catalogue No. P4922) was dissolved in distilled water
(100m1) to provide phosphate-citrate pHS buffer (SOmM) containing 0.03% sodium perborate,
An aliquot (50ml) of this buffer was mixed with a SOmg tablet of
2,2'-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS; Boehringer Catalogue
No. 1204 521). Aliquots (100ul) of the resultant solution were added to each well. The plates

30 were incubated for 20 to 60 minutes at ambient temperature until the optical density value of
the "total" control wells, measured at 405nm using a plate reading spectrophotometer, was
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approximately 1.0. "Blank" (no ATP) and "total” (no compound) control values were used to

5 National Institute of Health (NIH) mouse 3T3 fibroblast cells that had been stably-transfected
with an activating mutant (Y530F) of human c-Src.
Using a similar procedure to that described by Shalloway ez al., Cell, 1987, 49, 65-73,
NIH 3T3 cells were transfected with an activating mutant (Y530F) of human ¢-Src, The
resultant c-Src 3T3 cells were typically seeded at 1.5 x 10* cells per well into 96-well tissue-

10 culture-treated clear assay plates (Costar) each containing an assay medium comprising
Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM; Sigma) plus 0.5% foetal calf serum (FCS),
2mM glutamine, 100 units/ml penicillin and 0.1mg/ml streptomycin in 0.9% aqueous sodium
chloride solution, The plates were incubated overnight at 37°C in a humidified
(7.5% CO; : 95% air) incubator.

15 Test compounds were solubilised in DMSO to form a 10mM stock solution. Aliquots
of the stock solution were diluted with the DMEM medium described above and added to
appropriate wells. Serial dilutions were made to give a mnge of test concentrations. Control
wells to which test compound was not added were included on each piate. The plates were
incubated overnight at 37°Cin a humidified (7.5% CO; : 95% air) incubator.

20 BrdU labelling reagent (Boehringer Mannheim Catalogue No. 647 229) was diluted by
a factor of 1:100 in DMEM medium containing 0.5% FCS and aliquots (20u1) were added to
cach well to give a final concentration of 10uM). The plates were incubated at 37°C for
2 hours. The medium was decanted. A denaturating solution (FixDenat solution, Bochringer
Mannheim Catalogue No. 647 229; 50ul) was added to each well and the plates were placed

25 on a plate shaker at ambient temperature for 45 minates. The supematant was decanted and
the wells were washed with PBS (200l per well). Anti-BrdU-Peroxidase solution
(Boehringer Mannheim Catalogue No. 647 229) was diluted by a factor of 1:100 in PBS
containing 1% BSA and 0.025% dried skimmed milk (Marvel (registered trade mark), Premier
Beverages, Stafford, GB) and an aliquot (100u) of the resultant solution was added to each

30 well. The plates were were placed on a plate shaker at ambient temperatare for 90 minutes.
The wells were washed with PBS (x5) to ensure removal of non bound antibody conjugate.
The plates were blotied dry and tetramethylbenzidine substrate solution (Boehringer
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Mannheim Catalogue No. 647 229; 100p1) was added to each well. The plates were gently
apitated on a plate shaker while the colour developed during a 10 to 20 minute period. The
absorbance of the wells was measured at 690nm. The extent of inhibition of cellular
proliferation at a range of concentrations of each test compound was determined and an anti-
5 proliferative ICso value was derived.

(¢) InYVitro Microdroplet Migration Assay

This assay determines the ability of a test compound to inhibit the migration of
adherent mammalian cell lines, for example the human tumour cell line A549.

RPMI medium(Sigma) containing 10% FCS, 1% L-glutamine and 0.3% agarose

10 (Difco Catalogue No. 0142-01) was warmed to 37°C in a waterbath. A stock 2% aqueous
agar solution was autoclaved and stored at 42°C. An aliquot (1.5 mi) of the agar solution was
added 1o RPMT medium (10 ml) immediately prior to its use. A549 cells (Accession No.
ATCC CCL185) were suspended at a concentration of 2 x 10’ cells/m! in the medium and
maintained at a temperature of 37°C.

15 A droplet (2)l) of the cell/agarose mixture was transferred by pipette into the centre of
each well of a number of 96-well, flat bottomed non-tissue-culture-treated microtitre plate
(Bibby Sterilin Catalogue No. 642000). The plates were placed briefly on ice to speed the
gelling of the agarose-cantaining droplets. Aliquots (90ul) of medium which had been cooled
to 4°C were transferred into each well, taking care not to disturb the microdroplets. Test

20 compounds were diluted from a 10mM stock solution in DMSO using RPMI medium as
described above. Aliquots (10j) of the diluted test compounds were transferred to the wells,
again taking care not to disturb the microdroplets. The plates were incubated at 37°Cin a
humidified (7.5% COz : 95% air) incubator for about 48 hours.

Migration was assessed visually and the distance of migration was measured back

25 the edge of the agar droplet. A migratory inhibitory ICso was derived by plotting the mean
migration measurement against test compound concentration.

(d) InVivo AS549 Xenogmft Growth Assay
This test measures the ability of compounds to inhibit the growth of the A549 human
carcinoma grown as a tumour in athymic nude mice (Alderley Park nu/nu strain). A total of

30 about 5 x 10° AS49 cells in matrigel (Beckton Dickinson Catalogue No. 40234) were injected
subcutaneously into the left flank of each test mouse and the resultant tumours were allowed
1o grow for about 14 days. Tumour size was measured twice weekly using callipers and a
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theoretical volume was calculated. Animals were selected to provide control and treatment
groups of approximately equal average tumour volume. Test compounds were prepared as a
ball-milled suspension in 1% polysorbate vehicle and dosed orally once daily for a period of
about 28 days. The effect on tumour growth was assessed.

5 Although the pharmacological properties of the compounds of the Formula I vary with
structural change as expected, in general activity possessed by compounds of the Formula I,
may be demonstrated at the following concentrations or doses in one or more of the above
tests (), (b), (c) and (d):-

Test (a):- ICso in the range, for example, 0.001 - 10 uM;

10 Test (b):- ICso in the range, for example, 0.01 - 20 pM;

Test (c):- activity in the range, for example, 0.1-25 uM;

Test (d):- activity in the range, for example, 1-200 mg/kg/day;.

No physiologically-unacceptable toxicity was observed in Test (d) at the effective dose
for compounds tested of the present invention. Accordingly no untoward toxicological effects

15 are expected when a compound of Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore is administered at the dosage ranges defined hereinafter,

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmacentical
composition which comprises a quinazoline derivative of the Formula I, or a
pharmaceutically-acceptable thereof, as defined hereinbefore in association with a

20 pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

The compositions of the invention may be in a form suitable for oral use (for example
as tablets, lozenges, hard or soft capsules, aqueous or oily suspensions, emulsions, dispersible
powders or granules, syrups or elixirs), for topical use (for example as creams, ointments,
gels, or aqueous or oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for

25 example as a finely divided powder or a liquid aerosol), for administration by insufflation (for
example as a finely divided powder) or for parenteral administration (for example as a sterile
aqucous or oily solution for intravenous, subcutaneous, intramuscular or intramuscular dosing
or as a suppository for rectal dosing).

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures using

30 conventional pharmaceutical excipients, well known in the art. Thus, compositions intended
for oral use may contain, for example, one or more colouring, sweetening, flavouring and/or

preservative agents.
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The amount of active ingredient that is combined with one or more excipients to
produce a single dosage form will necessarily vary depending upon the host treated and the
particular route of administration. For example, a formulation intended for oral
administration to humans will generally contain, for example, from 0.5 mg to 0.5 g of active

5 agent (more suitably from 0.5 to 100 mg, for example from 1 to 30 mg) compounded with an
appropriate and convenient amount of excipients which may vary from about 5 10 abont 98
percent by weight of the total compasition.

The size of the dose for therapeutic or prophylactic porposes of a compound of the
Formula I will naturally vary according to the nature and severity of the conditions, the age

10 and sex of the animal or patient and the route of administration, according to well known
principles of medicine.

In using a compound of the Formula I for therapeutic or prophylactic purposes it will
generally be administered so that a daily dose in the range, for example, 0.1 mg/kg to
75 mg/kg body weight is received, given if required in divided doses. In general lower doses

15 will be administered when a parenteral route is employed. Thus, for example, for intravenous
administration, a dose in the range, for example, 0.1 mg/kg to 30 mg/kg body weight will
generally be used. Similarly, for administration by inhalation, a dose in the range, for
example, 0.05 mg/kg to 25 mg/kg body weight will be used. Oral administration is however
preferred, particularly in tablet form. Typically, unit dosage forms will contain about 0.5 mg

20 to 0.5 g of a compound of this invention.

According to a further aspect of the invention there is provided a quinazoline
derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined
hereinbefore for use in a method of treatment of the human or animal body by therapy.

As stated above, it is known that the predominant role of c-Src non-receptor tyrosine

25 kinase is to regulate cell motility which is necessarily required for a localised tumour to
progress through the stages of dissemination into the blood stream, invasion of other tissues
and initiation of metastatic tumour growth. We have found that the quinazoline derivatives of
the present invention possess potent anti-tumour activity which it is believed is obtsined by
way of inhibition of one or more of the non-receptor tyrosine-specific protein kinases such as

30 c-Src kinase that arc involved in the signal transduction steps which lead to the invasiveness
and migratory ability of metastasising tumour cells.

Accordingly the quinazoline derivatives of the present invention are of value as anti-
tumour agents, in particular as selective inhibitors of the motility, dissemination and
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invasiveness of mammalian cancer cells leading to inhibition of metastatic tumour growth.
Particularly, the quinazoline derivatives of the present invention are of value as anti-invasive
agents in the containment and/or treatment of solid tumour disease. Particularly, the
compounds of the present invention are expected to be useful in the prevention or treatment of

5 those tumours which are sensitive to inhibition of one or more of the multiple non-receptor
tyrosine kinases such as c-Src kinase that are involved in the gignal transduction steps which
lead to the invasiveness and migratory ability of metastasising tumour cells. Further, the
compounds of the present invention are expected to be useful in the prevention or treatment of
those tumours which are mediated alone or in part by inhibition of the enzyme c-Src, i.e. the

10 compounds may be used to produce a c-Src enzyme inhibitory effect in a warm-blooded

animal in need of such treatment. Specifically, the compounds of the present invention are
expected to be useful in the prevention or treatment of solid tumour disease.

Thus according to this aspect of the invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as

15 defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use as an anti-invasive agent in
the containment and/or treatment of solid tumour disease.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an anti-invasive effect by the containment and/or treatment of solid
tumour disease in a warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which

20 comprises administering to said animal an effective amount of a quinazoline derivative of the
Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefore.

According to a further aspect of the invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the prevention or

25 treatment of solid tumour discase in a warm-blooded animal such as man,

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for the prevention or treatment of solid tumour disease in a warm-blooded animal,
such as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an
effective amount of a quinazoline derivative of the Formula I, ora

30 pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefore.

According to a further aspect of the invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the prevention or



100067
-70-

treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of non-receptor tyrosine kinases
such as c-Src kinase that are involved in the gignal transduction steps which lead to the
invasiveness and migratory ability of metastasising tamour cells.
According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a

5 method for the prevention or treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of
non-receptor tyrosine kinases such as c-Src kinase that are involved in the signal transduction
steps which lead to the invasiveness and migratory ability of metastasising tumour cells which
comprises administering to said animal an effective amount of a quinazoline derivative of the
Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefore.

10 According to a further aspect of the invention there is provided the use of a
quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as
defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in providing a c-Src kinase
inhibitory effect. @

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a

15 method for providing a c-Src kinase inhibitory effect which comprises administering to said
animal an effective amount of a quinazoline derivative of the Formulal, ora
pharmeceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefore.

The anti-invasive treatment defined hereinbefore may be applied as a sole therapy or
may involve, in addition to the quinazoline derivative of the invention, conventional surgery

20 or radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may include one or more of the
following categories of anti-tumour agents :-

()] other anti-invasion agents (for example metalloproteinase inhibitors like marimastat
and inhibitors of urokinase plasminogen activator receptor function);
(ii) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical

25 oncology, such as alkylating agents (for example cis-platin, carboplatin, cyclophosphamide,
nitrogen mustard, melphalan, chlorambucil, busulphan and nitrosoureas); antimetabolites (for
example antifolates such as fluoropyrimidines like 5-fluorouracil and tegafur, raltitrexed,

. methotrexate, cytosine arabinoside and hydroxyurea, or, for exampie, one of the preferred
antimetabolites disclosed in European Patent Application No. 562734 such as

30 (25)-2-{o-fluoro-p-[N-{2,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-6-ylmethyl)-
N-(prop-2-ynyDamino]benzamido }-4-(tetrazol-5-yl)butyric acid); antitumour antibiotics (for
example anthracyclines like adriamycin, bleomycin, doxorubicin, dannomycin, epirubicin,
idarybicin, mitomycin-C, dactinomycin and mithramycin); antimitotic agents (for example
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vinca alkaloids like vincristine, vinblastine, vindesine and vinorelbine and taxoids like taxol
and taxotere); and topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxing like etoposide
and teniposide, amsacrine, topotecan and camptothecin);

(iii) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen, toremifene,

5 raloxifene, droloxifene and iodoxyfene), antiandrogens (for example bicalutamide, flutamide,
nilatamide and cyproterone acetate), LHRH antagonists or LHRH agonists (for example
goserelin, leuprorelin and buserelin), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase
inhibitors (for example as anastrozole, letrazole, vorazole and exemestane) and inhibitors of
Sa-reductase such as finasteride;

10 (iv)  inhibitors of growth factor function, for example such inhibitors inciude growth factor
antibodies, growth factor receptor antibodies, tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine
kinase inhibitors, for example inhibitors of the epidermat growth factor family (for example
the EGFR tyrosine kinase inhibitors N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-
6-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (ZD1839), N-(3-cthynylphenyl)-

15 6,7-bis(2-methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (CP 358774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-
4-fluorophenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine {(CI 1033)), for example
inhibitors of the platelet-derived growth factor family and for example inhibitors of the
hepatocyte growth factor family; and
(v)  antiangiogenic agents such as those which inhibit vascular endothelial growth factor

20 such as the compounds disclosed in International Patent Applications WO 97/22596,

WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354 and those that work by other mechanisms
(for example linomide, inhibitors of integrin cxvf3 function and angiostatin).

Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential or
scparate dosing of the individual components of the treatment. Such combination products

25 employ the compounds of this invention within the dosage range described hereinbefore and
the other pharmaceutically-active agent within its approved dosage range.

According to this aspect of the invention there is provided a pharmaceatical product
comprising a quinazoline derivative of the formula I as defined hereinbefore and an additional
anti-tumour agent as defined hereinbefore for the conjoint treatment of cancer.

30 Although the compounds of the Formula I are primarily of value as therapeutic agents
for use in warm-blooded animals (including man), they are also useful whenever it is required
to inhibit the effects of c-Src. Thus, they are useful as pharmacological standards for use in
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the development of new biological tests and in the search for new pharmacological agents.

The inveation will now be illustrated in the following Examples in which, generally :

(i) operations were carried out at ambient temperature, Le. in the range 17 w0 25°C
and under an atmosphere of an inert gas such as argon unless otherwise stated;

5 (ii) evaporations were carried out by rotary evaporation in vacuo and work-up
procedures were carried out after removal of residual solids by filtration;

(iii) column chromatography (by the flash procedure) and medium pressure liquid
chromatography (MPLC) were performed on Merck Kieselgel silica (Art. 9385) or Merck
Lichroprep RP-18 (Art. 9303) reversed-phase silica obtained from E. Merck, Darmstadt,

10 Germany or high pressure liquid chromatography (HPLC) was performed on C18 reverse
phase silica, for example on a Dynamax C-18 60A prepanative reversed-phase column;

(iv) yields, where present, are not necessarily the maximum attainable;

(v) in general, the end-products of the Formula I have satisfactory microanalyses and .
their structures were confirmed by nuclear magnetic resonance (NMR) and/or mass spectral

15 techniques; fast-atom bombardment (FAB) mass spectral data were obtained using a Platform
spectrometer and, where appropriate, cither positive ion data or negative ion data were
collected; NMR chemical shift values were measured on the delta scale [proton magnetic
resonance spectra were determined using a Jeol INM EX 400 spectrometer operating at a field
strength of 400MHz, Varian Gemini 2000 spectrometer operating at a field strength of

20 300MHz or a Bruker AM300 spectrometer operating at a field strength of 300MHz]; the
following abbreviations have been used: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m,

. multiplet; br, broad;

(vi) intermediates were not generally fully characterised and purity was assessed by
thin layer chromatographic, HPLC, infra-red (IR) and/or NMR analysis;

25 . (vii) melting points are uncorrected and were determined using a Mettler SP62
automatic melting point apparatus or an oil-bath apparatus; melting points for the
end-products of the Formula I were determined after crystallisation from & conventional
organic solvent such as ethanol, methanol, acetone, ether or hexane, alone or in admixture;

(viii) the following abbreviations have been used:-

30 DMF N,N-dimethylformamide

DMSO dimethyisulphoxide
THF tetrahydrofuran
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Examplel 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-(3-morpholinopropoxy)quinazoline

Di-tert-butyl azodicarboxylate (0.208 g) was added dropwise to a stirred mixture of
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxy-7-methoxyquinazoline (0.2 g),
4-(3-bydroxypropyl)morpholine (Bull, Sqc. Chim. Fr., 1962, 1117; 0.131 g),
triphenylphosphine (0.237 g) and methylene chloride (3 ml). The reaction mixture was stirred
at ambient temperature for 1 hour. The mixture was evaporated and the residue was purified
by column chromatography on silica using a 99:1 mixture of methylene chloride and a
saturated methanolic ammonia solution as eluent The material 50 obtzined was triturated
under diethyl ether. The resultant solid was isolated, washed with diethyl ether and dried
under vacuum to give the title compound (0.12 g); NMR Spectrum: (DMSQdg and
CECOOD) 2.35 (m, 2H), 3.1 (t, 2H), 3.3 (1, 2H), 3.5 (d, 2H), 3.68 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.0 (d,
2H), 4.02 (s, 3H), 4.6 (1, 2H), 6.93 (s, 1H), 7.05-7.15 (m, 2H), 7.5 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 8.87
(s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 459 and 461; Elemental Analysis: Found C, 60.0; H, 6.0;

N, 12.1; C23sH#CINO, requires C, 60.19; H, 5.93; N, 12.2%.

The 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxy-7-methoxyquinazoline used as a
starting material was prepared as follows :-

A mixture of 3,5-dimethoxyaniline hydrochloride (54.7 g), oxalyl chloride (54 ml) and
methanol (500 ml) was stirred and heated to reflux for 1.5 hours. The mixture was cooled to
ambient temperature. The precipitate was isolated, washed in turn with methanol and diethyl
cther and dried under vacuum to give 4,6-dimethoxy-2,3-dioxoindoline (55 g); NMR
Spectrum: (DMSOds) 3.85 (s, 3H), 3.9 (5, 3H), 6.0 (s, 1H), 6.2 (s, 1H), 109 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+Na* 230.

Hydrogen peroxide (30 % solution in water, 30 ml) was added dropwise to a stitred
solution of 4,6-dimethoxy-2,3-dioxoindoline (27 g) in a concentrated aqueous sodium
hydroxide solution (33 %, 220 ml). The resultant mixture was stirred at ambient temperature
for 10 minutes. Ice was added and the basicity of the mixture was reduced to pH9 by the
addition of concentrated aqueous hydrochloric acid and the mixture was then acidified to
pHA3.5 by the addition of glacial acetic acid. The resultant precipitate was isolated, washed
with water and dried ovemight under vacuum to give 2-amino-4,6-dimethoxybenzoic acid
(15.9 g); NMR Spectrum: (DMS0Odg) 3.7 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 5.79 (s, 1H), 5.92 (s, 1H).

Using an analogous procedure to that described by Lombardi et al., Chemistry &
Industry, 1990, 708, diazomethanc was generated from a mixture of N-methyl-N-nitroso-
4-toluenesulphonamide (31 g), ethanol (200 ml) and a saturated agueous sodivm hydroxide
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solution (35 ml) and bubbled though a solution of 2-amino-4,6-dimethoxybenzoic acid
(15.9 g) in methylene chloride (280 ml) which had been cooled to 0°C. The resultant reaction
mixmre was evaporated and the residue was purified by column chromatography on silica
using methylene chloride as eluent. There was thus obtained methyl 2-amino-
4,6-dimethoxybenzoate (16.2 g); NMR Spectrom: (DMSOds) 3.65 (s, 3H), 3.7 (s, 6H), 5.75
(s, 1H), 5.9 (s, 1H), 6.2 (br 5, 2H).

A mixture of methyl 2-amino-4,6-dimethoxybenzoate (16 g), formamidine acetate
(24 g) and 2-methoxyethanol (330 ml) was stirred and heated to reflux until all of the starting
material had reacted. The mixture was evaporated and the residue was triturated under water
(100 ml). The resultant solid was isolated, washed with water and dried under vacuum to give
§,7-dimethoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (14.5 g); NMR Spectrum: (DMSOdy) 3.82 (s,
3H), 3.86 (s, 3H), 6.5 (s, 1H), 6.7 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 11.7 (br s, 1H).

A mixwmre of a portion (0.35 g) of the material so obtained, phosphoryl chloride
(0.95 ml) and acetonitrile (8 ml) was stirred and heated to reflux for 2 hours. The mixture was
cooled to 0°C and isopropanol (8 ml) and 2-chloro-5-methoxyaniline (0.321 g) were added in
turn. The resultant mixture was heated to reflux for 1.5 hours. The mixture was cooled to
ambient temperature and the resultant precipitate was filtered, washed with isopropanol and
with diethyl ether and dried under vacuum. There was thus obtained 4-(2-chloro-
5-methoxyanilino)-5,7-dimethoxyquinazoline hydrochloride (0.365 g); NMR Spectrum:
(DMSOdg) 3.8 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 4.2 (s, 3H), 7.0 (m, 3H), 7.6 (4, 1H), 7.62 (s, 1H), 8.8 (s,
1H), 10.9 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 346 and 348.

A mixture of 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5,7-dimethoxyquinazoline hydrochloride
(2.5 p), pyridine hydrochloride (0.76 g) and pyridine (50 ml) was stirred and heated to reflux
for 9 hours. The mixture was cooled to ambient temperature and evaporated. The residue
was suspended in water and the mixture was basified to pH10 by the addition of aqueous
sodium bicarbonate solution. The resultant solid precipitate was isolated, washed in turn with
water, with methylene chloride and with diethyl ether and dried overnight under vacuum at
50°C. There was thus obtained 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxy-
7-methoxyquinazoline (2.1 g); NMR Spectrym: (DMSOdg) 3.8 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.3-6.5
(m, 2H), 6.8 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 8.1 (br s, 1H), 8.42 (br s, 1H).
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Example 2 466

Using an analogons procedure to that described in Example 1, the appropriate
5-hydroxyquinazoline was reacted with the appropriate alcohol to give the compounds
described in Table L

-75-

Table 1

SN
(R") L
N
No.| (R')am Q (R*), Note

1 | 7-methoxy 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl 2-chloro-S-methoxy (a)
2 | 7-methoxy 2-piperidinoethyl 2-chloro-5-methoxy (®)
3 | 7-methoxy 3-pyrrolidin-1-ylpropyl 2-chloro-5-methoxy (c)
4 | 7-methoxy 2-(1,2,4-triazol-1-yDethyl 2-chloro-5-methoxy (d)
5 | 7-benzyloxy | 3-morpholinopropyl 2-chloro-5-methoxy ()]
6 | 7-benzyloxy | 3-pyrrolidin-1-ylpropyl 2-chloro-5-methoxy @
7 | hydrogen 3-morpholinopropyl 2-bromo-5-methoxy ®)
8 | hydrogen 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4- 2-bromo-5-methoxy (h)

thiazin-4-yl)propyl
9 | hydrogen 2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethyl 2-bromo-5-methoxy ®
10 | hydrogen 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl 2-chloro-5-methoxy G)
11 | hydrogen 2-imidazol-1-ylethyl 2-chloro-5-methoxy x)
12 { 7-methoxy N-methylpiperidin-4-yl 2-chloro-5-methoxy ()]
13 | hydrogen N-methylpiperidin-4-yl 2~chioro-5-methoxy {m)
14 ] hydrogen N-methylpiperidin-4-yl Z-bromo-5-methoxy (n)
15 | hydrogen N-methylpiperidin-4-yl 2,5-dichloro (o)
16 | hydrogen N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4- | 2-chloro-5-methoxy (p)

ylmethyl
17 | hydrogen N-(iert-butoxycarbonyl)piperidin4- | 2-bromo-5-methoxy @

ylmethyl
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18 | 7-methoxy 2-methoxyethyl 2-chloro-5-methoxy (r)

Notes

(a)  The reaction product was tritrated under a mixture of isopropanol and diethyl ether
and a 6M solution of hydrogen chloride in isopropanol was added. The resultant precipitate
was isolated, washed with diethyl ether and dried under vacuum to give the product as the
dihydrochloride salt; NMR Spectrum: (DMSOxg) 2.2-2.4 (m, 2H), 2.8 (br 3, 3H), 3.2-3.7 (m,
10H), 3.8 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 4.6 (m, 2H), 6.95-7.0 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.6 (s,
1H), 8.8 (s, 1H), 10.6 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 472 and 474.

The 1-(3-hydroxypropyl)-4-methylpiperazine used as a starting material was prepared
as follows :-

A mixture of 3-bromopropanol (20 ml), N-methylpiperazine (29 ml), potassium
carbonate (83 g) and ethanol (200 ml) was stirred and heated to reflux for 20 hours. The
mixture was cooled to ambient temperature and filtered. The filtrate was evaporated and the
residue was triturated under diethyl ether. The resnltant mixture was filtered and the filtrate
was cvaporated, The residue was purified by distillation to give the required starting material
as an oil; NMR Spectrum: (CDCls) 1.72 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.2-2.8 (m, 8H), 2.6 (1, 2H), 3.8
(t. 2H), 5.3 (br s, 1H).

(b)  The reaction product was dissolved in a mixture of isopropanol and diethyl ether and a
6M solution of hydrogen chloride in isopropanol was added. The resultant precipitate was
isolated, washed with dicthyl ether and dried under vacuum to give the product as the
dihydrochloride salt; NMR Spectrum: (DMSOdgs and CF,COOD) 1.3-1.5 (m, 2H), 1.65-1.9
(m, 4H), 3.02 (¢, 2H), 3.6 (d, 2H), 3.7 (br s, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.02 (3, 3H), 4.9 (br s, 2H), 7.0
(s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 8.8 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 443 and 445.

(c)  The reaction product was dissolved in a mixture of isopropanol and diethyl ether and a
6M solution of hydrogen chloride in isopropanol was added. The resultant precipitate was
isolated, washed with diethyl ether and dried under vacoum to give the product as the
dihydrochloride salt; NMR Spectrum: (DMSOds and CFsCOOD) 1.9 (m, 2H), 2.05 (m, 2H),
2.35 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 3.35 (t, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 4.6 (t, 2H),
6.95 (d, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.9 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 443 and 445.
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The N-(3-hydroxypropyl)pyrrolidine used as a starting material was prepared as
follows :-

A mixture of 3-chloropropanol (66 g), pyrrolidine (50 g), potassium carbonate (145 g)
and acetonitrile (1 L) was stirred and heated to reflux for 20 hours. The mixture was cooled to
ambient temperature and filtered. The filtrate was cvaporated and the residue was purified by
distillation to give the required starting material as an oil (62 g); NMR Spectrum: (CDCl,)
1.6-1.8 (m, 6H), 2.55 (br s, 4H), 2.75 (t, 2H), 3.85 (1, 2H), 5.5 (br 5, 1H).

(d) The product was precipitated from the reaction mixwre by the addition of further
methylene chloride. The product was isolated, washed with diethy] ether and dried under
vacuum. The product so obrained gave the following data: NMR Spectrum: (DMSOds and
CF,COOD) 3.82 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 4.8 (m, 2H), 4.85 (m, 2H), 6.9 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.1
(m, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.79 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 427 and 429.

The N'-(2-hydroxyethyl)-1,2,4-triazole used as a starting material was prepared
according to the procedure disclosed in Anp, Pharm, Fr,, 1977, 3§, 503.

(¢)  The product gave the following data: NMR Spectrum: (DMSOds) 2.1 (m, 2H), 2.32 (br
s, 4H), 2.45 (t, 2H), 3.52 (m, 4H), 3.8 (s, 3H), 4.5 (1, 2H), 5.3 (s, 2H), 6.8 (m, 1H), 6.95 (s,
1H), 6.92 (s, 1H), 7.3-7.6 (m, 6H), 8.35 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.12 (s, 1H); Mass Spectrum-
M+H" 535 and 537.

The 7-benzyloxy-4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxyquinazoline used as a
starting material was prepared as follows :-

A mixture of 3,5-dibenzyloxyaniline hydrochloride (J, Org, Chem,, 1975, 40, 1556;

10 g) and oxalyl chloride (15 ml) was heated to 170°C for 3 hours. The mixture was cooled to
ambient temperature, methanol (45 ml) was added and the mixtare was heated to reflux for

1 hour. The mixture was cooled to ambient temperature and the precipitate was isolated,
washed with methanol and dried under vacuum 1o give 4,6-dibenzyloxy-2,3-dioxoindoline
(8.8 2); NMR Spectrum: (DMSOde) 5.22 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 6.12 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 7.3-
7.55 (m, 10H), 10.97 (s, 1H).

Hydrogen peroxide (30 % solution in water, 13 ml) was added dropwise to a stirred
solution of 4,6-dibenzyloxy-2,3-dioxoindoline (14.3 g) in a concentrated aqueous sodium
hydroxide solution (22.3 g in 90 ml of water) which had been heated to 70°C. The resultant
mixture was stirred at 70°C for 30 minutes and then cooled to ambient temperature. Ice was
added and the basicity of the mixture was reduced to pH9 by the addition of 2N aqueous



10

18

20

100067
-78-

hydrochloric acid and the mixture was then acidified to pH3.7 by the addition of glacial acetic
acid. The resultant precipitate was purified by column chromatography on silica using a 99:1
mixture of methylene chloride and methanol as eluent. There was thus obtained 2-amino-
4,6-dibenzyloxybenzoic acid (8 g); NMR Spectrum: (DMSOdg) 5.05 (s, 2H), 5.15 (s, 2H),
6.01 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 7.3-7.6 (m, 10H).

Using an analogous procedure to that described by Lombardi et al., Chemistry &
Industry, 1990, 708, diazomethane was gencrated from a mixtare of N-methyl-N-nitroso-
4-toluencsulphonamide (11.5 g), ethanol (60 ml) and a saturated aqueous sodium hydroxide
solution (30 mi) and bubbled though a solution of 2-amino-4,6-dibenzyloxybenzoic acid
(8 g) in methylene chloride (170 ml) which had been cooled to 0°C. The resultant reaction
mixture was evaporated and the residue was triturated under diethyl ether. There was thus
obtained methyl 2-amino-4,6-dibenzyloxybenzoate (7.7 g); NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.74
(s, 3H), 5.07 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 6.0 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 6.25 (br s, 2H), 7.28-7.5 (m, 10H).

A mixture of methyl 2-amino-4,6-dibenzyloxybenzoate (7.7 g), formamidine acetate
(7.2 g) and 2-methoxyethanol (100 ml) was stirred and heated to reflux until all of the starting
material had reacted. The mixture was evaporated and the residue was triturated under water
(60 ml). The resultant solid was isolated, washed with water and dried under vacaum to give
5,7-dibenzyloxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (6.8 g); NMR Spectrum: (DMSOdg) 5.24 (s,
4H), 6.75 (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.3-7.7 (m, 10H), 7.95 (5, 1H), 11.75 (brs, 1H). - . o

A mixture of a portion (6 g) of the material so obtained, phosphoryl chloride (1.72 ml),
diisopropylethylamine (7.3 ml) and 1,2-dichloroethane (60 ml) was stirred and heated to
reflux for 2 hours. The mixture was evaporated and a mixture of the residue and isopropanol
(80 ml) was cooled to 10°C and 2-chloro-5-methoxyaniline (3.4 g) and diisopropylethylamine
(1.45 ml) were added in turn. The resultant mixture was heated to reflux for 1.5 hours. The
mixture was cooled to ambient temperature and the resultant precipitate was isolated, washed
with isopropanol and with diethyl ether and dried under vacuum. There was thus obtained
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5,7-dibenzyloxyquinazoline hydrochloride (6.35 g); NMR
Spectrum: (DMSOde) 3.8 (8, 3H), 5.31 (s, 2H), 5.65 (s, 2H), 6.95 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.15
(s, 1H), 7.3-7.5 (m, 9H), 7.6 (d, 2H), 7.7 (s, 1H), 8.8 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 498 and
500.

A mixture of 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-S,7-dibenzyloxyquinazoline
hydrochloride (4.3 g), pyridine hydrochloride (0.94 g) and pyridine (90 ml) was stirred and
heated to reflux for 9 hours. The mixture was cooled to ambient temperature and evaporated.
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The residue was triturated under water. The resultant solid precipitate was isolated, washed
with water and dried overnight under vacuum. The material was then triturated under
methanol. The resultant solid was isolated and dried under vacuum. There was thus obtained
7-benzyloxy-4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxyquinazoline (3.1 g); NMR Spectrym:
(DMSOds and CFsCOOD) 3.85 (s, 3H), 5.3 (s, 2H), 6.85 (s, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.3-7.6 (m,
6H), 7.8 (d, 1H), 8.85 (s, 1H).

(03] The product gave the following data: NMR Spectrum: (CDCls) 1.75 (br s, 4H), 2.2 (m,
2H), 2.5 (br s, 4H), 2.65 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.4 (t, 2H), 5.2 (s, 2H), 6.62 (d, 1H), 6.7 (s, 1H),
6.95 (s, 1H), 7.2-7.5 (m, 6H), 8.4 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.1 (s, IH); Mass Spectrum: M+H"*
519.

(®  The reaction product was triturated under diethyl ether, a 6.3M solution of hydrogen
chloride in isopropanol was added and the mixture was stirred at ambient temperature for

1 hour. The resultant precipitate was isolated, washed with diethyl ether and dried under
vacuum to give the product as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR
Spectrum: (DMSOd, and CFsCOOD) 2.3-2.45 (m, 2H), 3.1 {t, 2H), 3.3 (t, 2H), 3.45 (d, 2H),
3.75 (1, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.0 (d, 2H), 4.68 (t, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.5-7.7 (m, 4H), 8.1 (m, 1H),
8.95 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 473 and 475.

The 4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-5-hydroxyquinazoline used as a starting material
was prepared as follows :-

A mixture of 5-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (Intemational Patent
Application WO 96/09294, pages 28 and 29; 2.1 g), phosphoryl chloride (1.23 ml),
diisopropylethylamine (5.2 ml) and 1,2-dichloroethane (20 ml) was stirred and heated to 80°C
for 3 honrs. The mixture was evaporated. The residue was dissolved in isopropanol (20 ml)
and 2-bromo-5-methoxyaniline (J. Amer. Chem. Soc,, 1994, 116, 11797;2.45g) and a
6M solution of hydrogen chloride in isopropanol (0.33 ml) were added in tum. The resultant
mixture was heated to 80°C for 1.5 hours. The mixture was cooled to ambient temperature
and the resultant precipitate was isolated, washed with isopropano! and with diethyl ether and
dried under vacuum. There was thus obtained 4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-
5-methoxyquinazoline hydrochloride (3.8 g); NMR Spectrum: (DMSOd;s and CRCOOD) 3.82
(s, 3H), 4.2 (s, 3H), 7.0 (m, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.1 (m,
1H), 7.92 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 360 and 362.

A mixture of 4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-5-methoxyquinazoline hydrochloride
(3.5 g), pyridine hydrochloride (2 g) and pyridine (30 ml) was stirred and heated to reflux for
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18 hours. The mixture was cooled to ambient temperamre and evaporated. The residue was
suspended in water. the mixture was basified to pHI11 by the addition of a concentrated
ammonium hydroxide solution and stirred for 1 hour. The resultant precipitate was isolated,
washed with water and with diethyl ether and dried under vacuum. There was thus obtained
4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-5-hydroxyquinazoline (2.15 g); NMR Spectrum: (DMSQOd,
and CFsCOOD) 3.8 (s, 3H), 6.95 (m, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.7 (s, 1H), 7.75 (4, 1H),
7.9 (m, 1H), 8.9 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 346 and 348.

(h)  Using a similar work-up to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR Spectrym: (DMSOds and
CRCOOD) 2.4-2.5 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 3.7 (br s, 4H), 3.72-3.9 (br s, 4H), 3.8 (s, 3H), 4.7 (t,
2H), 7.0 (m, 1H), 7.4-7.6 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 8.1 (m, 1H), 9.02 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H* 521 and 523.

The 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-4-yl)propan-1-ol used as a starting material
was prepared as follows :-

A mixture of 3-aminopropan-1-ol (0.650 ml) and divinyl sulphone (1 g) was heated to
110°C for 45 minutes. The mixture was allowed to cool to ambient temperature and was
purified by column chromatography on silica using a 19:1 mixture of methylene chloride and
methanol as eluent. There was thus obtained 3-(1,1-dioxotetrahydro-4H-1,4-thiazin-
4-yDpropan-1-ol (0.8 g); NMR Spectrum: (CDCls) 1.7-1.8 (m, 2H), 2.73 (t, 2H), 3.06 (br s,
8H), 3.25 (s, 1H), 3.78 (1, 2H); Mass Spectrum: M+H" 194,

@ Using a similar work-op to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: Mass Spectrum: M+H' 472 and 474,

The 1-(2-hydroxyethyl)-4-methylpiperazine used as a starting material was prepared as
follows :-

A mixture of 2-bromoethanol (2.36 g), N-methylpiperazine (1.26 g), potassium
carbonate (5.0 g) and ethanol (150 ml) was stirred and heated to reflux for 18 hours. The
mixtore was cooled to ambient temperature and filtered. The filtrate was evaporated and the
residue was triturated under a mixture of methylene chloride and acetone. The resultant
mixtare was filtered and the filtrate was evaporated to give the required starting material ag an
oil (0.87 g); NMR Spectrum: (CDCls) 2.18 (s, 3H), 2.3-2.7 (br m, 8H), 2.56 (t, 2H), 3.61 (t,
2H).

()] Using a similar work-up to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR Spectrum: (DMSOdg and
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CRCOOD) 2.35-2.45 (m, 2H), 2.9 (s, 3H), 3.2-3.9 (m, 10H), 3.85 (s, 3H), 4.7 (t, 2H), 7.05
(m, 1H), 7.45-7.6 (m, 4H), 8.1 (m, 1H), 8.95 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 442 and 444.
(k) Using a similar work-up to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR Spectrum: (DMSQOds and
CRCOO0D) 3.82 (s, 3H), 4.85 (t, 2H), 5.05 (t, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.5-7.65 (m,
3H), 7.7 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 8.1 (m, 1H), 8.95 (s, 1H), 9.15 (s, 1H); Mass Spectruom: M+H*
396 and 398.

The N-(2-hydroxyethyl)imidazole used as a starting material was prepared according
to the procedure disclosed in J. Med. Chem,, 1993, 23, 4052.
m The 4-hydroxy-1-methylpiperidine was added after the other reaction components had
been stirred together at 0°C for 1 hour. The resultant reaction mixture was stirred at ambient
temperature for 3 hours. The reaction mixture was filtered and the filirate was washed with a
IN agueous sodium hydroxide solution. The organic solution was evaporated and the residue
was purified by column chromatography on silica using a 98:2 mixture of methylene chloride
and methanol as elnent. The material 80 obtained was triturated under a 6M solution of
hydrogen chloride in diethyl ether. The resultant solid was isolated, washed with diethyl ether
and dried under vacuum to give the product as a dihydrochloride salt which gave the following
data: NMR Spectrum: (DMSOds and CF;COOD) 2.0-2.15 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.35 (s,
3H), 2.8-2.9 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.55 (m, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.85
(s, 1H), 7.3 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.85 (br s, 1H); Mass Spectrum: M+H* 429
and 431.
(m) Using a similar work-up to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR Spectrum: (DMSOQd; and
CFsCOO0D) (two conformational isomers were noted in a ratio of about 3:2) 2.2-2.4 (m, 2H),
2.5 (d, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.4-3.5 (m, 0.5H minor conformer), 3.55-3.7 (d, 1H
major conformer and 0.5H minor conformer), 2.8 (s, 3H), 5.1-5.2 (m, 1H major conformer),
5.2-5.3 (m, 1H minor conformer), 7.05 (m, 1H major conformer), 7.1 (m, 1H minor
conformer), 7.4-7.8 (m, 4H), 8.05-8.15 (m, 1H), 8.95 (s, 1H minor conformer), 9.0 (s, 1H
major conformer); Mass Spectrum: M+H" 399 and 401.
(n)  Using a similar work-up to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR Spectrum: (DMSOdg and
CF;COOD) (two conformational isomers were noted in a ratio of about 3:2) 2.2-2.4 (m, 2H),
2.4-2.65 (m, 2H), 2.8 (s, 3H major conformer), 2.82 (s, 3H minor conformer), 3.1-3.3 (m, 2H),
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3.45 (m, 0.5H minor conformer), 3.5-3.7 (m, 0.5H minor conformer), 3.8 (s, 3H), 5.1-5.2 (m,
1H major conformer), 5.25 (br s, 1H minor conformer), 7.0 (m, 1H major conformer), 7.05
(m, 1H minor conformer), 7.4-7.8 (m, 4H), 8.12 (m, 1H), 8.9 (s, 1 H minor conformer), 9.0 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H" 443 and 445.
(0) Using a similar work-up to that described in Note (g) above, the product was obtained
as a dihydrochloride salt which gave the following data: NMR Spectrum: (DMSOd; and
CF;COOD) (two conformational isomers were noted in a ratio of about 3:2) 2.15-2.3 (m, 2H),
2.4-2.52 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.4-3.5 (m, 0.5H minor conformer), 3.6-3.7
(m, 1H minor conformer, 0.5H minor conformer), 5.1-5.2 (m, 1H), 5.2-5.3 (m, 1H minor
conformer), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0-8.25 (m, 2H), 9.0 (s, 1H minor conformer),
9.1 (s, 1H major conformer); Mass Spectrum: M+H" 402 and 404.

The 4-(2,5-dichloroanilino)-5-hydroxyquinazoline used as a starting material was
prepared as follows :-

A mixture of 5-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (1.8 g), phosphoryl chloride
(1.03 ml), diisopropylethylamine (4.4 ml) and 1,2-dichloroethane (20 m]) was stirred and
heated to 80°C for 3 hours. The mixture was evaporated. The residue was dissolved in
isopropanol (20 ml) and 2,5-dichloroaniline (1.95 g) and a 6M solution of hydrogen chloride
in isopropanol (0.33 ml) were added in turn. ‘The resultant mixture was heated to 80°C for
1.5 hours. The mixture was cooled to ambient temperature and the resultant precipitate was
isolated, washed with isopropanol and with diethyl ether and dried under vacoum. There was
thus obtained 4-(2,5-dichloroanilino)-5-methoxyquinazoline hydrochloride (3.2 g); NMR
Spectrum: (DMSOdg) 4.19 (s, 3H), 7.45 (d, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 7.75 (d, 1H), 8.05-8.15 (m,
2H), 8.95 (s, 1H).

A mixture of 4-(2,5-dichloroanilino)-5-methoxyquinazoline hydrochloride (3.2 g),
pyridine hydrochloride (2.1 g) and pyridine (30 ml) was stirred and heated to reflux for
18 hours. The mixtare was cooled to ambient temperature and evaporated. The residue was
suspended in water. the mixture was basified to pH11 by the addition of a concentrated
ammonium hydroxide solution and stirred for 1 hour. The resultant precipitate was isolated,
washed with water and with diethyl ether and dried under vacuum. There was thus obtained
4-(2,5-dichloroanilino)-5-hydroxyquinazoline (1.3 g); NMR Spectrum: (DMSOds and
CECOOD) 7.25 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.5 (m, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.3 (s, 1H), 9.0
(s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 306 and 308,
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(p)  The product gave the following data: NMR Spectrum: (CDCls) 1.2-1.4 (m, 2H), 1.5 (s,
9H), 1.9 (d, 2H), 2.3 (m, 1H), 2.8 (t, 2H), 3.9 (s, 3H), 4.1-4.2 (m, 2H), 4.2 (d, 2H), 6.66 (m,
1H), 693 (d, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.7 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 499 and 501.

The 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxyquinazoline used as a starting material
was prepared as follows :-

A mixture of 5-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (2.1 g), phosphoryl chloride
(1.23 ml), diisopropylethylamine (5.2 ml) and 1,2-dichloroethane (20 ml) was stirred and
heated to 80°C for 3 hours. The mixture was evaporated. The residue was dissolved in
isopropanol (20 ml) and 2-chloro-5-methoxyaniline (1.9 g) and a 6M solution of hydrogen
chloride in isopropanol (0.33 ml) were added in tumn. The resultant mixture was heated to
80°C for 1.5 hours. The mixture was cooled to ambient temperature and the resultant
precipitate was isolated, washed with isopropanol and with diethy! ether and dried under
vacuum. There was thus obtained 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-methoxyquinazoline
hydrochloride (3.4 g); NMR Spectrum: (DMSQde) 3.8 (s, 3H), 4.17 (s, 3H), 7.02 (m, 1H),
7.43 (4, 1K), 7.6 (m, 3H), 8.07 (m, 1H), 8.9 (s, 1H).

A mixture of the material so obtained, pyridine hydrochloride (1.1 g) and pyridine
(30 ml) was stirred and heated to reflux for 18 hours. The mixture was cooled to ambient
temperature and evaporated. The residue was suspended in water. the mixture was basified to
pH11 by the addition of a concentrated ammonium hydroxide solution and stirred for 1 hour.
The resultant precipitate was isolated, washed with water and with diethyl ether and dried
under vacuum. There was thus obtained 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-hydroxyquinazoline
(1.4 £); NMR Spectrum: (DMSOds and CFsCOOD) 3.83 (s, 3H), 7.01 (m, 1H), 7.25 (d, 1H),
7.3 (d, 1H), 7.6 (4, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.92 (m, 1H), 8.95 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 302
and 304, '

The N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-yimethanol used as a starting material was
prepared as follows :-

A solution of di-tert-butyl dicarbonate (41.7 g) in ethyl acetate (75 ml) was added
dropwise to a stirred solution of ethyl piperidine-4-carboxylate (30 g) in ethyl acetate (150 ml)
which had been cooled to 0 to 5°C in an ice-bath. The resultant mixture was stirred at
ambient temperature for 48 hours. The mixture was poured into water (300 ml). The organic
layer was separated, washed in turn with water (200 ml), 0.1N aqueous hydrochloric acid
solution (200 ml), a saturated aqueous sodium bicarbonate solution (200 ml) and brine
(200 ml), dried over magnesium sulphate and evaporated. There was thus obtained ethyl
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N-(test-butoxycarbonyl)piperidine-4-carboxylate (48 g); NMR Spectrum: (CDCls) 1.25 (1,
3H), 1.45 (s, 9H), 1.55-1.7 (m, 2H), 1.8-2.0 (d, 2H), 2.35-2.5 (m, 1H), 2.7-2.95 (t, 2H), 3.9-
4.1 (br s, 2H), 4.15 (q, 2H).

A solution of the material so obtained in THF (180 ml) was cooled at 0°C and lithium
aluminium hydride (IM solution in THF; 133 ml) was added dropwise. The mixture was
stirred at 0°C for 2 hours. Water (30 ml) and 2N aqueous sodium hydroxide solution (10 ml)
were added in turn and the mixture was stirred for 15 minutes. The resultant mixture was
filtered through diatomaceous earth and the solids were washed with ethyl acetate. The
filtrate was washed in turn with water and with brine, dried over magnesium sulphate and
evaporated. There was thus obtained N-(teri-butoxycarbonyl)piperidin-4-ylmethanol
(363 g); NMR Spectrum: (CDCls) 1.05-1.2 (m, 2H), 1.35-1.55 (m, 10H), 1.6-1.8 (m, 2H),
2.6-2.8 (¢, 2H), 3.4-3.6 (t, 2H), 4.0-4.2 (br s, 2H).

(@  The product gave the following data: NMR Spectrum: (CDCls) 1.2-1.35 (m, 2H), 1.5
(s, 9H), 1.9 (d, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.75 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.054.2 (m, 2H), 4.2 (d, 2H),
6.62 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.7 (s, 1H); Mass Spectram: M+H"* 543
and 545.

(9] The product gave the following data; NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.25 (s, 3H), 3.79 (s,
3H), 3.83 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.58 (m, 2H), 6.95 (s, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.55 (m,
2H), 8.8 (s, 1H), 10.64 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 390 and 392.

Example3 4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-
4-yloxy)quinazoline

A mixture of 4-chloro-7-methoxy-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (0.11 g),
2-bromo-5-methoxyaniline hydrochloride (0.099 g) and isopropanol (8 ml) was stirred and
heated to 80°C for 30 minutes. The mixture was evaporated and the residue was triturated
under the minimum volume of isopropanol. The resultant solid was isolated, washed with
isopropanol and with diethyl ether and dried under vacuum. There was thus obtained the title
compound as a dihydrochloride salt (0.06 g). A sample of the material was treated with a
saturated methanolic ammonia solution. The mixture was filtered and the filtrate was
evaporated to give the title compound in free base form; NMR Spectrum (CDCly): 2.15-2.25
(m, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.9 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.93 (8, 3H), 4.6 (br s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.6
(m, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.5 (d, LH), 7.9 (5, 1H), 8.55 (g, 1H), 9.64 (br 5, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 473 and 475.
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The 4-chloro-7-methoxy-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline used as a starting
material was prepared as follows :-

Pyridine (40 ml) was added dropwise to magnesium bromide (3.6 g) which had been
cooled to 0°C. §,7-Dimethoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (4 g) was added and the mixture
was heated to reflux for 15 minutes. The mixture was evaporated and the residue was stirred
under a mixture of glacial acetic acid (12 ml) and water (80 ml) for 10 minutes The resultant
solid was isolated, washed with water and dried under vacuum at S0°C. There was thus
obtained 5-hydroxy-7-methoxy-3,4-dihydroquinazolin-4-one (3.75 g) :NMR
Spectmum:(DMSOdg) 3.95 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 8.1 (s, 1H).

A portion (1.8 g) of the material so obtained was added to a stirred suspension of
sodium hydride (0.79 g of a 60 % dispersion in mineral oil which was washed with THF) in
DMF (18 mi). The mixture was stirred at ambient temperature for 1 hour. The mixture was
cooled to 0°C and chloromethyl pivalate (1.62 ml) was added dropwise. The mixture was
stirred at ambient temperature for 1 hour, poured into 2 mixture of glacial acetic acid (50 ml)
and water (200 mI) and stirred at ambient temperature for 5 minutes. The resultant precipitate
was isolated, washed with water and dried overnight under vacoum. The solid was triturated
under pentane, isolated and dried under vacuum. There was thus obtained 5-hydroxy-
7-methoxy-3-pivaloyloxymethyl-3,4-dihydroquinazolin-4-one (2.5 g); NMR Spectrum-
(CDCly) 1.2 (s, 9H), 3.9 (s, 3H), 5.88 (s, 2H), 6.5 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 11.36 (s,
1H).

A solution of di-fegt-butyl azodicarboxylate (1.7 g ) in methylene chloride (5 ml) was
added to a stirmed mixture of 5-hydroxy-7-methoxy-3-pivaloyloxymethyl-
3,4-dihydroquinazolin-4-one (1.5 g), triphenylphosphine (1.9 g}, 4-hydroxy-
1-methylpiperidine (0.675 g) and methylene chloride (20 ml) which had been cooled to 5°C.
The mixture was stirred at ambient temperatare for 1 hour. The mixture was evaporated and
the residue was purified by column chromatography on silica using a 9:10:1 mixtore of
methylene chloride, ethyl acetste and a saturated methanolic ammonia solution as cluent. The
material so obtained was triturated under diethyl ether. The resultant solid was washed with
diethyl ether and dried under vacuum to give 7-methoxy-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)-
3-pivaloyloxymethyl-3,4-dihydroquinazolin-4-one (1.75 g); NMR Spectrum: (CDCls) :1.2 (s,
9H), 2.05 (br s, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.42 (m, 2H), 2.7-2.8 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 4.48 (m, 1H),
5.9 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.7i (d, 1H), 8.18 (s, 1H).
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A mixture of the material so obtained and a saturated methanolic ammonia solution
(100 mi) was-stirred at ambient temperature for 15 hours. The mixture was evaporated and
the residue was triturated under diethyl ether. The resultant precipitate was isolated, washed
with diethyl ether and dried under vacuum. There was thus obtained 7-methoxy-
5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)-3,4-dihydroguinazolin-4-one (0.855 g); NMR Spectrym:
(DMSOdg) 1.7 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.15-1.25 (m, 2H), 2.55-2.7 (m, 2H), 3.85
(s, 3H), 4.5 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 11.62 (br 5, 1H).

A mixture of 7-methoxy-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)-3,4-dihydroquinazolin-4-one
(0.65 g), triphenylphosphine (1.18 g), carbon tetrachloride (0.45 ml) and methylene chloride
(25 ml) was stirred and heated to reflux for 2 hours. The mixture was evaporated and the
residue was purified by column chromatography on silica using a 10:9:1 mixture of ethyl
acetate, methylene chloride and a saturated methanolic ammonia solution as eluent. The
material so obtained was triturated under pentanc and the resultant solid was isolated and dried
under vacuumi. There was thus obtained 4-chloro-7-methoxy-5-(1-methylpiperidin-
4-yloxy)quinazoline (0.5 g); NMR Spectrum: (CDCl3) 1.95-2.15 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.45
(m, 2H), 2.6-2.8 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.55 (br s, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.9 (s, 1H), 8.77 (s, 1H).

Example 4

Usingananalogousproceduretothatducﬁbedip&n;nple&th_eappmpﬁm
4-chloroquinazoline was reacted with the appropriate aniline to give the compound described
in Table 1L

Table II
R?)
O HN
7 XN
(r e M
N
No.[ (R )a Q' (R®), Note
1 | 7-methoxy N-methylpiperidin-4-yl 2,4-dichloro-5-methoxy (a)
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(a)  The reaction product was obtained as the dihydrochloride salt from which the free base
was isolated using an analogous procedure to that described in Example 3. The free base gave
the following data : NMR Spectrum: (CDCls) 2.0-2.15 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.32 (s,
3H), 2.85 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.55 (m, 1H), 6.56 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.42 (s,
1H), 8.31 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.87 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 463 and 465.

Example S 4-(5-chloronaphth-1-ylamino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-
4-yloxy)quinazoline dihydrochloride

A mixture of 4-chloro-7-methoxy-5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline (0.08 g),
5-chloro-1-naphthylamine (0.055 g), 6.2M hydrogen chioride in isopropanol (0.044 ml) and
isopropanol (3 ml) was stirred and heated to reflux for 2 hours. The mixture was cooled to
ambient temperature and the precipitate was isolated, washed with diethyl ether and dried
under vacuum. There was thus obtained the title compound (0.129 g), a portion of which was
treated with a saturated methanolic ammonia solution. The mixture was filtered and the
filtrate was evaporated to give the free base; NMR Spectrum: (CDCly) 1.9-2.1 (m, 4H), 2.22
(s, 3H), 2.25-2.4 (m, 2H), 2.6-2.7 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.7 (br 5, 1H), 6.6 (s, 1H), 6.9 (s, 1H),
7.4 (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.0 (m, 2H), 8.25 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 9.9 (br 3, 1H);
Mass Spectoum: M+H' 449 and 451.

Example6 4-(3-chlorobenzofuran-7-ylamine)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-
4-yloxy)quinazoline dihydrochloride

Using an analogous procedure to that described in Example 5, 4-chloro-7-methoxy-
5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline was reacted with 7-amino-3-chlorobenzofaran to
give the title compound, a portion of which was treated with a saturated methanolic ammonia
solution. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated to give the free base; NMR
Spectram: (CDCh) 2.0-2.4 (m, 6H), 2.33 (s, 3H), 2.9 (m, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 6.56
(s, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.7 (br s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.7 (d, 1H), 10.3 (br s, 1H);
Mass Spectrum: M+H" 439 and 441.

The 7-amino-3-chlorobenzofuran used as a starting material was prepared as follows :-

For a 30 minute period, chlorine gas was bubbled through a solution of
7-nitrobenzofuran (1.2 g) in glacial acetic acid (12 ml) which had been cooled at 18°C. The
resultant mixture was evaporated and the residue was partitioned between diethyl ether and
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water. The organic layer was washed in turn with a saturated aqueous sodium bicarbonate
solution, water and a saturated aqueous sodium chloride solution, dried (MgSQ,) and
evaporated. The residue was purified by column chromatography on silica to give a mixture
of cis and trans 2,3-dichloro-7-nitro-2,3-dihydrobenzofuran. The material so obtained was
dissolved in ethanol (2 ml) and a solution of 0.8M potassium hydroxide in ethanol (2.7 ml)
was added. The mixture was stirred at ambient temperature for 75 minutes. The mixture was
evaporated to remove the ethanol. The residuc was diluted with water and the mixture was
acidified to pH2 by the addition of concentrated hydrochloric acid. The mixture was extracted
with diethyl ether. The organic extract was washed with water and with a saturated aqueous
sodium chloride solution, dried (MgSOy) and evaporated. There was thus obtained
3-chloro-7-nitrobenzofuran (0.7 g); NMR Spectrum: (DMSOdg) 7.63 (m, 1H), 8.12 (d, 1H),
8.3 (d, 1H), 8.65 (s, LH); Mass Spectrum: M+H" 197 and 199.

A suspension of hydrazine hydrate (0.049 ml) and Raney nickel (0.01 g) in methanol
(2 m)) was heated to 60°C and added dropwise to a mixture of 3-chloro-7-nitrobenzofuran
(0.04 g) and methanol (4 ml). The resultant mixture was heated to reflux for 10 minutes,
filtered and evaporated. The residue was partitioned between methylene chloride and water,
The organic layer was washed with water, dried (MgSO,) and evaporated. The residve was
purified by column chromatography on gilica using a 1:1 mixture of methylene chloride and
petroleum-ether as-cluent. There was thus obtained 3-chloro-7-aminobenzofuran (0.021 g);
NMR Spectrgm: (DMSOds and CDyCOOD) 6.65 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 7.05 (m, 1H), 8.2 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H" 167.

Example7 4-(23-methylenedioxyanilino)-7-methoxy-5-(N-methylpiperidin-
4-yloxy)quinazoline dihydrochloride

Using an analogous procedure to that described in Example 5, 4-chloro-7-methoxy-
5-(1-methylpiperidin-4-yloxy)quinazoline was reacted with 2,3-methylenedioxyaniline
(. Med. Chem,, 1979, 22, 1354) to give the title compound, a portion of which was treated
with a saturated methanolic ammonia solution. The mixture was filtered and the filtrate was
evaporated to give the free base; NMR Spectrum: (CDCls) 2.0-2.1 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H),
2.31 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 6.01 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.82 (d, 1H),
6.91 (m, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.72 (s, 1H); Mass Spectrum; M+H" 409.
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Example8 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-(N-methylpiperidin-
4-yimethoxy)quinazoline
A mixture of 5-[N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-ylmethoxy]-4-(2-chloro-
5-methoxyanilino)quinazoline (0.2 g), a concentrated aqueous formaldehyde solation (37 %,
5 0.4 ml) and formic acid (4 ml) was stirred and heated to 100°C for 2.5 hours. The mixture
was cooled to ambient temperature and evaporated, The residue was triturated nnder diethyl
ether and the resultant solid was isolated and dried under vacuum. There was thus obtained
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-(N-methylpiperidin-4-ylmethoxy)quinazoline, as a formic
acid salt (0.09 g); NMR Spectrum: (CDCls) 1.8-2.0 (m, 2H), 2.05-2.15 (m, 2H), 2.35 (m, 1H),
10 2.6 (t, 2H), 3.55 (4, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.21 (d, 2H), 6.68 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.31 (d, 1H),
7.54 (d, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.35 (br s, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.7 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H"
413.

Example9 4-(2-bromo-S-methoxyanilino)-5-(N-methylpiperidin-
15 4-ylmethoxy)quinazoline
Using an analogous procedure to that described in Example 8, 4-(2-bromo-
5-methoxyanilino)-5-[N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-4-ylmethoxylquinazoline (0.22 gywas
reacted with concentrated aqueous formaldehyde solution (0.4 ml) to give the title compound,
as a formic acid salt (0.183 g); NMR Spectrum: (CDCls) 1.7-1.9 (m, 2H), 2.06 (d, 2H), 2.2 (m,
20 1H), 2.58 (t, 2H), 2.68 (s, 3H), 3.51 (d, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.24 (d, 2H), 6.64 (m, 1H), 6.94 (d,
1H), 7.48 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.69 (m, 1H), 8 2 (d, 1H), 8.3 (br s, 1H), 8.69 (s, 1H), 9.94 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H" 457 and 459.

Example 10 4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-5-piperidin-4-ylmethoxyquinazoline

25 A nixture of 4-(2-bromo-5-methoxyanilino)-5-[N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-
4-ylmethoxy]quinazoline (0.108 g), trifluoroacetic acid (1 ml) and methylene chloride (1 ml)
was stirred at ambient temperature for 1.5 hours. The mixture was evaporated and the residue
was triturated under diethyl ether. The resultant solid was isolated and dried under vacuum.
The solid was dissolved in methylene chloride and few drops of a saturated methanolic

30 ammonia solution was added. The solution was poured onto a chromatography column filled
with silica and eluted with a 97:3 mixture of methylene chloride and a saturated methanolic
ammonia solution. There was thus obtained the title compound (0.082 g); NMR Spectrum:
(CDCl) 1.2-1.4 (m, 2H), 1.9 (d, 2H), 2.3 (m, 1H), 2.65 (1, 2H), 3.12 (d, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.2
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(d, 2H), 6.61 (m, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.68 (m, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.68 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 443 and 445,

Example 11 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-hydroxy-
5-(3-morpholinopropoxy)quinazoline

A mixture of 7-benzyloxy-4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-
5-(3-morpholinopropoxy)quinazoline (0.185 g), 10 % palladium on charcoal catalyst
(0.018 g), ethanol (2.5 mi), THF (2.5 ml) and DMF (1 ml) was stirred under an atmosphere
pressure of hydrogen for 16 hours. The mixture was filtered and the filtrate was evaporated.
The residue was purified by column chromatography on silica using a 9:1 mixture of
methylene chloride and a saturated methanolic ammonia solution as eluent. There was thus
obtained the title compound (0.045 g); NMR Spectrum: (DMSOde) 2.05 (m, 2H), 235 (br s,
4H), 2.45 (1, 2H), 3.55 (1, 4H), 3.8 (s, 3H), 4.42 (1, 2H), 6.7 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), .
8.45 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 445.

Example 12 4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5,7-di-(3-morpholinopropoxy)quinazoline

Di-tert-butyl azodicarboxylate (0.035 g) was added dropwise to a stirred mixture of
4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-7-hydroxy-5-(3-morpholinopropoxy)quinazoline (0.045 g),
4-(3-hydroxypropyl)morpholine (0.016 g), triphenylphosphine (0.04 g) and methylene chloride
(1 ml). The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 10 minutes. The mixture
was evaporated and the residue was purified by column chromatography on silica using a
9:10:1 mixture of methylene chloride, ethyl acetate and a saturated methanolic ammonia
solution as eluent The material 30 obtained was triturated under diethyl ether. The resultant
solid was isolated, washed with diethyl ether and dried under vacuum to give the title
compound (0.018 g); NMR Spectrum: (DMSOds and CF5COOD) 22-2.4 (m, 4H), 3.15 (m,
4H), 335 (m, 4H), 3.5 (m, 4H), 3.7 (m, 4H), 3.8 (s, 3H), 4.02 (¢, 4H), 4.35 (1, 2H), 4.6 (1, 2H),
6.95 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.5 (5, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.88 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 572 and 574.

Example 13 4-(2-chloro-5-methaxyanilino)-7-hydroxy-5-(3-pyrrolidin-
1-ylpropoxy)quinazoline

A mixture of 7-benzyloxy-4-(2-chloro-5-methoxyanilino)-5-(3-pyrrolidin-
1-ylpropoxy)quinazoline (0.68 g), 10 % palladium on charcoal catalyst (0.16 g), ethanol
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(13 ml) and THF (13 ml) was stirred under 5 atmospheres pressure of hydrogen for 16 hours.
The mixture was filtered and the filtrate was evaporated. The residue was triturated under
methanol. The resulatnt solid was isolated, washed with diethyl ether and dried under
vacuum. There was thus obtained the title compound (0.405 g); NMR Spectrum: (DMSOdy)

5 1.65 (brs, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.4 (br s, 4H), 2.55 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.4 (t, 2H), 6.7 (m, 2H),
6.75 (m, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.4 (s, 1H), 10.05 (s, 1H).

Example 14
Using an analogous procedure to that described in Example 12, the appropriate
10 hydroxy-snbstimted quinazoline was reacted with the appropriate alcohol to give the
compounds described in Table ITL

Table I1
R2)
Q /@_ (R
N0 HN
~d NN
oy M
N
No. (R ) Q (R*). Note
1 | 7-(3-morpholinopropoxy) 3-pyrrolidin-1-ylpropyl | 2-chloro-5-methoxy| (a)
2 | 7-[3-(4-methylpiperazin-1- 3-pyrrolidin-1-ylpropyl | 2-chloro-5-methoxy| (b)
yDpropyl]
3 | 7-(2-methoxyethoxy) 3-pymrolidin-1-ylpropyl | 2-chloro-5-methoxy| (c)
7-[2-(2-methoxyethoxy)ethoxy] { 3-pyrrolidin-1-ylpropyl | 2-chloro-5-methoxy| (c)

15
Notes
()  The reaction product was treated with a 6M solution of hydrogen chloride in diethyl
cther (5 ml) at ambient temperature for 30 minutes. The resultant solid was isolated, washed
with isopropanol and with diethyl ether and dried under vacuum to give the product as the
20 trihydrochloride salt; NMR Spectrum: (DMSOdg and CFCOOD) 1.8-2.1 (m, 4H), 2.35 (m,
4H), 3.05 (m, 2H), 3.15 (t, 2H), 3.35 (m, 4H), 3.55 (m, 4H), 3.8 (s, 3H), 3.85 (1, 2H), 4.05 (d,
2H), 4.4 (1, 2H), 4.7 (1, 2H), 7.0-7.15 (m, 3H), 7.52 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 8.86 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 556 and 558.
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(b)  The reaction product was treated with a 6M solution of hydrogen chloride in diethyl
ether (5 ml) at ambient temperature for 30 minutes. The resultant solid was isolated, washed
with isopropanol and with dicthyl ether and dried under vacuum to give the product as the
trihydrochloride salt; NMR Spectrum: (DMSOds and CF;COOD) 1.8-2.05 (m, 4H), 2.4 (m,
4H), 2.95 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 3.2-3.65 (m, 12H), 3.8 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 44 (1, 2H), 4.7 (1,
2H), 7.02 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.95 (s, 1H).

()  The reaction product was treated with a 6M solution of hydrogen chloride in diethyl
ether (5 ml) at ambient temperature for 30 minutes. The resultant solid was isolated, washed
with isopropanol and with diethyl ether and dried under vacuum to give the product as the
dihydrochloride salt; NMR Spectrum: (DMSOdg and CFsCOOD) 1.85-2.1 (m, 4H), 2.38 (m,
2H), 3.05 (m, 2H), 3.35 (t, 2H), 3.4 (s, 3H), 3.6 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.85 (m, 2H), 4.4 (1, 2H),
4.65 (1, 2H), 7.0 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.87 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H" 487 and 489.

(d) The reaction product was treated with a 6M solution of hydrogen chloride in diethyl
ether (5 ml) at ambient temperature for 30 minutes. The resultant solid was isolated, washed
with isopropanol and with diethyl ether and dried under vacuum to give the product as the
dihydrochloride salt; NMR Spectrym: (DMSOd, and CFsCOOD) 1.8-2.05 (m, 4H), 2.35 (m,
2H), 3.0 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.35 (t, 2H), 3.5 (t, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.8 (s, 3H),
3.85 (m, 2H), 4.35 (m, 2H), 4.65 (t, 2H), 7.0 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.45 (s, 1H),
7.57 (4, 1H), 8.85 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H' 531 and 533.
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CLAIMS
1 A quinazoline derivative of the Formula I L\ \ﬁ
R3
Q! Q2
~z W7
NN
I A
N R?

5 wherein each of Q', Z, m, R, R?, R? and Q* have any of the meanings defined hereinbefore in
the description.

2. A process for the preparation of a quinazoline derivative of the Formula I, ora
pharmaceutically-acceptable salt thereof, according to claim 1 which comprises any one of the
10 process variants (a) to (f) defined hereinbefore in the description.

3. A pharmaceutical composition which comprises a quinazoline derivative of the
Formula L, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, according to claim 1 in association
with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier. ~

15
4, The vse of a quinazoline derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable
salt thereof, according to claim 1 in the manufacture of a medicament for use as an
anti-invasive agent in the containment and/or treatment of solid tumour disease.
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ABSTRACT 0?‘6

5 TITLE : QUINAZOLINE DERIVATIVES

The invention concems quinazoline derivatives of Formala I
R3

Q! Q2
Nz N

SN

N

R2
(R')n :

10 wherein each of Q', Z, m, R', R? R® and Q? have any of the meanings defined hereinbefore in
the description; processes for their preparation, pharmaceutical compositions containing them
and their use in the manufacture of a medicament for use for use as an anti-invasive agent in
the containment and/or treatment of solid tumour disease.

15
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DERIVADOS DE QUINAZOLINA PARA EL TRATAMIENTO DE

TUMORES

La invencidn concierne a ciertos denvados novedosos de quinazolina,
o sus sales de aceptacién farmacéutica, que poseen actividad antitumoral y,
en consecuencia, son itiles en los método§ de tratamiento del organismo
humano o animal. La invencién tiene que ver igualmente con procesos para
la manufactura de dichos derivados de quinazolina, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y & su empleo en métoci_os terapéuticos, por
ejemplo, en la manufactura de medicamentos para uso en la prevencién o
tratamiento de enfermedad de tumor duro en un animal de sangre caliente
tal como el hombe. _

Muchos de los regimenes de tratamiento actual para enfermedades de
. proliferacién de células tales como psoriasis' y cdncer utilizan compuestos
que inhiben la sintesis del ADN. Dichos compuestos son téxicos a células
en general, pero su efecto téxico en células que se dividen répidamente,
tales como las células tumorales puede ser benéfico. Métodos alternativos a
agentes antitumorales que actian mediante mecanismos distintos de la
_ inhibicién de sintesis de ADN tienen el potencial de desplegar selectividad
mejorada de accion.

En afios recientes se ha descubierto que une célula puede volverse
cancerosa en virtud de la transformacién de una porcién de su ADN en un
oncdgeno es decir, un gen que, en activacién, lleva a la formacién de

células tumorales malignas (Bradshaw, Mutagenesis, 198.6, 1, 91). Varios
| de dichos oncdgenos dan origen a la produccién de péptidos que son
f‘eceptores de factores de crecimiento. La activacién del complejo de
receptor de factor de crecimiento [leva en consecuencia a un aumento en la
proliferacién de células. Se sabe, por ejemplo, que varios oncégenos
codifican enzimas de tirosina quinasa y que ciertos receptores de factor de
* crecimiento son también enzimes de tirosina. quinasa (Yarden y
colaboradores, Ann. Rey, Biochem., 1988, 57, 443; Larsen y
colaboradores, Ann. Reports in Med. Chem., 1989, Capt. 13). El primer
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grupo de tirosina quinasas a identificarse surgié de dichos oncdgenos
virales, por ejemplo pp60"* tirosina quinase (conocida en otros aspectos
como v-Src), y las correspondientes tirosina quinasas en células normales,
por ejemplo pp60°>* tirosina quinasa (conocida en otros aspectos como c-
Src).

Tirosina quinasas de receptor son importantes en la transmisién de
seflales bioquimicas que inician la replicacién de las células. Son enzimas
grandes que abarcan la membrana de la célula y poseén un dominio de
unién extracelular para factores de crecimiento tales como factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y una porcién intracelular que funciona
como una quinase pare fosforilar aminodcidos tirosina en proteinas y, en
consecuencia, ejercer influencia en la proliferacién de las células. Se
conocen varias clases de tirosina quinasa de receptor (Wilks, Advances in
Cancer Research, 1993, 60, 43-73) basadas en familias de factores de
crecimiento que se ligan a diferentes tirosina quinasas de receptor. La
clasificacién incluye tirosina quinasas de receptor Clase I que comprenden
la familia EGF de tirosina quinasas de receptor tales como los receptores
EGF, TGFA, Neu y erbb, tirosina quinasas de receptor Clase I que
comprenden la familia insulina de tirosina quinasas de.receptor tales los
receptores de insulina ¢ IGFI receptor relacionado con insulina (IRR) y
tirosina quinasas de receptor Clase I1I que comprenden la familia de factor
de crecimiento procedente de las plaquetas (PDGF) de tirosing quinasas de
receptor tales como los receptores PDGFa, PDGFP y receptores (CSFI) de
factor I estimulante de colonias.

Es ademds bien conocido que ciertas tirosina quinasas pertenecen a la
clase de tirosina quinasas de no-receptor que estdn localizadas
intracelularmente y estin comprometidas en la transmisién de sefiales
bioquimicas tales como aquellas que ejercen influencia en la motilidad de

células tumorales, diseminacién e invasividad y, por consiguiente,

. crecimiento de tumor metastético (Ullrich y colaboradores, Cell, 1990, 61,

203212, Bolen y colaboradores, FASEB J., 1992,.6_ 3403-3409, Brickell y
colaboradores, Critical Reviev!rs in Oncogenesis, 1992, 3 401-406, Bohlen

B\
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y colaboradores, Oncogene, 1993, 8. 2025-2031, Courtneidge y
colaboradores, Semin. Cancer Biol., 1994, 5, 239-246, Lauffenburger y

colaboradores, Cell, 1996, 84, 359-369, Hanks y colaboradores,
BioEssays, 1996, 19, 137-145, Parsons y colaboradores, Cutrent Opinion in
Cell Biology, 1997, 9, 187-192, Brown y tolaboradores, Biochimica et
Biophysica Acta, 1996, 1287, 121-149 y Schlaepfer y colaboradores,
Progress in Biophysics and Molecular Biology, 1999, 71, 435-478). Se

conocen varias clases de tirosina quinasas de no-receptor inclusive la
familia Stc tal como las tirosina quinasas Src, Lyn, Fyn y Yes, la familia
Abl tal como Abl y Arg y la familia Jak tal como Jak | y Tyk 2.

Se sabe que la familia Src de tirosina quinasas de.no-receptor estén
altamente reguladas en células normales y, en la ausencia de estimulos
extracelulares, se mantienen en una conformacién inactiva. No obstante,
algunos miembros de la familia Src, por ejemplo, tirosina quinasa c-Src, se
activa frecuentemente en forma significativa (cuando se compara con
" niveles normales de células) en cdnceres humanos comunes tal como céncer
gastrointestinal, por ejemplo, céncer de colon, rectal y estomacal
(Cartwright y colaboradores, Proc. Natl, Acad. Sci. USA, 1990, 871 558-
562 y Mao y colaboradores, Oncogene, 1997, 15, 3083-3090), y céncer de
mama (Muthuswamy y colaboradores, Oncogene, 1995, 11, 1801-1810).
- La familia Src de tirosina quinasas de no-receptor se ha localizado
iguaimente en otros cénceres humanos comunes tales como cénceres de
pulmén de células no pequefias (NSCLCs) inclusive adenocarcinoinas -y
céncer de’ células escamosas del pulmén (Mazurenko y colaboradores,
European Journal of Cancer, 1992, 28, 372-7), céncer de la vejiga (Fanning
"y colaboradores, Cancer Research 1992, 52, 1457-62), cncer del eséfago
(Jankowski y colaboradores, Gut 1992, 33, 1033-8), cﬁcer de la pristata,
cincer de los ovarios (Wiener y colaboradores, Clin, Cancer Research,
1999, 5, 2164-70) y céncer pancredtico (Lutz y colaboradores, Biochem.

and Biophys. Res. Comm., 1998, 243, 503-8). A medida que se prueban
- més tejidos de tumores humanos para detectar la familia Src de tirosina

. —
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quinasas de no-receptor, se espera que se establezca su difundida
prevalencia.

Se sabe, por otro lado, que el papel predominante.de tirosina quinasa
de no-receptor c-Src es regular el ensamble de complejos de adhesién focal

a través de la interaccion con un nimero de protefnas citopldsmicas que

- incluyen, por ejemplo, quinasa de adhesion focal y paxilina. Ademis, c-Src

es acoplada a rutds de seflalizacién que regulan el citoesqueleto de la actina
el cual facilita la motilidad de las células. Asimismo, Las tirosina quinasas
de no-receptor c-Src, c-Yes y c-Fyn juegan papeles importantes en la
seflalizacion mediada por integrina y en desestabilizar asociaciones célula-

. célula dependientes de cadherina (Owens y colaboradores, Molecular

Biology of the Cell, 2000, 11, 51-64 y Klinghoffer y colaboradores, EMBQ
Journal, 1999, 18, 2459-2471). La motilidad celular se requiere
necesariamente para que un tumor Jocalizado avance a través de las fases de

diseminacién en el comriente sanguineo, invasién de otros tejidos e

_ iniciacién del crecimiento de tumor metastético. Por ejemplo, la progresion

del tumor del colon de localizado a diseminado, la enfermedad metastética
invasiva se ha correlacionado con actividad de tirosina quinasa de no-
receptor c-Src (Brunton y colaboradores, Oncogene, 1997, 14, 283-293,
Fincham y colaboradores, EMBO J, 1998, 17, 81-92 y Verbeek y

_ colaboradores, Exp. Cell Research, 1999, 248, 531-537).

Correspondientemente se ha reconocido que un inhibidor de dichas
tirosina quinasas de no-réceptor deben ser Gtiles como un inhibidor
selectivo de la motilidad de células tumorales y como un inhibidor selectivo

de ld diseminacién e invasividad de células de céncer de mamifero que

llevan a la inhibicion del crecimiento de tumor metastdtico. En particular,

un inhibidor de dichas tirosina quinasas de no-receptor debe ser til como
un agente anti-invasivo pare uso en la contencién y/o tratamiento de
enfermedad de tumor duro.

Ahora hemos encontrado que so'rpre:tzivamente ciertos derivados de

quinazolina poseen potente actividad antitumoral. Sin qut.arer implicar que

" los compuestos divulgados en la presente invencién poseen actividad

2
2
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farmacolégica Gnicamente en’ virtud de in efecto sobre un proceso
biolégico tnico, se cree que los compuestos proporcionan un efecto
antitumoral mediante la inhibicién de una o méds de las proteina quinasas
especfificas de tirosina de no-receptor que se encuentran comprometidas en
los pasos de transduccién de seflales que llevan a la invasividad y capacidad
migratoria de células tumorales que hacen metéstagis. En particular, se cree
que los compuestos de la ‘presente invencién proporcionan un efecto
antitumoral mediante la inhibicién de la familia Src de tirosina quinasas de
no-receptor, por ejemplo, mediante inhibicién de una o més de c-Src, c-Yes
y c-Fyn.

Se sabe igualmente que la enzima tirosina quinasa de no-receptor c-
Src se encuentra comprometida en el control de reabsorcién impulsada por
osteoclasto (Soriano y colaboradores, Cell 1991, 64, 693-702; Boyce y
calaboradores,' J. Clin. Invest, 1992, 90, 1622-1627; Yoneda y
colaboradores, J. Clin. Invest, 1993, 91, 2791-2795 y Missbach y
colaboradores, Bone, 1999, 24, 437-49). Por lo tanto, un inhibidor de

tirosina quinasd de no-receptor c-Src es ttil en la prevencién y tratamiento

de enfermedades Gseas tales como osteoporosis, enfermedad de Paget,
enfermedad metastdtica en el hueso e hipercalcemia inducida por tumores.
Los compuestos de la presente invencién son Gtiles ademds en inhibir

la proliferacién celular descontrolada que se origina en varias enfermedades
" no-malignas tales como enfermedades inflamatorias (por ejemplo, artritis

reumatoide y enfermedad intestinal inflamatoria), enfermedades fibréticas
(por ejemplo, cirrosis hepitica y fibrosis pulmonar), glomeruloneftitis,
esclerosis milltiple, psoriasis, reacciones de hipersensibilidad de la piel,

enfermedades de vasos sanguineos (por ejemplo, aterosclerosis y

" restenosis), asma alérgico, diabetes dependiente de insulina, retinopatia

diabética y nefropatia diabética.
Generalmente los compuestos de la presente invencion poseen
potente actividad inhibidora contra la familia Src de tirosina quinasas de no-

receptor, por ejemplo mediante inhibicién de c-Sre’ y/o c-Yes, aunque que

- poseen actividad inhibidora menos potente contra otres enzimas de tirosina

&
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quinasa tales como las tirosina quinasas de receptor, por ejemplo, tirosina
quinasa de receptor EGF y/o tirosina quinasa de receptor VEGF. Mds atin,
ciertos compuestos de la presente invencién, poseen sustancialmente una
mejor potencia _=contra la familia Src de tirosina quinasas de no-receptor, por
ejemplo c-Src y/o c-Yes, que contra tirosina quinasas de receptor EGF o
tirosina quinasa de receptor VEGF. Tales compuestos poseen suficiente
. potencia contra la familia Src de tirosina: quinasas de no-receptor, por
ejemplo c-Src y/o c-Yes, que pueden usarse en una cantidad suficiente para
inhibir, por ejemplo, c-Src y/o c-Yes aunque demuestran poca actividad
contra tirosina quinasa de receptor EGF o tirosina quinasa de receptor
VEGF.

De acuerdo con un aspecto de la invencién se provee un derivado de

quinazolina de la Férmula 1

R
Q1\Z \N/QI

5

(R )

endondemesO,1,263;

cada grupo R', que puede ser ¢l mismo o diferente, se selecciona de
halégeno, trifluorometilo, ciano, isociano, nitro, hidroxi, mercapto, amino,
" formilo, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, ~ di-{(1-6C)alquillamino, ~(i-6C)elcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
" 6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquenoilamino, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquenoilamino, 3-
6C)alquinoilami=no, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, N<«(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljsulfamoilo, (1-

AN
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6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:
Q-X-

en donde X' es un enlace directo 6 se selecciona de O, §, SO, SO, N(RY,
CO, CH(OR), CONR')., NR'CO, SO.NR") NER)SO; OCR",
SC(R*, y N(R)C(R?,, en donde R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es
arilo,  aril-(1-6C)alquilo, . (3-7C)cicloalquilo,  (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, E(3-'7C)c:iclo«lq{uanilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, ﬁetemaril(l-ﬁC)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, o (R'),., es (1-3C)alquilenodioxi,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente: R' se separan op;:ionalmenge por la
insercion en la cadena de un grupo selecciotiado de O, 8, SO, SO;, NRY),
CO, CH(OR’), CON(R’), N(R*)CO, SO,N(R®), N(R’)SO;, CH=CH y C=C
en donde R? es hidrégeno o (1-6C)alquilo, .

- y en donde cualquier grupo CH,=CH-o HC=C- en un sustituyente R'
lleva opcionalmente en la posicion terminal CH;= o HC= un sustituyente
. seleccioado de haldgeno, carbﬁxi, carbamoilo, (1-6C)aléoxicarbonilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)elquil]carbamoilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[(1-6C)alquiljJamino-(1-
6C)alquilo o de un grupo de la férmula:

QX%
_ en donde X* es un enlace directo & se selecciona de CO y NR®CO, en
donde R® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; 0-CH; en un sustituyente R! lieva
_ opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)ﬁlquillamino, di-{(1-
6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbemoilo, N.N-

1
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di-{(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoiio, (2-6C)alcanoiloxi, (2-6C)
alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)ealcanoilamino, N-(1-
. 6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)dlquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y M—(l-GC)a.lquil-(1-6C)a1chnosulfonilamino, 0 de
un grupo de la férmula:

xX-Q
en donde X? es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R7),
CO, CH(OR?), CON(R’), NR')CO, SO,NR’), N®R’)SO, CR)0,
CR").S y NR)CR"),, en donde R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es
arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-6C)alquilo,
(3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil(1-6C)alquilo,  heteroarilo,
heteroaril(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un

- sustituyente en 'Rl lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégex_:o, trifluorometilo,
ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-
6C)alquiniloxi, (1-6C)alquiltio,.(1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo,
" (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquilJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcancilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquilsulfamoilo, (1-
6C)alcanosulforﬁlamino y u-(l-6C)a1quil(1-6_C)alcanosulfbnilnmino. 0 de
* un grupo de la férmula:

xR
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R?), en donde R’
es hidrogeno o (1-6C)elquilo, y R® es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
- 6C)alquilo, (l-6C)alquilamin6-(1-6C)a1qui16, di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6Clalquile,  ° (2-6C)alcancilamino-(1-6C)alquilo o (1-
6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo, o de un grupo de la formula

X5-Qf
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en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O, CO y NR'®), en
donde R'” es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q® es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que opcionalmente lleva 1 6 2 su:stituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (I-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R? es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Z es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO?, N(R"), CO,
CH(OR'), CONR'"), NR'™CO, SO.NR'), NR')SO; OCER',
SC(R'); y NR™)C(R""),, en donde R es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)éicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-
(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, o," cuando Z es un enlace directo 6 O, Q' puede ser (l-
6C)alquilo, (ﬁ-BC)a.lquenilo, (2-8C)alquinilo, halégeno-(1-6C)alquilo,
hidroxi-(1-6C)alquilo, (l-6C)a.Icoxi-(l-6C)alquiio, ciano-(1-6C)alquilo,
amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquillamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilsulfinil-(1-6C)alquilo o (1-6C)alquilsulfonil-(1-6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquilenc en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO;, N(R'}), CO,
CH(OR'?), CON(R'}), NR'})CO, SO;N(R'Y) , N(R'*)SO,, CH=CH y C=C
en donde R'? es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH;=CH- 6 HC=C- en el grupo Q'-z-
lleva opcionalmente en la posicién terminal CH,= o HC= un sustituyente
seleccionado de halégeno, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-
(1-6C)alquilcarbamoilo, H._l\_l-di-[(l-GC)alquiI]carbamc;ilo, amino-(1-
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6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[(1-6C)alquiljamino<{1- Qg,‘
6C)alquilo o de un grupo de la férmula:

Q’-X-
~ en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de CO y N(R™)CO, en
donde R" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, . '

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CHj uno o mﬁs sustituyentes
" halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6Clalquiltio, (1-
6C)elquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil}lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanocilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, N<(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

. | - xX'-Q*
- en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SOy, N(R'),
CO, CH(OR'Y), CON(R'Y), N(R'*)CO, SO.NR™) , N(R'%SO,, C(R'),0,
C(R").S y N(R.”)C(R")z, en donde R" es hidrdgeno o (1-6C)alquilo, y Q°
es arilo, aril(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
. heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, _

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el
grupo Q-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, triﬂﬁorometilo, ciano,
. nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alquenilxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
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-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquiljsulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil(1:6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:
X%.Q¥
en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de o) y NR'®), en donde
R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, :(1-6C)alcoxi-(1_'-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (I;GC)alquilalmino.-(l-GC)alquilo o di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
\ X

en donde X’ es un enlace directo 6 s¢ selecciona de O, CO y NR'), en
donde R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y 99 es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustifuyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (I-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lieva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo; y ‘

Q? es un grupo arilo de férmula Ia.
e
a .
Qs Ia

en donde G' se selecciona de hal6geno, trifluorometil, ciano, nitro, hidroxi,
amino, carboxl, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-

. 8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-

6Clalquiltio, | (1-6C)alquilsulfinile,  (1-6C)alquilsulfonilo,  (1-
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6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-

6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-{(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquenoilamino, N+(1-6C)alquil(3-6C)alquencilamino, (3-
6C)alquinoilamino, N_-(l-6C)a.lciuil—(5-6C)alquinoilamino, N-(1-

| 6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:
XIOR!S

en donde X'° es un enlace directo 6 se seleccionade O y N(R'™), en donde

" R" es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y R' es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-

(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-~(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-
GC)ali]uilo, o de un grupo de la férmula:

X'-Q'

" en donde X" es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO;, NR?),

CO, CH(OR®™), CONR?) , NR*)CO, SO,NR?) , NR*)SO,, CR™),0,
C(R™),S y NR*YC(R™),, en donde R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q"
es arilo, aril-(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo,
heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2
sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno,(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxi, y cualquier.grupo heterociclilo en
Qm lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y cada uno de G*, G°, G* y G, que pueden ser los mismos o

diferentes, se selecciona de hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, ciano,

. nitro, hidroxi, amino, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, {2-8C)alquinilo, (1-

6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquiljamino,

oGy G’l juntos forman un grupo de férmula: --CH=CH-CH=CH-, -
N=CH-CH=CH-, CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH, -CH=CH-CH=N-, -
N=CH-N=CH-, -CH=N-CH=N-, -N=CH-CH=N-, -N=N-CH=CH-, -

. CH=CH-N=N-, -CH=CH-O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-S-, -S-CH=CH., -

CHy-CHy-O-, -O-CHy-CHy-, -CHy-CHy-S-, -8-CHz-CHyr, -O-CHy-0-, -O-

A
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CH;-CH-O-, -S-CHz-S-, -S-CH,-CH;-S-, -CH=CH-NH-, -NH-CH=CH-, -
CH,-CH;-NH-, -NH-CH;-CHy-, -N=CH-NH-, -NH-CH=N-, -NH-CH,-NH-,
-O-CH=N-, -N=CH-0-, -8-CH=N-, -N=CH-S§-, -O-CHy-NH-, -NH-CH,-O-,
-S-CHy-NH-, -NH-CH;-S-, -O-N=CH-, -CH=N-O-, -S-N=CH-, -CH=N-§-,
-O-NH-CHz~, -CHy-NH-O-, -S-NH-CHz-, -CHy-NH-S-, -NH-N=CH-, -
CH=N-NH-, -NH-NH-CH;-, -CH,-NH-NH-, -N=N-NH:6 -NH-N=N-,

o G' tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el
texto y G* y G* juntos o G* y G* juntos -forman un grupo de férmula: -
CH&CH-CH=CH-, _N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,
-CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH-, -CH=N-CH=N-, -N=CH-CH=N-, -
N=N-CH=CH-, -CH=CH-N=N-, -CH=CH-0-, -O-CH=CH-, -CH=CH-$-, -
S-CH=CH-, -CH,-CH,-O-, -O-CH;-CHy-, -CH;-CH,-S-, -S-CH,-CH,-, -O-
CHy-O-, -O-CHz-CHy-O-, -8-CH;-S-, -S-CHz-CHy-S-, -CH=CH-NH-, -NH-
CH=CH-, -CHy-CHy'NH-, -NH-CHy-CHy-, -N~CH-NH-, -NH-CH=N-, -
NH-CHz-NH-, '-O-CH=N-, -N=CH-O-, -S-CH=N-, -N=CH-S-, -O-CH-
NH-, -NH-CH,"O-, -S-CH,-NH-, -NH-CH;,-$-, -O:N=CH-, -CH=N-O-, -S-

' N=CH-, -CH=N-8-, -O-NH-CHj-, -CH;-NH-O-, -§-NH-CH;-, -CH,-NH-§-,

-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-NH-CH;-, -CH,;-NH-NH-, -N=N-NH-$ -
NH-N=N-,

y ¢l anillo heterociclico o heteroarilico biciclico de 9-6 10-miembros,
formado cuandé G' y G” juntos, G’y G juntos 6 G’ y G* juntos se enlazan,
lleva opcionaln‘iente en la porcidén heterociclica o heteroarflica del anillo
biciclico 1, 2 0 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan de'haldgeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,- (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, . (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]amino, y cualquier anillo hetrociclico

- biciclico asi formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo; o su sal

de aceptacion farmacéutica.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn se provee un derivado de
quinazolina de 1a Férmula I en donde cada uno de ni, RLRL Ry Q tiene
cualquiera de los significados definidos mds arriba en el texto y

W2
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Z es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO, N(R"), CoO,
CH(OR")', CONR'), NR'MCO, SO.NR'), NR')SO;,, OCR'"),
SC(R'), y NR'")C(R"),, en donde R'! es hidrégeno o (1-6C)alquilo; y .

Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-
(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C) cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-

" 6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO,, N(R'}), CO,
CH(OR'), CONR'), N(R'*)CO, SO:N(R"), N(R')SO,, CH=CH y C=C

- en donde R'? es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z-grupo lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; uno o mds sustituyentes
haldégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, - carboxi,carbarnoilo, (1-6C)alcoxi, .(1-6C)alquiltio, (1-

. 6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilarnino,  di-[(1-

6C)alquil]lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo,  (2-6C)alcanoilo,(2-6C)alcanoiloxi,  (-?-
6C)alcanoilaraina, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanocilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo,N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo,(1- |
6C)alcanesulfonilamino y N-(i-ﬁC)alquil—(I-BC)alcanesulfonilamino, o de
un grupo de la formula :
| X'-Q*

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO, N(R"),
CO, CH(OR"), CON(R'Y, NR')CO, SO,NR™) , NR")SO,, C(R™),0,

~ CR"),S y NR"YC(R'),, en donde R™ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q°

es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-
6Clalquilo, (3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril(1-6C)alquilo, heterociclilo, o heterociclil-(1-
6C)alquilo,
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y en donde cuelquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el
grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquile, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]Jamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, Hﬂ-di-[(l-GC)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi,' (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

' ' XE-R1

en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'®), en
donde R'® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R* es halégeno-(1-6C)alquilo,
hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
amino-(1-6C)alquilo,  (1-6C)alquilamino-( 1-6C)alq1;ilo o di-[(1-

. 6C)alquillamino-(1-6C)alquilo,0 de un grupo de la férmula:

X-Q°

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, CO y N ', en
donde R'" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lleva opcionalniente 162 sus;tituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquil y (I-
6C)alcoxi, _

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z-lleva
opci-onalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se provee un derivado
de quinazolina de 1a Férmula I en donde cada uno de m, R', R}, R® y Q?
tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el texto y
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Z se selecciona de O, S, SO, SO;, NR'"), CO, CH(OR'"), CONR'), (9%
NR'")CO, SO,NR'), N(R')SO;, OCR"), SCR'"); y NR')C(R),, en
donde R es hidrégeno o (I-G(f)alquilo; y

Q' es (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, (3-
7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo, heterociclilo o
heterociclil-(1-6C)alquilo, | '

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno eﬁ el grupo Q'-Z- se separan opcionaimente por la insercién
en la cadena de- un grupo seleccionado de O, S, SO, S0, NR'), CO,
CH(OR'%), CON(R'Y) , NR'H)CO, SO,NR'Y), N(R'»)S0;, CH=CH y C=C
en donde R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cuaiquier grupo CH, o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho_grupo Ci'lz o: CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carboxi, carbanioilo, - (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]Jamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(l-GC)alquii]carbaliloilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, . N.N-di-[(1-6C)alquilJsulfamoilo, Q-
6C)alcanosulfonilamino y N_—(l-GC)alquil-(1-6C)alcanosulf01;ilamino, o de
"un grupo de la formula: .

x'-Q°

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R'),
CO, CH(OR'), CONR'™) , N(R'CO, SO,NR"™) , N(R')S0,, CR'),0,
C(R'");S y NR"YCMR™),, en donde R™ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q°
es arilo, aril{1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquile, (3-7C)cicloalquil-(1-
6Clalquilo, (3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionalmentel, 2 & 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
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diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2- (Jﬂb
8Calquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio,  (1-6C)alquilsulfinile,  (1-6C)alquilsulfonilo,  (1-
. 6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2~
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcancilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanocilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil}sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil<(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula: '
XSRS
en donde X*® es un enlace directo 6 se selecciona de.O y N(R'S), en donde
R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
~ (1-6C)alquilo, ( 1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquiljamino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
XxX-Q

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, CO y N(R'"), en
donde R'7 es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q@ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
' heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 & 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halogeno,(1-6Clalquile y (1-
6C)alcoxi, y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z-lleva
opcionalmente 1 § 2 sustituyentes oxo o tioxo..

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se provee un derivado

de quinazolina de la Formula I
[
N -

A

Re

I
(R')n

endondemes,1,263;
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cada grupo R, que puede ser el mismo o diferente, se selecciona de
haldgeno, trifluorometilo, ciano, isociano, nitro, hidroxi, mercapto, amino,
formilo, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, - (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, - (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, (1-60)alcéxicarbonﬂo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N~(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquenoilamino, N-(1-6C)alquil(3-6C)alquencilamino, 3-

" 6C)alquinoilamino,  N-(1-6C)alquil-(3-6C)elquinoilamino,  N-(1-

6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmaula: -
QX'-

en donde X' es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R‘),
CO, CH(ORY), CON(RY), NRHYCO, SONR"Y, NRYSO;, OC(RY),
SC(RY; y NRYCRY,, en donde R* es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es
arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-6C)alquilo,
(3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(l-GC)aJtiuilo, heteroarilo,
heteroaril(l-ﬁ(',‘_)alquilo. heterociclilo o hetero-ciclil-(l-GC)alquilo, o (R 8
(1-3C)alquilenodioxi, '

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cuaiquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R! se separan opcionalmente por la
inserci6n en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO,, N(RY),
CO, CH(OR®), CON(R?), N(R*)CO, SO,(R?), N(R*)SO;, CH=CH y C=C en
donde R es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en dor?xde cualquier grupo CH;=CH-0 HC=C-en un sustituyente R’
lleva opcionalmente en la posicion terminal CH;= o HC=-un sustituyente
seleccionado de hal6geno, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-
(1-6C)alquilcarbamoilo, = N,N-di-[(1-6C)alquilJcarbamoilo,  amino-(i-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[(l-Gé)alquil]amino{l-
6C)alquilo o de un grupo de la frmula:
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Q‘_xz__
en donde X2 es un enlace directo 6 se selecciona de CO y NR®)CO, en

donde RS es hidrégeno o (1-6C)alquil, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo, .

heteroarilo, !&eteroaril-(l-ﬁC)alquilo{ heterocicliio o heterociclil-(1-
6C)alquilo, .. . : .

y en donde cualquier grupo CH, o CH; en un sustituyente R’ lleva
opcionalmenie.en cada dicho grupo CH,, o CH; uno o mis sustituyentes
halégeno o (1 -6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carboxi, carbamoilo, (1:6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)elquilsulfonilo, . (1-6C)alquilamino,  di-[(1-
6C)alquil}amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-
di-[(1-6C)alquilJcarbamoilo, (2-6C)alcancilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-

6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N, N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil~(1-6C)alcanosulfonilamino, o de

" ungrupodela férmula:

x.Q
en donde X° es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO,;, N(R"),
CO, CH(OR'), CONR"), NRR')CO, SON®) , N(R)S0;, CR')O,
C(R"):S y NR')YC(R"),, en donde R’ es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q” es

- arilo, *  aril-(1-6C)alquilo, (3.-7C)cicloa.lc-1uilo, (3-7C)cicloalquil(1-

6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril(l-GC)alciuilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, '

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un

. sustituyente en R lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden

ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
ciano, nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-
6C)alquiniloxi, i1-6C)a1quiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (ll-GC)a.lquilbulfonilo,

~ (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquiljamino, (I-GC)alcoxic':arbonilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoilo, NN-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-

/28,,0

W8
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" 6C)alcanoil xi, (2-6C)aicanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,

N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil([-6C)alcanosuifonilamino, o de
un grupo de la fdrmula:

_x‘-_RB

- en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de Oy N(R’), en donde R’

es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R® es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi~(1-

6C)alquilo, (1-6C)alcoxi«(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino~(1- -

6C)alquilo, (i-60)alquilamino-(1-60)a.lquilo, di-[(1-6C)ealquil]Jamino(1-
6C)alquilo, . (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo o (1-

. 6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo, o de tin grupo de la formule:

| X5-QF
en donde X° es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'®), en donde
R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterocicliio o heterociclil-(1-
6C)alqﬁi16 que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o dif.erentes, seleccionados de hal6geno, (1-6C)alquilo y (1-
'6C)a.lcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R? es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Z es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R'), CO,
CH(OR'), CONR'"), NR'™MCO, SONR'), NR'™MSO; OCR'M,,
SC(R'"), y N(R')C(R'),, en donde R'! es hidrégeno o (1-6C)alquilo;

Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-
(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil<(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o  heterociclil<(1-
6C)alquilo, o, cuando Z es un enlace directo 6 O, Q' puede ser (i-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, halégeno-(1-6C)alquilo,
hidroxi-(l-GC)_alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, cilano-(l-GC)alquilo.
amino—(l-GC)alc.[uilo, g1-6C)alquilamino(l-GC)a.lquilo, di-[(1-
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6C)alquil]amirio-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio-{1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilsulfinil-(1-6C)alquilo o (1-6C)alquilsulfonil-(1-6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO;, N(R'), €O,
CH(OR"), CON(R'?), N(R'>CO, SO;,N(R") , N(R')SO,, CH=CH y C=C

" en donde R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH2=CH-0 HC=C-en el grupo Q'-Z-
lleva opcionalmente en la posicion terminal CHy= o HC= un sustituyente
seleccionado de halégeno, carboxjggmrbamoilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-
(1-6C)alquilcarbamoilo,  N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo,  amino-(1-

- 6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[(1-6C)alquiljamino~(1-

6C)alquilo o de un grupo de la férmula:

Q-x"-
en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de CO y N(R')CO, en
donde R" es hiqrégeno o (1-6C)alquilo, y Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo,

. heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-

6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleve
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6IC)a1quilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,

_ amino, carbolxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-

6C)ealquilsulfinilo, (1-6C)alquiisulfonilo, (1-6C)alquilamino,  di-[(1-
6C)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, N-(1-

~ 6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil<(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

X'-Q°
en donde X7 es un enlace directo & se selecciona de O, S, SO, SO, NR'Y,

CO, CH(OR'), CONR™) , NR')CO, SO;NR"), NR™)S0;, CR“;0,



C(R");S y NR™)CR'*),, en donde R es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q*
es arilo, aril<{1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo,  (3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,

" heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-~

6C)alquilo,
y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el
grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los

mismos o diferentes, seleccionados de hal6geno, trifluorometilo, ciano,

" nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquiio, (2-8C)alquenilo,

(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio,  (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y ]_\I_-(llﬁc)alquil(l-'GC)alcanosulfonilmnino, o de
un grupo de la férmula:
X:R"
en donde X® es un enlace directo 6 se seleccione de O y N(R'), en donde
R es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R" es haldgeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, . (1-6C)alcoxi;(l-6C)nlquilo, ciano~(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquiljamino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
_x’.Q’

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'?) en donde
R!7 es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q® es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lieva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (1-
6C)allcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo; y

h

A
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Q" es un grupo arilo de férmula Ia
Qe
a c
(¢ o
Qv

Ia
en donde G'-se seleccions de halégeno, triflucrometilo, ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, ( 1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (l1-
6C)alquilio, = (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsulfonilo,  (1-
6C)alquilamine, di-[(1-6C)elquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljcarbaimoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-Gé)alcanoilamino, N_—(l-GC)dquil-(Z-GC)alcanoilamino,
(3-6C)alquencilamino,  N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquencilamino,  (3-
6C)alquinoilamino,  N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino,  N«(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil}sulfamoilo, (1-

. 6C)alcanosulfonilamino y N_-(i-6C)n.lquil-(146C)alcanosulfonilamino, o de

un grupo de la férmula:

_xlU_Rl.
en donde X' es un enlace directo & se selecciona de O y N(R'?), en donde
R" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R"™ es halogeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-

~ (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1:6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-

6C)alquilo,(1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:

_xl I_Qlo
en donde X'! es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R®),

. €O, CH(OR), CONR™), NR™)CO, SONR™) , NR™)S0,, CR™)0,

CR™),S y NR™IC(R™),, en donde R? es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q"
es arilo, aril(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo,
heterociclilo o heterociclil(1-6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 & 2
sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de

%

A
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halégeno,(1-6C)alquilo y (1-6C)alcoxi, y cualquier grupo heterociclilo en 60%
en Q' lieva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y cada uno de G* , G*, G' y G’, que pueden ser los mismos o
diferentes, se selecciona de hi.drégeno, halégeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquiljamino, o G' y G? juntos
forman un grupo de férmula: —CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -
CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH., -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH., -
CH=N-CH=N-, -N=CH-CH=N-, -N=N-CH=CH-, -CH=CH-N=N-, -
CH=CH-O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -CH;-CH;-O-, -O-
CHy-CHy-, -CH;-CHy-S-, -S-CHz-CHy-, -O-CHy-O-, -O-CHy-CHz-O-, -S-
CH;-S-, -S-CH;-CHz-S-, -CH=CH-NH-, -NH-CH=CH-, ~CH;-CHy-NH-, -
NH-CHz-CHy-, -N=CH-NH-, .-NH-CH=N-,’ -NH-CH;-NH-, -O-CH=N-, -
N=CH-O-, -8-CH=N-, -N=CH-S§-, -O-CHy-NH-, -NH-CH-0-, -S-CH-NH-
, -NH-CH;-8-, -O-N=CH-, -CH=N-O-~, -8-N=CH-, -CH=N-S-, -O-NH-CHj-
, -CH;-NH-O-, -S-NH-CHy-, -CHy-NH-§-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -
NH-NH-CHg-, -CH-NH-NH-, -N=N-NH- 0 -NH-N=N-,

o G tiene cualquiera.de los significados definidos més arriba en el
texto y G* y G® juntos o G’ y G* juntos forman un grupo de formula: -
CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,

-CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH-, -CH=N-CH=N-, -N=CH-CH=N-, -
* N=N-CH=CH., -CH~CH-N=N-; -CH=CH-O-, -O-CH~CH-, -CH=CH-S-, -
S-CH=CH-, -CH,-CH;-0-, -O-CH,-CH;-, -CHz-CH;-S~, -S-CH,-CHy-, -O-
CHy-0-, -O-CH;-CH;-O-, -8-CHy-S-, -S-CHp-CH;-S-, -CH=CH-NH-, -NH-
CH=CH-, -CH;-CHNH-, -NH-CH,-CH;-, -N=CH-NH-, -NH-CH=N-, -
NH-CHy-NH:, -O-CH=N-, -N=CH-O-, -§-CH=N-, -N=CH-S-, -O-CH;-
NH-, -NH-CH;-O-, -S-CH,-NH-, -NH-CH,-§-, -O-N=CH-, -CH=N-0-, -§-
N=CH-, -CH=N-§-, -O-NH-CHy-, -CH;-NH-O-, -§-NH-CH;-, -CH;-NH-S-,
-NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-NH-CH;-, -CH;-NH-NH-, -N=N-NH- 0 -
NH-N=N-, '

y el anilo heterociclico o heteroarilico biciclico de 9 6 10 miembros,
formado cuando G' y G jungos, G?y G® juntos 0 G* y G* juntos se enlazan,
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Ileva opcionalmente en la porcién heterociclica o heteroarflica del anillo 6

biciclico 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)elquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquii]amino, y cualquier anillo heterociclico
biciclico asl formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo;

o su sal de aceﬁtacién farmacéutica.

De acuerdo con un aspecto mds de la invencién se provee un
derivado de qﬁinazolina de la Férmula I en donde cada uno de m, R', R?,
R’y Q* tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el texto
y .

Z s un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO?, NR'"), CO,
CH(OR'), GONR'), NR')CO, SONR'), NR")SO;, OCR'),
SC(R'); y N(R')CR"),, en donde R'! es hidrégeno o (1-6C)alquilo; y

Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3—7C)cicloalqﬁilo, (3-7C)cicloalquil-
(1-6C)alquilo, + (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, |

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena.t 2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO, N(R'"), CO,
CH(OR'*), CON(R™) , NR'H)CO, SO,NR '), N(R')SO,, CH=CH y C=C
en donde R" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y en donde cualquier grupo CH,
o CH; en el grupo Q'-Z- lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH, o
CH; uno o més sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente
seleccionado de hidroxi, ciano, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]Jamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(l-

- 6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, {2-6C)alcanoilo, (2-

6C)alcanoiloxi, .(Z-GC)a.lcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sufamoilo, (1-
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6C)alcanosulf?nilamino y N-(1-6C)alquil<1-6C)alcanosulfonilamino, o de @5‘

un grupo de la férmula:
' x-Q

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R'),
CO, CH(OR") CON(R'™), N(R“)co SONR'), NR'980,, CR!*),0,
C(R'),S y NR'"YC@R'),, en donde R es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q°
es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6Clalquilo, '(3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)aiquilo, '

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o tlleterociclilo en el

grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser fos

mismos o dlferentes, seleccionados de halégeno, tnﬂuoromettlo ciano,
nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (I-GC)alqmlo. (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)ealquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)allcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)a1canoil§mino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,

. N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil(1-6C)alcanosuifonilamino, o de
un grupo de la férmula:

'_X%.RY
en donde X® es'un enlace directo & se selecciona de O y NR'9), en donde

. R'S es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R" es halégeno~(1-6C)alquilo, hidroxi-

(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la formula:

l _x’_Q’

~ en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R"), en donde

R" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es arilo, aril{1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
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mismos o diferentes, seleccionados de hal6geno,(1-6C)alquilo y (1-
6C)elcoxi, | | |

y en dque cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

De acue|rdo con un aspecto méds de la invencién se provee un
derivado de quin;zolina de la Férmula I en donde cada uno de m, R', R%, R?
y Q' tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el texto y

Z se selecciona de O, S, SO, SO, N(R'"), CO, CH(OR'"), CONR'",

. NR')CO, SO,NR'), NR')S0,, OC(R'"); SCR'): y NR")CR");, en

donde R"' es hildn')gmo o (1-6C)alquilo; y

Q' es ' (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, (3-
7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenii-(1-6C)alquilo, heterociclilo o
heterociclil{1-6C)alquilo, -

y en donc'_!e étomos de carbono adyacentes en cadena (2-6C)alquileno
en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién en la cadena
de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO;, NR"™), CO, CH(OR'"),
CON(R'*) NR'*)CO, SO,N(R')), N(R'*)SO,, CH=CH y C=C en donde R"
es hidrégeno o (1-6C)elquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva

" opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; uno o més sustituyentes

halégeno o (1-§C)alquilo o un sustitiyente seleccionado de hidroxi, -ciano,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsutfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquiljamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-

" di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcancilo, (2-6C)alcanociloxi, (2-

6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquilJsulfamoilo, (-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(I-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

X'-Q*

220

6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los Sa\
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en donde X’ es un enlace dire;:to 6 se selecciona de O,'S, SO, SO, N(R"), 59 ’)(
CO, CH(OR') , CONR") , NR™)CO, SO:NR™), N(R'S0,, CR'*),0,
CR"%S y NR'™CR'),, en donde R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q°

es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil~(1-
6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil{1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo Ky ‘Theterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de halogeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi,
. amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, '(1_-6C)alcoxi, (2-6Clalqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, ' (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquiljamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbarhoilo, N.N-di-[(1 -6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
. 6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoil§.mino, _IS_-(I-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
E—(I-GC)alquils:ulfmnoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil<(1-6C)alcancsulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

_ X' RY

_ en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'®), en donde
R'® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R'* es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi~(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]Jamino~(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:
. - X-Q

en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de O Y N(R”), en donde
R' es hidrégeno o (1-6Calquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil{(1-
6C)alquilo, que lieva opoionalmente I 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hal6geno, (1-6C)alquilo 'y (1-
' 6C)alcoxi, |
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y en donde cuaiquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva 5@ -
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

En esta especificacion el término genérico "alquilo” incluye grupos
alquilo tanto de cadena recta como de cadena ramificada tales como grupos
propilo, isopropilo y tert-butilo, y (3-7C)cicloalquilo tales como
ciclopropilo, ;::iclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. No
obstante, referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo” son
especificos por la versién de cadena recta inicamente; referencias a grupos
alquilo individusles de cadena ramificada tales como "isopropilo” son
especificos por la versién de cadena ramificada Gnicamente y referencias a
grupos cicloalquilo individuales tales como "ciclopentilo” son especificas

" -para ese anillo de 5 miembros Gnicamente. Un convencién similar se

aplica a otros términos genéricos, por ejemplo (1-6C)alcoxi incluye metoxi,
etoxi, ciclopropiloxi y ciclopentiloxi, (1-6C)alquilamino incluye
metilamino, etilamino, ciclobutilamino y ciclohexilamino, y di-[(1-
6Calquillemino incluye dimetilamino, dietilamino, N-ciclobutil-N-
metilamino y N-ciclohexil-N-etilamino. -

Hay que entender que, en {a medida en que ciertos de los compuestos
de Férmula I déﬁnidos més ﬁba pueden existir en formas racémicas o de
actividad dptica en virtud de uno o més dtomos de carbono asimétricos, La
invenci6n incluye en su definicién cualquier forma racémica o de actividad
. éptica que posee la actividad ya mencionada. La sintesis de formas de
actividad 6ptica puede Ilevarse a cabo por técnicas estdndar de quimica
orgénica bien conocidas en el arte, por ejemplo, por sintesis de materiales
iniciales de actividad Sptica o por resolucién de una forma racémica.
Andlogamente, la actividad ya mencionada puede evaluarse empleando
_ técnicas de laboratorio estdandar mencionadas a partir de ahora.

Valores apropiados para los radicales genéricos mencionados més
arriba incluyen aquellos que se exponen més adelante.

Un valor adecuado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q', Q* a
Q') cuando éste es arilo o para el grupo arilo en un grupo 'Q' es, por
_ ejemplo, fenilo o neftilo, preferiblemente fenilo.
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Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q', Q* a
QY cuando éste es (3-7C)cicloalquilo o para &l grupo (3-7C)cicloalquilo en
un grupo 'Q': es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclaloheptilo o biciclo[2.2. [}heptilo y un valor apropiado para
uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q', Q' a Q" cuando éste es (3-
7C)cicloalquenilo o para ¢l grupo (3-7C)cicloalquenilo en un grupo 'Q' es,
por ejemplo, ci;:lobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo.

Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q', Q’ a
Q'%) cuando e's:te es heteroarilo o para el grupo heteroarilo en un grupo 'Q'
es, por eje_mpld, un anillo monociclico aromético de 5 6 6 miembros o un
anillo biciclico de 9 6 10 miembros con hasta cinco hetelgo-ﬁtomos de anillo
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, por ejemplo furilo, pirrolilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiezolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo, benzofuranilo, indolilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, indazolilo,

benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, .quinazolinilo, quinoxalinilo,

" cinnolinilo o naftiridinilo.

Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' grupos (Q',
Q’ a Q'%) cuando éste es heterociclilo o para el grupo heterociclilo en un
grupo 'Q' es, por ejemplo, un anillo monociclico o biciclico no-aromético de

3 a 10 miembros, saturado o parcialmente saturado con hasta cinco

" heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, por ejemplo

oxiranilo, oxeianilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, 1,1-
dioxotetrahidro-il,4—tiazinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo,
homopipemziniio, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo

- o tetrahidropirimidinilo,  preferiblemente tetrahidrofaranilo,

tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, morfolinilo, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazinilo, piperidinilo o piperazinilo, méds preferiblemente tetrahidrofuran-
3-ilo, tetrahidro;i:iran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-
4H- 1 ,4-tiazin-4-ilo, piperidino, piperidin-4-ilo o piperazin-1-ilo. Un valor
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apropiado para dicho grupo que lleva 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo es, por ‘S\?
ejemplo, 2-oxopirrolidinilo, 2-tioxopirrolidinilo, 2-oxoimidazolidinilo, 2-
tioxoimidazolidinilo, 2-oxopiperidinilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-
dioxoimidazolidinilo o 2,6-dioxopiperidinilo.

Un valor apropiado para un grupo 'Q' cuando éste es heteroaril-(1-
6C)alquilo es, por ejemplo, heteroarilmetilo, 2-heteroariletiio y 3-
heteroarilpropilo,, La invencién comprende valorés apropiados
correspondientes para grupos 'Q’ cuando, por ejemplo, en lugar de un grupo
heteroaril-(1 -6(;)a1quilo, se encuentra presente un grupo aril-(1-6C)alquilo,
(3-7C)cicloalquil-(1-6C)alquilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo o
heterociclil-(1-6C)alquilo. )

Valores apropiados para cualquiera de los grupos 'R' R' a R®), o
. para varios grupos en un sustituyente R, o para G' o para varios grupos en
G', o para cualquiera de los grupos 'G' (G* a G°) en Q?, o para varios grupos
en Q% o para Q‘ O para varios grupos en Q.o para vaﬁos grupos en el
grupo Q'-Z- incluyen:

para halégeno fluoro, cloro, bromo y yodo;

para ( 1-6C)alquilo: metilo, etilo, propilo, isopropilo y tert-
butilo;

para (2-8C)alquenilo: vinilo, isopropenilo, alilo y but-2-enilo;

para (2-8C)alquinilo: etinilo, 2-propinilo y but-2-inilo;

para (1-6C)alcoxi; metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y
butoxi;

- para (2-6C)alqueniloxi: viniloxi y aliloxi;

para {2-6C)alquiniloxi: etiniloxi y 2-propiniioxi; .
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para (1-6C)alquiltio;

para (1-6C)alquilsulfinilo:

para (1-6C)alquilsulfonilo;

para (1-6C)alquilamino:

para di-[(1-
6C)alquil]amino:

~ para (I-

6C)alcoxicarbo%1ilo:

para N-(1-
6C)alquilcarbaqzoilo:

para N.N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo:

" para (2-6C)alcanoilo:

para (2-6C)alcanoiloxi:

para (2-6C)alcanoilamino:

para N~(1-6C)alquil-(2-

6C)alcanoilamino:

-32-

metiltio, etiltio y propiltio;

metilsulfinilo y etilsulfinilo;

metilsulfonilo y etilsulfonilo;

isopropiiamino y butilamino;

PCTIGBDIM‘%

" metilamino, etilamino, propilamino,

dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-

metilamino y diisopropilamino;

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

propoxicarbonilo y tert-butoxicarbonilo;

N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo y

. N-propilcarbamoilo;

N,N-dimetilcarbamoilo, N-etil-N-

metilcarbamoilo y N.N-
dietilcarbamoilo;

acetilo y propionilo;
acetoxi y propioniloxi;
acetamido y propionamido;

N-metilacetamido y N-

metilpropionamido;.
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para N-(I-
6C)alquilsulfamoilo:

para N.N-di-{(1-
6C)alquil]sulfamoilo:

para (1-
6C)alcanosulfonilamino:

para N-(1-6C)alquil-(1-

" 6C)alcanosulfonilamino:

para (3-
6C)alquenoilamino:

para N-(1-6C)alquil-(3-
6C)alquenoilamino:

" para (3-

6C)alquinoilamino:

para H—(1-6C)allquil-(3-
6C)alquinoilamino:

para amino-(1-6C)alquilo:

' ' PCT/GBO1/2424
N-metilsulfamoilo y N-etilsulfamoilo; 5\’D

N.N-dimetilsulfamotlo;

metanosulfonilamino y

. etanosulfonilamino;

N-metilmetanosulfonilamino y N-
metiletanosulfonilamino;

" acrilamido, metacrilamido y

crotonamido;

N-metilacrilamido y N-
metilcrotonamido; propiolamido;

acrilamido, metacrilamido y
crotonamido;

N-metilpropiolamido;

aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo

y
3-aminopropilo;
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para (1-6C)alquilamino-
(1-6C)alquilo: ;

para di-[(1-
6C)alquiljamino-(1-
6C)alquilo:

peara halogeno-(1-
6C)alquilo:

para hidroxi-(1-
6Calquilo:

para (1-6C)alcoxi-(1-
6C)alquilo:

. para ciano~(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alquiltio-(1-
6C)alquilo:

para (1-6C)alquilsulfinil-
(1-6C)alquilo:

) PCT/GB01/02424
-3- )
metilaminometilo, etilaminometilo, 1- ‘g —
metilaminoetilo, 2-metilaminoetilo, 2- <X

etilaminoetilo y 3-metilaminopropilo;

dimetilaminometilo, dietilaminometilo,
1-dimetilaminoetilo, 2-
dimetilaminoetilo y 3-
dimetilaminopropilo;

clorometilo, 2-cloroetilo, 1-cloroetilo y

3-cloropropilo;

hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-

hidroxietilo y 3-hidroxipropilo;

metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo y

3-metoxipropilo;

 cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo y

3-cianopropilo;

metiltiometilo, etiltiometilo, 2-
metiltioetilo, 1-metiltioetilo y 3-
metiltiopropilo;

metilsulfinilmetilo, etilsutfinilmetilo, 2-
metilsulfiniletilo, 1-metilsulfiniletilo y -
metilsulfinilpropilo;
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para (1-6C)alquilsulfonil- metilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo, -
(1-6C)alquilo: 2-metilsulfoniletilo, l-metilsulfoniletiloju

y 3-metilsulfonilpropilo;

para (2-6C)alcanoilamino- ' acetamidometilo, propionamidometilo y

(1-6C)alquilo: . 2-acetamidoetilo; y

para (1- - metoxicarbonilaminometilo,

GC)alcoxicarboinilamino- etoxicarbonilaminometilo, tert-

(1-6C)alquilo: " butoxicarbonilaminometilo y 2-
metoxicarbonilaminoetilo.

Un valor apropiado para (R')n cuando éste es un grupo (I-
3C)alquilenodioxi es, por ejemplo, metilenodioxi o etilenodioxi y sus
étomos de oxigeno ocupan posiciones de anillo adyacentes.
| Cuando, t'iomo se definié més arriba en el texto, un grupo R' forma a
grupo de la formula Q>-X- y, por ejemplo, X' es un grupo enlazante
OC'(R"),, es el &tomo de carbono, no el dtomo de oxigeno, del grupo
enlazante OC(R*), el que se une al anillo de quinazolina y el dtomo de
oxigeno se une al grupo Q. Anslogamente, cuando, por ejemplo un grupo
- CH; en un sustituyente R' lleva un grupo de la formula -X*-Q° y, por
ejemplo, X’ es un grupo enlazante C(R1)10, es el 4tomo de carbono, no el
dtomo de oxigeno, del grupo enlazante C(R"),0 el que se une al grupo CHj
y el étomo de oxigeno se une al grupo Q°. Una convencién similar se aplica
a la unién de los grupos de las formulas Q*-X2-y -X"-Q’.
' Como se defini6 més arriba en el texto, dtomos de carbono
adyacentes en cualquier cadena (2-6C)alquileno en un sustituyente R’
puede separarse opcionalmeate por la insercién en la cadena de un grupo
tal como O, CON(R’) o C=C. Por ejemplo, la insercién de un grupo C=C
grupo en la cadena etileno en un grupo 2-morfolinoetoxi da origen a un
" grupo 4-morfolim;but-2-iniloxi Y, por ejemplo, la insercién de un grupo
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CONH en la cadena etilerio en un grupo 3-metoxipropoxi da origen a, por
ejemplo, un grupo 2-(2-metoxiacetamido)etoxi.

Cuando, como se definié més arriba en el texto, cualquier grupo
CH/~CH- 6 HC=C- en un sustituyente R' Ileva opcionalmente en la
posicién terminal CHy= 6 HC= un sustituyente tal como un grupo de la
formula Q*-X% en donde X* es, por ejemplo, NHCO y Q* es un grupo
heterociclil-(1-6C)alquilo, sustituyentes R' apropiados asi formados
incluyen, por ejemplo, grupos N-[heterociclil(1-6C)alquil]carbamoilvinilo
tales como grupos N-(2-pirrolidin-1-iletil)carbamoilvinilo o grupos N-
[heterociclil(1-6C)alquiljcarbamoiletinilo tales como N-(2-pirrolidin-1-
iletil)carbamoiletinilo.

Cuando, como se definié més arriba en el texto, cualquier grupo CH;
0o CH; en un sus:tituyente R' lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH; o
CH; uno o més de sustituyentes halégeno o (1-6Calquilo, hay
oonvenientemerllte 1 & 2 sustituyentes halégeno o (1-6C)alquilo presentes en

" cada dicho grupo CH; y hay convenientemente 1, 2 6 3 sustituyentes

presentes en cada dicho grupo CH;. _

Cuando, ¢omo se defiriié mss arriba en el texto, cualquier grupo CH;,
o CH; en un sus}ituye'nte R' lleva opcionalmente en cada dicho grupo CHj o
CHj un sustituyente como se definié mds arriba en el texto, sustituyentes R!

" apropiados asf ‘formados incluyen, por ejemplo, grupos heterociclil(l-

6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como 2-hidroxi-3-piperidinopropoxi y 2-
hidroxi-3-morfolinopropoxi, grupos amino-(2-6C)alcoxi hidroxi-sustituidos
tales como 3-amino-2-hidroxipropoxi, grupos (1-6C)alquilamino-(2-
6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como 2-‘hidroxi-3-metilaminopropoxi,

* grupos di-[(1-6C)alquil}amino~(2-6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como

3-dimetilamino-2-hidroxipropoxi, grupos heterociclil(i-6C)alquilamino
hidroxi-sustituidos tales como 2-hidroxi-3-piperidinopropilamino y 2-
hidroxi-3-morfolinopropilamino, grupos amino-(2-6C)alquilamino hidroxi-
sustituidos tales como 3-gmino-2-hidro¥ipropilmnino, grupos (1-

. 6C)alquilamino~(2-6C)alquilamino hidroxi-sustituidos tales como 2-

e
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hidroxi-3-metilaminopropilamino, grupos  di-[(1-6C)alquiljJamino-(2- 5\6
6C)alquilamino  hidroxi-sustituidos tales como 3-dimetilamino-2-
hidroxipropilamino, grupos (1-6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como 2-
hidroxietoxi, grupos (1-6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como 2-
metoxietoxi y -3-etoxipropoxi, grupos (1-6Clalcoxi (1-6C)alquilsulfonil-
sustituidos tales como 2-metilsulfoniletoxi y grupos (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo heterociclil-sustituidos tales como 2-morfolinoetilaminometilo,
2-piperazin-1-iletilaminometilo y 3-morfolinopropilaminometilo.

Consideraciones similares se aplican a las uniones y sustituciones en’
el grupo -Z-Q'.

Cuando, como se defini6é més arriba en el texto, G' y G? juntos
forman, pot ejemplo, un grupo de férmula -O-CH=CH-, es el étomo de
oxigeno, no el dtomo de carbono, el que se une a la posicion orto- del anillo
fenilo de férmula Ia y el dtomo de carbono se une a la posicién meta-
adyacente del anillo fenilo de férmula la. Andlogamente, cuando, por
ejemplo, G? y G* juntos forman, por ejemplo, un grupo de férmula
-CH=CH-CH=N-, es el dtomo de carbono, no el 4tomo de nitrégeno, el que
se une a la posicién meta- G* del anillo fenilo de formula I2 y el dtomo de
nitrégeno se une a la posicién para- G* adyacente del anillo fenilo de
férmula Ia. Una convencién similar se aplica a la unién de los grupos
cuando, por ejemplo, G’ y G* se juntan.

Una sal apropiada de aceptacién fermacéutica de un compuesto de la
formula I es, polr ejemplo, una sal de adicién de 4cido de un compuesto de
la férmula I, por ejemplo una sal de adicién de dcido con un écido organico
o inorgénico Ital como é&cido clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico,
trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo, una sal de un compuesto
. de la formula I que es suficiente acidica, por ejemplo una sal de metal
alcalino o alcalinotérreo tal como una sal de calcio o0 magnesio, o una sal de
amonio, o I.lné. sal con una base orgdnica tal como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-

hidroxietil)amina.



WO 0154341 ' PCT/GB01/02424

x. | 955

Compuestos novedosos particulares de la invencién incluyen, por G\x
ejemplo, derivados de quinazoline de la férmula I, o sus sales de aceptacién
farmacéutica, en donde, a menos que se establezca lo contrario, cada uno de
m, R, R}, R®, Z, Q' y Q* tiene cualquiera de los significados definidos més
erriba en el texto o en los parégrafos (a) a (ee) a partir de ahora:

(8 mesl 6 2, y cada grupo R, que puede ser el mismo o diferente, se
selecciona de halégeno, trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquilamino‘l_, di-[(1-6C)alquil}amino, ti-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-
[(1-6C)nlquil]clarbamoilo, (2-6C)alcanoilamino,  N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, (3-6C)alquencilamino, N-(1-6C)alquil-(3-
6C)alquenoilamino, (3-6Clalquinoilgmino y  N-(1-6C)alquil(3-
6C)alquinoilamino, o de un grupo de la férmula:

@x-

en donde X'is un enlace directo 6 se selecciona de O, N(R*), CON(RY),
N(R*CO y OC(R*), en donde R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es
arilo, aril-( I-Gé)alquilo, cicloalquil-(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-
~ (1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
insercion en la cadena de un grupo seleccionado de O, N(R), CON(RY),
N(R*)CO, CH=CH y C=C en donde R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH,-CH- 6 HC=C- en un sustituyente R’
- lleva opcionalmente en la posicion terminal CH,= 6 HC= un sustituyente
seleccionado de carbemoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
6C)alquil]carba!}16ilo, amino~(1-6C)alquilo, {1-6C)alquilamino-(}-
6C)alquilo y di-{(1-6C)alquillamino-(1-6C)alquilo o de un grupo de la
- formula: I

Q'-X*-
en donde X? es un enlace directo 6 es CO 6 N(R®CO, en donde R® es
hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alguilo,
heterociclilo o héterociclil—(l-GC)alquilo, y en donde cualquier grupo CH; o .
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CH; en un sustituyente R1 lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH; o 0\8
CH; un sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, (1-6C)alcoxl, (1-
6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]lamino, o de un
grupo de la férmula:
X-Q°
en donde X es un é.nlace directo 6 se selecciona de O, N(R), CON(R’ R
NRCO y CR),0, en donde R’ es hidrégeno (1-6C)alquilo, y Q° es
- heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(l-
6C)alquilo, y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en
un sustituyente en R' lleva opcionalmente 1, 2 06 3 sustituyentes, que
pueden ser l;.)s mismos o diferentes, seleccionados de halégeno,
_ trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, N-
_. (1-6C)alquilcarbamoilo y N\N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, o Illeva
opcionalmente 1 sustituyente seleccionado de un grupo de la férmula:
| xTr*
en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R%), en donde R’
es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R? es hidroxi{1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-
~ (1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-
[(1-6C)alquil]amino-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino{l -6C)alquilo o (1
-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo, y de un grupo de la férmula: .
X5-Q8
en donde X? es un enlace directo 6 se selecciona de O y _N(R"’). en donde
R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es heterociclilo o heterociclil-(1- |
. 6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo; | _
(b) mes 162,y cada grupo R', que puede ser el mismo o diferente, se
selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo,
metilo, etilo, propilo, vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, prop;)xi, metilamino,

etilamino, propilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, N-
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metilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetamido, propionamido,
acrilamido y propiolamido, o de un grﬁpo de la férmula:
Q@

en donde X' es un enlace directo 6 se selecciona de O, NH, CONH, NHCO
y OCH, y Q° es fenilo, bencilo, ciclopropilmetilo, 2-tienilo, 1-imidazolilo,
1,2,3-triazol-1-ilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-imidazol-1-iletilo, 3-imidazol-1-
ilpropilo, 2~(1,23-triazolil)etilo, 3-(1,2,3-triazolil)propilo, 2-, 3- 6 4-
piridilmetilo, 2-(2-, 3- o 4-piridil)etilo, 3-(2-, 3- 6 4-piridil)propilo, I, 2- 6
3-pirrolidinilo,  morfolino,  1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo,
piperidino, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-, 3- & 4-homopiperidinilo,
piperazin-1-ilo, homopiperazin-l-ilo, 1-, 2- 6 3-pirrolidinilmetilo,
morfolinometilo, piperidinometilo, 3- 6 4-piperidinilmetilo, 1-, 3- 6 4-
homopiperidinijmetilo,  2-pirrolidin-1-iletilo,  3-pirrolidin-2-ilpropilo,
pirrolidin-2-ilmetliilo, 2-pirrolidin-2-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 2-
morfolinoetilo, 3*morfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-
iletilo, 3-(1,1-dioxotetrahidro4H-1,4-tiazin-4-il)propilo, 2-piperidinaetilo,
3-piperidinoprobilo, 2-piperidin-3-iletilo,  2-piperidin-4-iletilo, 2-
homopiperidin-1-iletilo, 3-homopiperidin-1-ilpropilo, 2-piperazin-1-iletilo,
3-piperazin-1-ilpropilo, 2-homopiperazin-1-iletilo o 3-homopiperazin-1-
ilpropilo,

y en donide dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquilenc en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
insercién en la cadena de un .grupo "seleccionado de O, NH, CONH,
. NHCO, CH=CH y C=C, |

y en donde cualquier grupo CH;=CH- 6 HC=C- en un sustituyente
R! lleva opcionalmente en la posicién terminal CH,= 0 HC= un sustituyente
seleccionado de carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
propilcarbamoilo, N.N-dimetilcarbamoilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
. aminopropilo, 4-aminobutilo, metilaminométilo, 2-metilaminoetilo, 3-
metilaminopropilo, = 4-metilaminobutilo,  dimetilaminometilo,  2-
dimetilaminoetilo, 3~<dimetilaminopropilo o 4-dimetilaminobutilo, o de un

grupo de la formula:

A
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Q'-x~-
en donde X* es un enlace directo 6 es CO, NHCO o N(Me)CO y Q* es
piridilo, piridilmetilo, 2-piridiletilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino, pipeﬂdin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilmetilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 4-
pirrolidin-1-ilbutilo, pirrolidin-2-ilmetilo, 2-pirrolidin-2-iletilo, 3-pirrolidin-
2-ilpropilo, morfolinometilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 4-
morfolinobutilo, piperidinometilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 4-
piperidinobutilo, piperidin-3-ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, piperidin-4-
ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-iletilo, 3-
piperazin-1-ilpropilo o 4-piperazin-1-ilbutilo, .

y en donde cualquier grupo- CH, o CH; en un sustituyente R’ lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CHj un sustituyente seleccionado

de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y dimetilamino, o de

un grupo de la formula

_x3_Q5
en donde X es un enlace directo 6 se selecciona de b, NH, CONH, NHCO
y CH;0 y Q* es piridilo, piridilmetilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,

morfolino, piperidino, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 2-

' pirrolidin-1-iletilo,  3-pirrolidin-1-ilpropilo,  pirrolidin-2-ilmetilo,  2-

pirrolidin-2-iletilo,  3-pirrolidin-2-ilpropilo, ~ 2-morfolinoetilo,  3-
morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, piperidin-3-
ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, 2-

piperazin-1-iletilo o 3-piperazin,1-ilpropilo,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un
sustituyente en R' lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,
hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, etilo y metoxi, o lleva opcionalmente 1
sustituyente seleccionado de un grupo de la férmula:

-X*-R
en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y R® es 2-

hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, amiliometilo,_
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2-aminoetilo, 3-aminopropilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3- 5’),\

metilaminopropilo, 2-etilaminoetilo, 3-etilaminopropilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo,

acetamidometilo, metoxicarbonilaminometilo, etoxicarbonilaminometilo o
te_rt-butoxicarbénilaminometilb, y de un grupo de la formula:
X5-QF
en donde X° e:s un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y Q° es
pirrolidin-l:ilmetilo,  2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo,
morfolinometilo, 2-morfohnoetilo, 3-morfolinopropilo, piperidinometilo, 2-
piperidinoetilo,'; 3-piperidinopropilo, piperazin-1-ilmetilo, 2-piperaziri-1-
iletilo o 3-piperazin-1-ilpropilo, cada uno de los cuales lleva opcionalmente
1 & 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro, metilo y metoxi, _
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'

lleva opcionalmente 1 & 2 sustituyentes oxo;
() meslé2y los grupos R!, que pueden ser los mismos o diferentes,
se encuentran localizados en las posiciones 6- y/o 7- y se seleccionan de
hidroxi, amino, metilo, etilo, propilo, vinilo, etinilo, metoxi, etoxi, propoxi,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido,
_ propionamido, benciloxi, -ciclopropilmetoxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 3-
imidazol-1-ilpropoxi, 2<1,2,3-triazol-1-il)etoxi,  3-(1,2,3-triazol-1-
il)propoxi, pirid-2-ilmetoxi, pirid-3-jlmetoxi, pirid-4-ilmetoxi, 2-pirid-2-
iletoxi, 2-pyrid-3-iletoxi, 2-pirid-4-iletoxi, 3-pirid-2-ilpropoxi, 3-pirid-3-
ilpropoxi, 3-pirid-4-ilpropoxi, pirrolidin-1-ilo, morfolino, piperidino,
. piperazin-1-ilo, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-
iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi,
2—morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,]1-dioxotetrahidro-4H-1,4- |
tiazin-4-il)etoxi,  3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi,  2-
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,

piperidin-3-ilmetoxi,  2-piperidin-3-iletoxi, = piperidin4-ilmetoxi, 2-
 piperidin-4-iletoxi,  2-homopiperidin-1-iletoxi,  3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-
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1-iletoxi, 3-homopiperazin-1-ilpropoxi, 2-pirrolidin-1-iletilamino, 3- 315L
pirrolidin-1-ilpropilamino, pirrolidin-3-ilamino, pirrolidin-2-ilmetilamino,
2-pirrolidin-2-iletilamino, 3-pirrolidin-2-ilpropilamino, 2.
morfolinoetilamino, 3-morfolinopropilamino, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-
1,4-tiazin-4-il)etilamino, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tWazin-4-
il)propilamino, 2-piperidinoetilamino, 3-piperidinopropilamino, piperidin-
3-ilamino, piperidin-4-ilamino, piperidin-3-ilmetilamino, 2-piperidin-3-
iletilamino,  piperidin-4-ilmetilamino,  2-piperidin-4-iletilamino, 2-
homopiperidin-‘ll-iletila.mino, 3-h0mopiperidin-l-iipropilamino, 2-
piperazin-1-iletilamino, 3-piperazin-1-ilpropilamino, 2-homopiperazin-1-
iletilamino o 3-homopiperazin-1-ilpropilamino,

y en donde atomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquilen en un sustituyente R' se separan opclonalmente por la insercidn
en la cadena de un grupo seleccionado de 0 NH, CH=CH yC=C, y
cuando R' es un grupo vinilo o etinilo, el sustituyente R' leva
opcionalmente en la posicién terminal CH= o HC= un sustituyente
seleccionado . de N-(2-dimetilaminoetil)carbamoilo, N-(3-
dimetilaminopropil)carbamoilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-
metilaminopropilo, 4-metilaminobutilo, dimetilaminometilo, 2-
dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo y 4-dimetilaminobutilo, o de un
grupo de la férmula:

‘ x2.

en donde X? es un enlace directo 6 es NHCO o N(Me)CO y Q* es
imidazolilmetilo, 2-imidazoliletilo, 3-imidazolilpropilo, piridilmetilo, 2-
piridiletilo, 3-piridilpropilo, pirrolidin-1-ilmetilo, 2-pitrolidin-1-iletilo, 3-
. pirrolidin-1-ilpropilo, 4-pirroiidin-l-ilbutilo, pin'olidin-z-il:.netilo, 2-
pirrolidin-2-iletilo,  3-pirrolidin-2-ilpropiol, = morfolinometilo,  2-
morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 4-morfolinobutilo, piperidinometilo, 2-
piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 4-piperidinobutilo, piperidin-3-
ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo,
_ piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-iletilo, 3-piperazin-1-ilpropilo o 4-
piperazin—l-ilbut?lo,
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y en donde cualquier gfupo CH: o CH; en un sustituyente R' lleva ,55

opcionalmente en dicho grupo CH; o CH; un sustituyente seleccionado de
hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y dimé.tilamino,

y en donde cualquier grupo fenilo, piridilo o heterociclilo en un
sustituyente en R! lleva opcionalmente 1 6 2 sustituye.ntes, que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,
hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, etilo y metoxi, y un 'grupo piperidin-3-
ilmetilo o piperidin-4-ilmetilo en un sustituyente R' es opcionalmente N-
sustituido con  2-metoxietilo,-3-metoxipropilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, 2-metilaminoetilo, 3-meﬁlmﬁnopmpilo, 2-dimetilaminoetilo,
3-dimetilaminopropilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 2-
morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo,
2-piperazin-1-iletilo o 3-piperazin- 1-ilpropilo, cuyos Gltimos 8 sustituyentes
llevan cada uno opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o difenltntes. seleccionados de fluoro, cloro, metilo y metoxi,

y en dor;dé cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'
lleva opcionalmente 1 4 2 sustituyentes oxo; .

(d) mes1yel grupo R' se encuentra localizado en la posicién 6- 6 7- y se
selecciona de hld.roxx, amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
metilamino, :et.i.lamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido,
propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2~

" pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pircolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-

ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi,
_3-m_orfolinoprof)oxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H- 1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, [;iperidin-3-ilmetoxi,

© 2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, 2-

homopiperidin-1-iletoxi,. 3-homopiperidin-1-ilpropoxi, 2-piperazin-1-
iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-l-.iletoxi o 3
homopiperazin-1-ilpropoxi,

y en donde dtomos de carbono adyncgntes en cuaiquier cadena (2-

- 6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la

A



WO 01/94341 ' -;5 PCT/GBO102424
| o 2T

insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y f)uk
C=C, y en donde cualquier grupo CH; o CH; en un sustituyente R' lleva -~
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, |

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en un sustituyente
en R' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi, :

y en donde cualquier grupo heterociclilo ‘en un sustituyente en R
lleva 0pcionalniente 1 0 2 sustituyentes oxo;
. () mesO;

(® R es hidtégeno;

(8 R es hidrogeno;
(h)  Z es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO, NR'") y CO;
() Z se selecciona de CONR'™), NR')CO, SO;NR'™), N(R')SO;,
~ OCR"), SC(R™); y NR")CR")z, en donde R'' es hidrégeno o (I-
6C)alquiio; _ .
(G) el grupo 'Q'-Z- se selecciona de (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-8C)alqueniloxi, (2-8C)alquiniloxi, halégeno-
(1-6C)alquilo, ﬁidroxi—(l-ﬁC)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-
6C)alquilo, mnipé-(l-ﬁC)alquil‘o, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
- 6C)alquilJamino-(1-6C)alquilo, halégeno-(1-6C)alcoxi, hidroxi-(1-
6C)alcoxi, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alcoxi, ciano<(1-6C)alcoxi, amino-(1-
6C)elcoxi, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alcoxi y di-[(1-6C)alquillamino-(1-
6C)alcoxi, |

o Z es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO, NR') y
" CO en donde R'' es hidrégeno 6 (1-6C)alquilo, y Q'_ es arilo, aril(1-
6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo 6 heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualduier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcional:hente por la insercidn
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en la cadena de un grupo seleccionado de O, N(R™), CONR'™), N(R™)CO, 51,5
CH=CH y C=C en donde R*? es hidrégeno 6 (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH;=CH- 6 HC=C- en el grupo Q'-Z-
lleva opcionalmente en la posicién terminal CH;= 0 HC= un sustituyente
seleccionado de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, NN-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, amino-(1-6C)alquilo, = (1-6C)alquilamino-(1-
6Clalquilo y di-[(1-6C)alquilJamino-(1-6C)alquilo 6 un grupo de la
férmula:

Q-X"-
en donde X° es un enlace directo 6 es CO 6 NR™)CO, en donde R™ es
hidrégeno 6 (1-6C)alquilo, y Q7 es heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo,
heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CHj.un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquilJamino, o de un grupo de la férmula

X".Q*
- en donde X' es un enlace directo 6 se selecciona de O, N(R"'-), CON(R“),
N@R')CO y C(R"),0, en donde R'* es hidrégeno 6 (1-6C)alquilo, y Q* es
heteroarilo, beteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo é heterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo 6 heterociclilo en el
. grupo Q'-Z- lleva opcionnlmenfe 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, hidroxi,
amino, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo
y N.N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, o lleva opcionalmente 1 sustituyente
seleccionado de un grupo de la formula

XR!
en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'S), en donde
R'® es hidrogeno 6 (1-6C)alquilo, y R' es hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillamino-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino-(1-
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6C)alquilo ¢ (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo, y un grupo de la 1"9
férmula: : '
X-Q°

en donde X° es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'?), en donde
R'7 es hidrégeno 6 (1-6C)alquilo, y Q° es heterociclilo 6 heterociclil-(1-
6C)alquilo el cual lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de haldogeno, (1-6C)alquilo y (1-
6C)alcoxi, '

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionalmente 1 é 2 sustituyentes oxo; _
(k) el grupo Q'-Z- se selecciona de metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 2-
hidroxietoxi, . 3-hidroxipropoxi,- 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-
aminoetoxi, 3-a.minopropoxi, 2-metilaminoetoxi, 3-metilaminopropoxi, 2-
etilaminoetoxi, : 3-etilaminopropoxi, 2-dimetilan_1inoetoxi, 3-
dimetilaminopropoxi,  ciclopropiloxi,  ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, | cicloheptiloxi, ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi,
ciclopentilmetoxki, ciclohexilmetoxi y cicloheptilmetoxi,

0 Z es un enlace directo-6 se selecciona de O, S, SO, SO, y NH y Q'
es fenilo, bencilo, 2-tienilo, 1-imidazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-
l-ilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-imidazol-1-iletilo, 3-imidezol-1-ilpropilo, 2-
(1,2,3-triazol-1-il)etilo,  2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo,  3-(1,2,3-triazol-1-
il)propilo, 3-(1,2,4-triazol-1-il)propilo, 2-, 3- 6 4-piridilmetilo, 2-(2-, 3- 6 4-
piridil)etilo, 3-(2-, 3- 6 4-piridil)propilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
" 3- & A4-tetrahidropiranilo, 3- 6 4-oxepanilo, 1-,. 2- 6 3-pirrolidinilo,
morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo, piperidino, piperidin-3-
ilo, piperidin4-ilo, 1-, 3- 6 4-homopiperidinilo, piperazin-1-ilo,
homopiperazin-1-ilo, 1-, 2- & 3-pirrolidinilmetilo, morfolinometilo,
piperidinometilo, 3- 6 4-piperidinilmetilo, 1-, 3- 6 4-homopipeidinilmetilo,
. 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 2-pirrofidin-2-iletilo, 3-
pirrolidin-2-ilpropilo, ~ 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etilo,  3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)propilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-piperidin-3-
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iletilo, 2-piperidin-4-iletilo, 2-homopipetidin-1-iletilo, 3-homopiperidin—l-__5’\?(
ilpropilo, 2-piperazin-1-iletilo, 3-piperazin-1-ilpropilo, 2-homopiperazin-1-
iletilo 6 3-homopiperazin-1-ilpropilo,

y en donde atomos de carbono adya-centes en goualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CONH, NHCO, CH=CH
y C=C,

y en donde cualquier grupo CH,; o CH, con el Q-Z- lleva
opcionalmente, en cada di-cho grupo C‘Hz o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y-
dimetilamino, o de un grupo de la férmula:

. - X'-Q*

en donde X’ esiun enlace directo & se selecciona de O, NH, CONH, NHCO
y CH,0 y QF es piridilo, piridilmetilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 2-
pirrolidin-1-iletilo,  3-pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilmetilo, 2-
pirrolidin-z-iletilo, 3-pirrolidin-2-ilpropilo, = 2-morfolinoetilo, 3-
morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, piperidin-3-
ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, 2-
piperazin-1-iletilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo, o

y en donfle cualquier grupo arilo, heteroarilo 6 heterociclilo en el
grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 é 3 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo,
hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, etil y metoxi, o lleva opcionalmente 1
sustituyente seleccionado de un grupo de la férmula:

XOR"
en donde X® es un enlace directo 6 se seleccions de O y NH y R'Y es 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, aminometilo, -
2-aminoetilo, 3-aminopropilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-
" metilaminopropilo, 2-etilaminoetilo, + 3-etilaminopropilo,

dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo,
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acetamidometilo, metoxicarl_)onilanﬁnometilu, etoxicarbonilaminometilo 6 5'(9
tert-butoxicarbonilaminometilo, y de un grupo de la formula:
X-Q°

en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y Q° es
pirrolidin-1-ilmetilo,  2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo,
morfolinometilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, piperidinometilo, 2-
piperidinoetilo,. 3-piperidinopropilo, piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-
iletilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo, cada uno de los cuales lleva opcionalmente
1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro, metilo y metoxi, _

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;
(1) el grupo Q'-Z- se selecciona de metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, 2-
hidroxietoxi,  3-hidroxipropoxi,  2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, fenoxi, feniltio,
anilino, benciloxi, ciclopropilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, 3- & 4-
tetrahidropiraniloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 3-imidazol-1-ilpropoxi, 2-(1,2,3-
triazol-1-il)etoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propoxi, 3-
(l,2,4-uiazol-l;il)propoxi, pirrolidin-1-ilo, morfolino, piperidino, piperazin-
I-ilo, 2-pirrolidin--iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi,
pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-
morfolinoetoxi, - 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-
4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-i)propoxi, 2-
piperidinoetoxi, . 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,
 piperidin-3-ilmetoxi,  2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-d-ilmetoxi, 2-
piperidin—4—ileto;ti, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi,
homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-horflopiperidin-l-
ilpropoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-pipemzin—l-ilprop6xi, 2-homopiperazin-
l-iletoxi, 3-homopiperazin-1-ilpropoxi, 2-pirrolidin-1-iletilamino, 3-
_ pirrolidin--ilpropilamino, pirrolidin-3-ilamino, pirrolidin-2-ilmetilamino,
2-pirrolidin-2-iletilamino, 3-pirrolidin-2-ilpropilamino, 2-
morfolinoetilamino, 3-morfolinopropilamino, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-
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1,4-tiazin-4-il)etilamino, 3-(1,]-dioxotetrahidro-4H-1 ,4-tiazin-4-9ﬁ )r
il)propil_amino,: 2-piperidinoetilamino, 3-piperidinopropilamino, piperidin- S
3-ilamino, piperidin-4-ilamino, piperidin-3-ilmetilamino, 2-piperidin-3-
iletilamino, piperidin-4-ilmetilamino, 2-piperidin-4-iletilamino,
homopiperidin-3-ilamino, homopiperidin-4-ilamino, homopiperidin-3-
ilmetilamino, 2-homopiperidin-1-iletilamino, 3-homopiperidin-1-
ilpropilamino, | 2-piperazin-1-iletilamino, 3-piperazin-1-ilpropilamino, 2-
homopiperazin-1-iletilamino 6 3-homopiperazin-1-ilpropilamino,

y en donde atomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y C=C,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente: en cada dicho grupo CH,; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino,

y en donde cualquier grupo fenilo 6 heterociclilo en el grupo Q'-Z
lleva opcionaimente 1 6 2 sustituyentes, que puede-n ser los mismos o
" diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, triﬂuorométilo, hidroxi, amino,
carbamoilo, metilo, etilo y metoxi, y un grupo piperidin-3-ilmetilo 6
piperidin-4-ilmetilo en el grupo Q'-Z es opci_onalmt.ente N-sustituido con 2-

metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-aminoetilo, 3-sminopropilo, 2-

metilaminoetiloj, 3-metilaminopropilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-
dimetilaminopr(:)pilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 2-
‘morfolinoetilo, -3.-morfolinopropilo. 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo,
2-piperazin—l-il§tilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo, cuyos 8 {ltimos sustituyentes
- lleva cada uno opcionalmente 1 6 2 susﬁiuyentes, que pueden ser los
mismos o difel:entes, seleccionados de fluoro, cloro, metilo y metoxi,

y en don!de cualquier grupo heteraciclilo en el grupo Q'-Z lleva
opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes oxo;
(m) el grupo Q'-Z- se selecciona de propoxi, isopropoxi, 2-hidroxietoxi,
- 3-hidroxipropoxi, 2-metoxie-toxi, 3-metoxipropoxi, ciclopentiloxi,

ciclohexiloxi, fenoxi, . benciloxi, tetrahidrofuran-3-iloxi,
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tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2- 5"?
(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,
pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-
2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-
4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi,
2-piperidinoeto§(i, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,
piperidin-3-ilmetoxi, = 2-piperidin-3-iletoxi, piperidin4-ilmetoxi, 2-
piperidin-4-iletoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin4-iloxi, homopiperidin-3-
ilmetoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin- | -ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-
- iletoxi, 6 3-homopiperazin-1-ilpropoxi, |

y en donde cualquier CH; o CH; en el Q'-Z- lleva opcionalmente en
cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente seleccionado de hidroxi,
amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y dimetilamino; y en donde
cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva opcionalmente
1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados

de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, etilo y metoxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 § 2 sustituyentes oxo;
(n)  Z es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R') y CO
en donde R'' es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
(3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-
(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,
y en don;le dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
.en la cadena de.un grupo seleccionado de O, N(R'2), CON(R'%), N(R'?)CO,
' CH=CH y C=C en donde R"? es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH,=CH- 6 HC=C- en el grupo Q'-Z-
lleva opcionalmente en la posicién terminal CH;= 6 HC= un sustituyente
seleccionado de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-
6C)alquiljcarbamoilo,  amino<{1-6C)alquilo,  (1-6C)alquilamino-~(1-
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6C)alquilo y di-[(1-6C)aiquiljamino-(1-6C)alquilo o de un grupo de la 6%\

formula :

_ Q’-x"- .
en donde X® es un enlace directo 6 es CO 6 N(R")CO, en donde R" es
hidrégeno o (1-6C)alquilo,  y Q’ es heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo,
heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier -grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cade dicho grupo CH; o -CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y ai-[(l -6C)alquil]amino, o de un grupo de la férmula:

X'-Q*
en donde X’ es.un enlace directo-6 se selecciona de O, N(R'*), CON(R'),
NR'")CO y CR"),0, en donde R" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q" es
heteroarilo, h;teroaril-(l-GC)alquilo, heterociclilo o heterociclil(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroerilo o heterociclilo en el

. grupo Q'-Z- lleﬁra opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los

mismos o diferéntes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo, hidroxi,
amino, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo
y ﬂ.lj_—di—[(1-6.(|2)nlquil]carbamoilo, o lleva opcionalmente 1 sustituyente
seleccionado de un grupo de la férmula:
X'.R"

en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'®), en donde
R'® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R" es hidroxi-(1-6C)alquilo, (I-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ~ amino-(1-6C)alquilo, ~(1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillamino-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(l-

_ 6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo, y a grupo de la

férmula:
_x’_Q’

_ en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'”), en donde

R'7 es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es heterociclilo o heterociclil-(1-

~6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes, que pueden ser los
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mismos o dif'fzrentes, seleccionados de haldgeno, (1-6C)alquilo y %)/b
6C)alcoxi, ' e

y en donde cualquier grupo heterociclico en el. grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

(0) Z esunenlace directo 6 se selecciona de 0,S,80,80, yNHy Q' es
fenilo, bencilo, 2-tienilo, 1-imidazolilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-
ilo, 2-, 3- 6 4-§iridilo, 2-imidazol-1-iletilo, 3-imidazol-1-ilpropilo, 2-(1,2,3-
triazol-l-il)etiio. 2-(1,2,4-triazol-1-il)etilo, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propilo, 3-
(1,2,4-triazol-1-il)propilo, 2-, 3- 6 4-piridilmetilo, 2-(2-, 3- 6 4-piridil)etilo,
3-(2-, 3- 6 4-piridil)propilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 3- 6 4-
tetrahidropiranilo, 3- 6 4-oxepanilo, 1-, 2- 6 3-pirrolidinilo, morfolino, 1,1-

dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo, piperidino, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
| ilo, 1-, 3- 6 4-homopiperidinilo, piperazin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 1-, 2-
6 3-pirrolidinilmetilo, morfolinometilo, piperidinometilo, 3- 6 . 4-
piperidinilmetilo, 1-, 3- 6 4-homopiperidinilmetilo, i-pimlidm-l-ileﬁlo, 3-
pirrolidin-1-ilpropilo, 2-pirrolidin-2-iletilo, 3-pirrolidin-2-ilpropilo, 2-
morfolinoetilo, tB-morfolinopropilo, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-
' il)etilo, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propilo, 2-piperidinoetilo,
3-piperidinopropile,  2-piperidin-3-iletilo,  2-piperidin-4-iletilo,  2-
homopiperidin-1-iletilo, 3-homopiperidin-1-ilpropilo, '2-piperazin-'l -iletilo,
3-piperazin-1-ilpropilo, 2-homopiperazin-1-iletilo 6 3-homopiperazin-1-
ilpropilo,

y en donde étomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercion
en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CONH, NHCO, CH=CH
y C=C, : :

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
" opcionalmente en cada dicho grupo CH, o CHj; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, o de un grupo de la férmula:

X'-Q*
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en donde X es un enlace directo o se selecciona de O, NH, CONH, Nﬂﬁgifﬁ
y CH,O y Q es piridilo, piridilmetilo, purohdm—l-llo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino, piperidin-3-ilo, p1pendm-4—1lo, piperazin-1-ilo, 2-
pirrolidin-1-iletilo,  3-pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilmetilo, 2-
pirrolidin-2-iletilo,  3-pirrolidin-2-ilpropilo, = 2-morfolinocetilo,  3-
morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, piperidin-3-
ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, 2-
piperazin-1-iletilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroaril o heterociclilo en el
grupo Q'-Z- lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diférehtes, seleccionados de fluoro, cloro, triflucrometilo,
hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, etilo y metoxi, o lleva opcionalmente 1
. sustituyente seleccionado de un grupo de la fé..rmula:

_xI_RIS
en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y R” es 2-
hidroxietilo, B-Hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, aminometilo,
2-aminoetilo, 3-amjnopropilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-
. metilaminopropilo, 2-etilaminoetilo, 3-etilaminopropilo,
dimetilaminométilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaninopropilo,
acetamidometilo, metoxicarbonilaminometilo, etoxicarbonilaminometilo o
tert-butoxicarbonilaminometilo, y de un grupo de la formula:
X-Q°
_en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y Q’ es
pirrolidin-1-ilmetilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo,
morfolinometilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, piperidinometilo, 2-
piperidinoetilo, ' 3-piperidinopropilo, piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-
iletilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo, cada uno de los cuales lleva opcionalmente
1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
- de fluoro, cloro, metil y metoxi, .
y en doncrle cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z-grupo

lleva opcionalménte ! 6 2 sustituyentes oxo;
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(p) el grupo Q'-Z- se selecciona de fenoxi, feniltio, anilino, benciloxi, 5’3&
ciclopropilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, 3- 6 4-tetrahidropiraniloxi, 2-
imidazol-1-iletoxi, 3-imidazol-1-ilpropoxi,” 241,2,3-triazol-1-il)etoxi, 2-
(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 3-(1,2,3-triazol-1-il)propoxi, 3-(1,2,4-triazol-1-
il)propoxi, pi::rolidin-l-ilo, morfolino, piperidino, piperazin-1-ilo, 2-
pirrolidin-1-iletoxi, 3-pitrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-
itmetoxi, 2-pin.'olidin-2-il_etoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi,
3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi,
2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi,
homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-
homopiperidin-]-iletoxi, = 3-homopiperidin-1-ilpropoxi, = 2-piperazin-1-
iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-iletoxi, 3-
homopiperazin-1-ilpropoxi,  2-pimrolidin-1-iletilamino,  3-pirrolidin-1-
ilpropilamino, pirrolidin-3-ilamino, pirrolidin-2-ilmetilamino, 2-pirrolidin-
2-jletilamino, 3-pirrolidin-2-ilpropilamino, 2-morfolinoetilamino, 3-
morfolinopropilamino, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etilamino,
3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propilamino, 2-
piperidinoetilamino, 3-piperidinopropilamino, pipeﬂdin-S-ilamino,
piperidin-4-ilamino, piperidin-3-ilmetilamino, 2-piperidin-3-iletilamino,
piperidin-4-ilmetilamino, = 2-piperidin-4-iletilamino, homopiperidin-3-
ilamino, hon'.mpiperidin-4-ilamino, homopiperidin-3-ilmetilaming, 2-
homopiperidin-1-iletilamino, 3-homopiperidin-1-ilpropilamino, 2-
piperazin-1-iletilamino, 3-piperazin-1-ilpropilamino, 2-homopiperazin-1-
iletilamino ¢ 3-homopiperazin- 1-iipropilamino,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercion
. en la cadens de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y C=C,

y en donde cualquier grupo CH; o CH, en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente: en cada dicho grupo CH, o CH; un sustituyente
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seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y &
dimetilamino,

y en donde cualquier grupo fenilo 6 heterociclilo en el grupo Q'-Z
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, ciue pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
carbamoilo, metilo, etilo y metoxi, y un grupo p-iperidin-3-ilmetilo' 0
pipendin-4-ilmetilo en el grupo Q'-Z- es opcionalmente N-sustituido con 2-
metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-
metilaminoetilo, 3-metila1i1inopropi10, " 2-dimetilaminoetilo, 3-
dimetilaminopropilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 2-
morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo,
2-piperazin-1-iletilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo, cuyos tltimos 8 sustituyentes
lleva cada unc opcionﬂmente 162 sustitu&entes, que pueden ser los
_ mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, metilo y metoxi, '

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z lieva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo; |
(@) el grupo Q'-Z- se selecciona de fenoxi, benciloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi,
2-(1,2,4-triazol-]-il)etoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,
- pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-
2-ilpropoxi, 2-nimrfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-
4H-1,4-tiazin4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H- 1,4-t_iazin-4-il)pmpoxi,
2-piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,
piperidin-3-ilmetoxi,  2-piperidin-3-iletoxi,. piperidin4-ilmetoxi, 2-
" piperidin4-iletoxi,  2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidinl-l-
ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-
ilmetoxi, 2-pipel:'azin-l-iletoxi, 3-piperazin- 1 -ilpropoxi, 2-ﬁomopiperazin-1-
iletoxi o 3-homopiperazin-1-ilpropoxi,

y en donde cualquier grupo CH, o CHj en el grupo Q'-Z- lleva
" opcionalmente en cada dicho grupo CH? o CH’ un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y

dimetilamino,
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y en dor;de cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q'-Z-
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi, ) |

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo; _

() Z se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R') y CO en donde R'' es
hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q' es (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, N(R'?), CON(R'?), N(R'%)CO,
CH=CH y C=C en donde R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CHj en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo Ci—I; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]amino, o de un grupo de la formula:

X' |
en donde X7 es.un enlace directo 6 se selecciona de 0O, NR'Y, CON(R'™),
NR'Y)COy ca:{"‘)!o, en donde R™ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q® es
heteroarilo, heéteroaril(1-6C)alquilo, heterociclilo 6 heterociclilo-(1-
6C)elquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de imlégeno, trifluorometilo, hidroxi, nminb,
carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo y N.N-
di-[(l-6C)alquiljcarbamo'ilo, o lleva opcionalmente 1 sustituyente
seleccionado de un grupo de la férmula:

Xt RY
_ en donde X* (sic) es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R'®), en
.' donde R'® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R es hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, am.ino-(l-6C)anuilo, (1-6C)alquilamino-(1-

<
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6C)alquilo, di-[(1-6C)alquiljamino-(I-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino(l- 53
6C)alquilo 6 (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo, y un grupo de la
férmula: |
X°-Q°
en donde x° esl un enlace directo o se selecciona de O y NR'"), en donde
R" es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q° es_ heterociclilo o heterociclil-(1-
| 6C)alquilo el cual lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,
y en do;lde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes oxo; : _
(s) Z se selecciona de O, S, SO, SO, y NH y Q" es oxetan-3-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, 3- 4-te|:rahidropirnnilp, 3- 6 4-oxepanilo, 1-, 2- § 3-
pirrolidinilo, morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-ilo, piperidino,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 1-, 3- 6 4-homopiperidinilo, piperazin-1-ilo,
homopiperazin-1-ilo, 1-, 2-0 3-pirrolidinilmetilo, morfolinometilo,
piperidinometilo, 3 6 4-piperidinilmetilo, 1-, 3- 6 4-homo'piperidinilmetilo,
2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 2-pirrolidin-2-iletilo, 3-
pirrolidin-2-ilpropilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etilo, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tinzin-4-il)propilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-piperidin-3-
iletilo, 2-piperidin-4-iletilo, 2-homopiperidin—l-iletiio, 3-homopiperidin-1-
ilpropilo, 2-piperazin-1-iletilo, 3-piperazin-1-ilpropilo, 2-homopiperazin-1-
iletilo 6 3-homopiperazin-1-ilpropilo,
y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
- 6C)alquileno en: el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CONH, NHCO, CH=CH
y C=C,
y en doride cualquier grupo CH, o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente .en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
. seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y

dimetilamino, o de un grupo de la férmula:
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_ xXQ | 5B
en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O, NH, CONH, NHCO
y CH,0 y Q@ es piridilo, piridilmetilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
morfolino, piperidino, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, 2-
pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilmetilo, 2-
pirrolidin-2-iletilo,  3-pirrolidin-2-ilpropilo, ~ 2-morfolinoetilo,  3-
morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, piperidin-3-
ilmetilo, 2-piperidin-3-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-piperidin-4-iletilo, 2-
piperazin-1-iletilo é 3-piperazin-1-ilpropilo,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
_ opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleqcionados de fluoro, cloro, triﬂuorome;tilo, hidroxi, amino,
carbamoilo, metilo, etil y metoxi, o lleva opcionalmente 1 sustituyente
seleccionado de_ un grupo de la férmula:
' X8.RY
en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y R" es 2-
| hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, aminometilo,
2-aminoetilo, 3-aminopropil-o, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-
metilaminopropilo, 2-etilaminoetilo, _3-etilaminopropilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo,
acetamidometilc;, metoxicarbonilaminometilo, etoxicar'bo;ﬁlaminometilo 0
' ﬂt_—butoxicarbonilaminometilo; y de un grupo de la formula:
X
en donde X’ es un enlace directo 6 se selecciona de O y NH y Q° es
pirrolidin-1-ilmetilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo,
morfolinometilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, piperidinometilo, 2-
" piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, piperazin-1-ilmetilo, 2-piperazin-1-
iletilo & 3-piperazin-1-ilpropilo, cada uno de los cusles lleva opcionalmente
1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro, metilo y metoxi,
_y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
* opcionalmente 1’6 2 sustituyentes oxo; '
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() el grupo _Q'-Z— se selecciona de ciclopropilmetoxi, tetrahidrofuran-3-

iloxi, 3- 6 4-tetrahidropiraniloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-.

ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-
pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-( l.,l-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi,  3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, 2-piperidin-3-iletoxi,
piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin-4-iletoxi, homopiperidin-3-iloxi,
homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-homopiperidin-1-
iletoxi, 3-homopiperidin-1-ilpropoxi, 2-piperazin-l-iletoxi, 3-piperazin-1-
ilpropoxi, 2-homopiperazin-l-iletoxi, 3-homopiperazin-1-ilpropoxi, 2-
pirrolidin-1-iletilamino, 3-pirrolidin-1-ilpropilamino, pirrolidin-3-ilamino,
pirrolidin-2-ilm§tilamino, 2-pirrolidin-2-iletilamino, 3-pirrolidin-2-
ilpropilamino, 'Z-morfolinoetilamino, 3-morfolinopropilamino, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etilamino,  3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-
1,4-tiazin-4-il)propilamino, 2-piperidinoetilamino, 3-piperidinopropilamino,
: piperidin-3-ila1ﬁino, piperidiﬁ-4-ilamino, -piperidin-3-ilmetilamino, 2-
piperidin-3-iletilamino, piperidin-4-ilmetilamino, 2-piperidin-4-iletilamino,
homopiperidin-3-ilamino, homopiperidin4-ilamino, homopiperidin-3-
ilmetilamino, - 2-homopiperidin-1-iletilamino, 3-homopiperidin-1-
ilpropilamino, 2-piperazin-1-iletilamino, 3-piperazin-1-ilpropilamino, 2-
homopipemzin—i-iletilmino 6 3-homopiperazin-1-ilpropilamino,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y C=C,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
_ opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, L

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,

seleccionados de fluoro, cloro, _triﬂuorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo,

>4
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metilo, etilo y metoxi, y un grupo piperidin-3-ilmetilo 6 piperidin-4-i1meti(::\ O
en el grupo Q'-Z es opcionalmente N-sustituido con 2-metoxietilo, 3-
metoxipropilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 2-metilaminoetilo, 3-
metilaminopro;ﬁilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 2-
pitrolidin-1-iletilo,  3-pirrolidin-1-ilpropilo,  2-morfolincetilo,  3-
morfolinopropilo, 2-piperidinoetilo, 3-piperidinopropilo, 2-pipemzin-l-
iletilo 6 3-piperazin-1-ilpropilo, cuyos ultimos 8 sustituyentes lleva cada
uno opcionalmente 1 & 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, metilo y metoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z grupo lleva

opcionaimente 1 6 2 sustituyentes oxo;
(u) el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi, tetraludroplran-
3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-
ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-
pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2<(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3<(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-piperidin6propoxi, piperidin-3-
iloxi, piperidin-4-iloxi, . piperidin-3-ilmetoxi, 2-piperidin-3-iletoxi,
piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidin4-iletoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-
homopiperidin-1-ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi,
homopiperidin-3-ilmetoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-
homopiperazin-1-iletoxi o 3-homopiperazin- 1-ilpropoxi,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente ‘en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lieva
opcionalmente | 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados dt.e fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, etilo
y metoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1'6 2 susﬁtuyenges 0X0;
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(v) Q”es un grupo arilo de formula Ia | gﬁ
- | Sl
Q Q? .
Q¢

Qs
Ia

en donde G' sé selecciona de halogeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)elquinilo y (1-6C)alcoxi,

y cada uno de G4 G, G* y G® que pueden ser los mismos o

diferentes, se 'geleccionan de hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi;
(w) Q% es un grupo arilo de formula Ia en donde G’ y'szuntos forman un
grupo de férmula: --CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH~=CH-
,-CH=CH-N=CH-,  -CH=CH-CH=N-, -CH=CH-O-, -O-CH=CH-, -
CH=CH-S-, -S-CH=CH-, -O-CHz-O- 6 -O-CH,-CH;-O-,

y el anillo heteroarilo 6 heterociclico formado cuando G' y G? juntos
se enlazan lleva opcionalmente en la porcién heteroarilo o heterociclica del
anillo bicfclico 1, 2 & 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hal6geno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi, y cualquier
anillo heterociclico biciclico asi formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos
oxo 6 tioxo, _

y cada uno de G*, G*y G*, que.pueden-ser los mismos o diferentes, se
selecciona de "hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, (1-
6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi;

x) Qles uélllgrupo arilo de formuia Ia en donde G' se selecciona de
halégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinil y (1-6C)alcoxi, :

y G*y G’ juntos 0 G’ y G* juntos forman un grupo de formula:
-CH=CH-CH=CH—, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,
-CH=CH-CH=N-, -CH=CH-0O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-§-, -S-CH=CH-, -
0-CH;-0- 6 -0-CH,-CH-O-, .
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y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- 6 10-miembros 5[\‘?_-
formado cuando G? y G juntos o G’ y G* se enlazan lleva opcionalmente en
la porcién heterociclica o heteroarilo del anillo biciclico 1, 2 6 3
sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de
halégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinil y (1-6C)alcoxi, y cualquier anillo heterociclico biciclico asf
formado Ileva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo ,

ycadaunode G'y G’ 0 G’ y G°, segin sea apropiado, que puedt;:n
ser los mismos o diferentes, se -selecciona de hidrégeno, haldégeno,
trifluorometilo, -ciano, hidroxi, (1-6C)elquilo, (2-8C)alquenilo, (2- -
8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi;

(y) @ es un grupo arilo de férmula Ja en donde G' se selecciona de
fluoro, cloro, -bmmo, yodo, t_riﬂuorometilo,l ciano, hidroxi, metilo, etilo,
vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, metoxi y etoxi,

y cada l;no de G%, G°, G* y G, que pueden ser los mismos o
diferentes, se seleccionh de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, ;ne_tilo, etilo, vinilo, arilo, isopropenilo, etinilo, 1-propinilo,
2-propinilo, metoxi y etoxi; |
(z Q es un grupo arilo de formula Ia en donde G' se selecciona de
fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, vinilo, alilo,
isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi,

y cada ulno de G* G, G' y G°, que pueden ser los mismos o
diferentes, se selecciona de hidrdgeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y
etoxi;

(aa) Qs un grupo arilo de férmula Ia en donde G' y G? juntos forman un
grupo de formula: --CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- 6 -O-CH,-O-,

y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- 6 10-miembros
as{ formado lleva opcionalmente en la porcién hetrociclica o heteroarilo del
anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,

seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi,
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metilo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquier anillo heterociclico biciclico asf (&
formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo, 6 -

y cada uno de G*, G* y G°, que pueden ser los mismos o diferentes, se
selecciona - de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi;

(bb) Q? es un grupo arilo de férmula Ia en donde G' se selecciona de
fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo, ciano, metilo, etilo, metoxi y
etoxi, ' _ _

y G* y G’ juntos o G* 'y G* juntos f;)nnan un ‘grupo de férmula: -
CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- 6 -0-CH;-O-,

y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- 6 10-miembros
as{ formado lleva opcionalmenteon Ia porcidn heterociclica o heteroarilo del
anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloi'o, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi y etoxi,

y cualquiér anillo heterociclico biciclico as{ formado lleva
opcionalmente 1 6 2 oxo 0 tioxo grupos,

y cada uno de G*' y G* 0 G* y G’, segfin sea apropiado, que pueden
ser los mismos o diferpntes, se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro,
bromo, triﬂuorolmetilo, ciano, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi;

(cc) QPesun grupo arilo de férmula Ia en donde G' y G? juntos forman un
grupo de formula: —-0-CH>-O-, .

y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- miembros asf
formado lleva opcionalmenteon la porcién heterociclica del anillo biciclico
1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo, etilo, metoxi
y etoxi, y el anillo heterociclico biciclico asi formado lleva opcionalmente 1
£rupo oxo o grupos tioxo,

cada uno'de G' y G, que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, triﬂuorometilo, ciano,
hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi,

y G se selecciona de hidlrégeno, fluoro, cloro o bromo;
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(dd) mes 162,y cada grupo R, que pueden ser los mismos o diferentes,
- se selecciona de hal6geno, trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo, (1-
6C)alquilo, (2-(Clalquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi,  (I-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino,
N-(1-6C)alquilcarbamoilo, ~ NN-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, ~  (2-
6C)alcanoilamino, N-(1_-6Cjalquil-(2-6C)alcanoilamino, (3-
. 6C)alquencilamino, N-(1-6C)alquil(3-6C)alquencilamino, @3-

6C)alquinoilamino y N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, o de un grupo
| de la férmula:

QX |

en donde X' es un enlace directo 6 se selecciona de O, N(RY), CON(R®),
. NRYCO y OCRY, '
en donde R* es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
. cicloalquil-(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo
o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
~ 6C)alquileno en un sustituyente R' se separan _opcionalmente' por la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, N(R*), CON(RY),
N(R*CO, CH=CH y C=C en donde R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH2=CH- o0 HC=C- en un sustituyente
R! lieva opcionzilrpente en la posicién terminal CHy= 0 HC= un sustituyente
seleccionado t‘le_ carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(I-
6C)alquiljcarbamoilo,  amino-(1-6C)elquilo,  (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo y di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo o de un grupo de la
formula:

. QL-X-
en donde X? es un enlace directo 6 es CO.o N(R®CO, en donde RS es
hidr6geno o (lTGC)alquilo, y Q! es heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo,
heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

and en donde cualguier grupo CH, o CH; grupo en un sustituyente R'
lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente

<64
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seleccionado de hidroxi, amino, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonilo, (1- 5(13
6C)alquilamino y di-{(1-6C)alquil]amino, o de un grupo de la férmula:
i X-Q’
en donde X° e.s un enlace directo 6 se selecciona de O, N(R"), CON(R") ,
N(R)CO y C(R™,0, en donde R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es
heteroarilo, hé:teroaril-(l-GC)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6Calquilo,
' y en dom.ie cualquier grﬁpo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un un
sustituyente en R' lieva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, triflucrometilo,
hidroxi, amino, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi,
N-(1-6C)alquilcarbamoilo y N.N-di-[(1 -6(_2)alquil]carbamoilo, 0 lleva
" opcionalmente 1 sustituyente seleccionado de un grupo de la férmula:
X'R*
en donde X* es un enlace directo 6 se selecciona de O y N(R%), en donde R’
es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R® es hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-
(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-
: [(1-6C)a]quil]aq1ino—(1-6€)al_qﬁilo, (2-6C)alcﬁnoi1amino(1-6C)alquilo o (1-
6C)alcoxicarbonilemino-(1-6C)alquilo, y de un grupo de la férmula:
X-Q°
en donde X® es un enlace directo 6 se selecciona de O, CO y N(R'9), en
donde R'® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q® es heterociclilo o heterociclil-
(1-6C)alquilo que lleva opcioniahnente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de haldgeno, (1-6C)alquilo y (1-
6C)allcoxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R’
lleva opcionalm%nte 1 6 2 oxo sustituyentes; y
. (ee) el grupo IQ'-Z- se selecciona de(1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alkoxi, (2-8C)alqueniloxi, (2-8C)alquiniloxi, halégeno-
(1-6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi~(1-6C)alquilo, ciano-(1-
6C)alquilo, amiino-( 1-6C)alquilo, (l-6C)a.lquilamino—(1-GC)alquiio, di-[(.l-
6C)alquil]amind-(l-6C)a.lquilo,_ halégeno-(1-6C)alcoxi, hidroxi-(1-
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" 6Cpalooxi,  (1-6C)alooxi-(1-6C)elcoxi,  ciano{1-6C)alcoxi, amino(1- <4%
6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino~(1-6C)alcoxi y di-[(1-6C)alquillamino(l-
6C)alcoxi,

o Z es un enlace directo 6 se selecciona de O, S, SO, 80;, NR') y
CO en donde R" es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q' es arilo, aril1-
- 6C)alquilo (3-7C)cicloalquilo,’ (3-7C)cicloal:quil(l-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroaril-(1-6C)alquilo, heteraciclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo, -

y en donde atomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, N(R'?), CONR'), N(R'3)CO,
. CH=CHyC=C en donde R% es hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH;=CH- 6 HC=C- en el grupo Q'-Z-
grupo lleva op:cionalmente en la posicién terminal CH7= o HC= un
sustituyente sel;:ccionado de carbamoilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, amino-'(l;6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-
~ 6C)alquilo y dii-[(1-6C)alquil]imino-(1-6C)alquilo o from a grupo de la
 férmula: l .

Qv_xs_
en donde X° es un enlace directo 6 es CO o N(R™)CO, en donde R" es
hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q' es heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo,
_ heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z lleva
opcionalmente - en cada dicho. grupo CH, o CH; -un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, (1-6C)alcoxi, (I-GC)alguilsulfonilo, (-
* 6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquiljamino, o de un grupo de la formula: _
Xt
* en donde X’ es‘un enlace directo 6 se selecciona de O, N(R'9), CONR',
N(R")CO y C(R'*),0, en donde R™ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q" es
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el Q'-

" Z- lleva opciomilmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
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_ diferentes, seleccionados de haldgeno,trifluorometilo, hidroxi, - amino,
carbamoilo, (1-6C)a.lquilo, (1-6C)alcoxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo y N,N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, o lleva opcionalmente 1 sustituyente
seleccionado de un grupo de la férmula: |
XER!

en donde X* es- un enlace directo 6 se selecciona de Oy NQR'®), en donde
R es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y R* es hidroxi(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]amino-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcancilamino- (1-
6C)alquilo o (1-6C)alcoxicarbonilamirio(1-6C)alquilo, y a grupo de la
férmula: -

. 0
en donde X’ es un enlace directo ¢ se selecciona de 0, CO y NR', en
donde R'” es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q” es heterociclilo o heterociclil-
(1-6C)alquilo qile lleva opcionalmente -1 6 2 sustituyentes, que pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (1-
" 6C)alcoxi,

y en donde cualquier.grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes oxo."

Tal como se afirmé més arriba en el texto, ciertos compuestos de la
presente invencién, poseen una potencia-sustancialmente mejor contra la
* familia Src de tirosina quinasa de no receptor; por ejemplo, c-Src y/o c-Yes,
que contra tirosfina quinasa de receptor EGF o tirosina quinasa de receptor
VEGF. Grupos particulares de compuestos novedosos de la invencién que
poseen dicha selectividad incluyen, por ejemplo, derivad;)s de quinazolina
derivatives de la formula I, o sus sales de aceptacion farmacéutica, en donde
. cada uno de m, R, R* R?, Z y Q' tiene cualquiere de los significados

definidos mas arriba en el texto y:

(@8 Qes un grupo arilo de férmula Ia
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Qs
o a
en donde G' és halégeno o trifluorometilo,cada uno de G* y G* es
hidrégeno,

G’ se selecciona de hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, cianlo,
hidroxi, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2- 8C)alqu1mlo y (1-6C)alcoxl,

y G* es halégeno o (1-6C)alcoxi; . :

(b) Q2 es un- grupo arilo de férmula Ia en donde G' es fluoro, cloro,
bromo, yodo o tﬁfluorometilo,

cada uno de G* y G’ es hidrogeno,

G’ se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y
etoxi, | |
y G* es fluoro, <.:loro, bromo, metoxi o etoxi;

() Qesun grupo arilo de formula I2 en donde G' y G? juntos forman un
grupo de formula: -O-CHz-O-,

cada uno_:de G’ y G*, que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan de hidrégeno, haldgeno, frifluorometilo, ciano, hidroxi, (1-
6C)alquilo y (1-6C)alcoxi,

y G'es halogen_c:); 0 _
(d Qesun grupo arilo de formula Ia en donde G' y G? juntos forman un
grupo de formula: -0-CH;-O-,

cada uno de G’ y G, que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan de ; hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, metilo, i:tilo, metoxi y etoxi,

y G’ se selecclona de fluoro, cloro o bromo.

Un compuesto preferido de la mvenclén es un derivado de

- quinazolina de la férmula I en donde:
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mesOdédmes1yel grupoR' se locidiza en la posicion 6- 6 7- y se é‘;ﬂ
selecciona de hidroxi, amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, -etoxi, propoxi,
metilaminio, -etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido,
propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-
pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-
ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi,
3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-T,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrshidro-4H-1,4-tiazind-il)propoxi,  2-piperidinoetoxi,  3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi,
2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperidi-n-4-iletoxi, 2-
homopiperidin-1-iletoxi,  3-homopiperidid-1-ilpropoxi,  2-piperazin-1-
iletoxi, 3-piperazin-l-ilpropoxi, = 2-homopiperazin-l-iletoxi y 3-
homoi:iperazin-l-ilpm.poxi, .

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y
c=C, :

y en donde cualquier grupo CH, o CH; en un sustituyente R'
sustituyente lleva opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo,
metilamino y dimetilamino,

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en un sustituyente
en R' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, triflucrometilo, hidroxi, amino,
metilo, etil y metoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R’
lleva opcionalm'gmte 1 6 2 sustituyentes oxo;

el grupo Q-Z- se selecciona de propoxi, isopropoxi, 2-hidroxietoxi,
3-hidroxipropox:i, 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, fénoxi, benciloxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-l-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-

~il)etoxi, 2—pirro.lidin-l-iletoxi,., 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi,
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pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2- SSC
morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-
4-il)etoxi, - 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,
piperidin—3-ilm¢:-.toxi, 2-piperidin-3-iletoxi, pipei'idin—dl-ilmetoxi, 2-
piperidin-4-ilet‘oxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, hon!opiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-
ilmetoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-pipemzin—1-ilprop6xi, 2-homopiperazin-1-
iletoxi 6 3-homopiperazin-1-ilpropoxi,

Y en dor:;de cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente'; en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino; metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, - |

y en doride cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q'-Z-
lleva Opcionaln:lente 1 & 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleécionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y n;netoxi, '

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionaimente 1 6 2 sustituyentes oxo;

cada uno Ide R'yR’es hidr(;geno;

yQles un grupo arilo de formula Ia

ca
at a3

Q4

i Ia
as .
en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, triflucrometilo,

ciano, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, rﬁetoxi y etoxi, y cada
uno de G, G*; G' y G, que pueden ser los mismos o diferentes, se
selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,

hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi,
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0G'yG juntjos forman un grupo de férmula: --CH=CH-CH=CH-, -O- 56\

CH=CH- 6 -O-CH-0O-, y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9-
6 10- miembros asi formado lleva opcionalmente en la porcién heterociclica
o heteroarilo disl anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferelntes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, inetilo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquier anillo heterociclico
biciclico asi formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo, y cada
uno de G*, G' y G, que pueden ser los mismos o diferentes, se selecciona
de hidrégeno, flluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo,
etilo, metoxi y etoxi;

o su sal de adicion de dcido de aceptacién farmacéutica.

Un comgpuesto adicional preferido de la invencién es un derivado Ae
. quinazolina de la férmula I en &onde:

m es | y-el grupo R! se localiza en la posicié.n 7- y se selecciona de
hidroxi, meto:gi, etoxi, propoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-}-iletoxi, 3-
pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, ~3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxoteu'alﬁdro-f4__l_-l_-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 31,1-dioxotetrahidro4H-1,4-

tiazin-4-il)propoxi,  2-piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi, = 2-(4-.

metilpiperazin—l:-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-hidroxietoxi,
3-hidroxipropoxi, 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metilsulfoniletoxi, 3-
metilsulfonilpm:poxi y 2-(2-metoxietoxi)etoxi;

y en donde cualquier grupo CH; en un sustituyente R' que se une a
dos étomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho
grupo CHa; .

el grupo Q'-Z— se selecciona de propoxi, isopropoxi, 2-hidroxietoxi,
3-hidroxipropoﬁ, 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-1-
iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-pinulidin—1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-
ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi,
2-pirrolidin-2-iletoxi,  3-pirrolidin-2-ilpropoxi, = 2-morfolinoetoxi, 3-
morfolinopropo:'d, 2-(1,1-dioxotetrahidro—4ﬂ-l,4-tiazin-4l-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro—ﬁﬂ-l,4-tiazin-¢__l-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
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piperidinoprop(fmi, piperidin-3-iloxi, N-metilpiperidin-3-iloxi, piperidin4- §Z
iloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, N-metilpiperidin-3-
ilmetoxi,  piperidin-4-ilmetoxi, = N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-
metilpiperazin-1-ilJetoxi y 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,

y en donde cualquier grupo CH, en el grupo Q'-Z- que se une a dos
datomos de carhéono lleva opcionalmente un gru.po hidroxi grupo en dicho
grupo CHy;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo; -

cada uno de R* y R? es hidrégeno; y

Q* es un grupo arilo de férmula Ia
-
a Qs
. as
&

a

en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilb, efilo, vinilo, isopropenilo y etinilo, cada uno de G’ y G*, que
pueden ser los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, arilo,
isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada uno de G* y G* es hidrégeno, o
G'y G junto!s forma un grupo de férmula: --CI-i=-C-H-CH=CH-, -0-
CH=CH- 6 -O-CH;-O-, y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9-
6 10- miembros asi formado lleva opcionalmente en la procién heteraciclica
o heteroarilo del anillo bicfclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferéntes, seleccionados de fluoro; cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo y metoxi, y cada uno de G°, G* y G°, que pueden ser
los mismos o diferéntes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo y metoxi;
o su sal de adicién de dcido de aceptacion farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencion es un derivado de

quinazolina de l:a formula I en donde
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m es | y el grupo R' se localiza en la'posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi, benciloxi, 3-morfolinopropoxi, 2-hidroxi-3-
morfolinopropoxi, = 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,  2-hidroxi-3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-metoxietoxi y 2-(2-metoxietoxi)etoxi;

el grupo Q'-Z- se selecciona de isopropoxi, 2-metoxietoxi,
ciclohexiloxi, tt:etruhidroﬁxrand-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-1-
iletoxi,  2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi,  3-pirrolidin-1-ilpropoxi,  N-
metilpirrolidin-3-iloxi, 3-morfolinopropoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-4-
ilmetoxi, N-metilpipelidin-4-ilmetoxi y 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,

cada uno de R? y R? es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de férmula Ia

@&
@ )

Q¢

o Ia

en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo y yodo,.cada unode G’y
G*, que pueden ser los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno,
cloroy metoxi, y cada uno de G’y G’ es hidrégeno, '
0 G' y G? juntos forman un grupo de formula: ~CH=CH-CH=C(Cl)-, -O-
CH=C(CI)- 6 -O-CH,-O-, y cada uno de G*, G* y G° es hidrégeno;
o su sal de adicién de dcido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencion es un derivado de
quinazolina de la férmula I en donde :

mesO6mes | yel grupo R' se localiza en la posicién de 6- 6 7-y
se selecciona de hidroxi, amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido,
propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol- 1-il)etoxi, 2-
pirmlidin-l-ilett;)xi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-
iimetoxi, 2-pirr;:lidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi,
3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 31,1-

%%
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dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, .  2-piperidinoetoxi,  3-
- piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperiditrl-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi,
2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi,  2-piperidin-4-iletoxi, 2-
homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin—l-ilpropoxi!. 2-piperazin-1-
iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperaz.in-1-iletoxi y 3-
homopiperazin-1-ilpropoxi,

y en donde 4tomos de carbono adyacéntes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
insercion en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y C=C,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en un sustituyente R! lleva
opcionalmente _. en cada dicho grupo CH; o CH, un sustituyente
seleccionado dle hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, | l

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en un sustituyente
en R' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, triflucrometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi, '

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R’
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

el grupo Q'-Z- se selecciona de fenoxi, benciloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi,
© 2(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,

pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-

2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-_dioxotetrahidro— .

4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi,
2-piperidinoeto:l:d, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,
. piperidin-3-ilmetoxi,  2-piperidin-3-iletoxi,  piperidin-4-ilmetoxi,  2-

piperidin-4-iletoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-’

ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-
ilmetoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-

iletoxi 6 3-homopiperazin-1-ilpropoxi,
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y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva 5- S
opcionalmente en cada dicho grupo CH, o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, : _
y en don(.le cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q'-z-
grupo lleva opcionalmente 1 § 2 sustituyentes, que pueden' ser los mismos.o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, t;riﬂuorome_tild, hidroxi, amino,
metilo, etilo y nietoxi, | .
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 162 sustituyentes oxo;

cada uno de R’y R® es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de férmula Ia
- Qe
a Ge
G*

Qs Ia

en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo, eﬁlo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada
uno de G, G*, G* y G°, que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan del hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, metilo,- etilo, vinilo, alilo, isopropeniio, etinilo, metoxi y etoxi,

o G y G? juntos forman un grupo de férmula: —-CH=CH-CH=CH-, -O-
CH=CH- 6 -O-_CH'z-O-, y e} anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9-
0 10- miembros asf formado lleva opcionalmente en la porcién heterociclica
o heteroarilo del anillo biciclico 1 é 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquier anillo heterociclico
biciclico asf formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo, y cada

uno de G°, G* y G*, que pueden ser los mismos o diferentes, se selecciona
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de hidrégeno, fiuoro, cloro, bromo, trifluorometilo, .ciano, hidroxi, metilo, #
etilo, metoxi y etoxi;
. osusalde adit.;.ilén de dcido de aceptacion farthacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencion es un derivado de
quinazolina de la formula I en donde:

m es 1 y el grupo R' se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, benziloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-
. pirrolidin-1-ilpropoxi, ~2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)prop¢;xi. 2-piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi,  2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-hidroxietoxi,
3-hidroxipropoxi, 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metilsulfoniletoxi, 3-
metilsulfonilpropoxi y 2-(2-metoxietoxi)etoxis

y en donde cualquier grupo CH? en un sustituyente R' que se une a
dos atomos de’carbono lleve opcionalmente un grupo :hidmxi en dicho
grupo CHy;

el grupo Q'-Z- -se selecciona de tetﬁhidroﬁ:rand-iloxi,
tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-i-iletoxi, .2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-
pirrolidin-1-iletoxi,  3-pirrolidin-i-ilpropoxi,  pirrolidin-3-iloxi, = N-
metilpixrolidin—é-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-
pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, - 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi,  3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)proplc;oxi, 2-piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-
iloxi, E—metilpi:peﬁdin-B-iloxi, piperidin-4-iloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi,
piperidin-3-ilme:toxi, N-metilpiperidin-3-ilmetoxi, piperidin-4-ilmetoxi, N-
metilpiperidin-4-ilmetoxi, = 2-(4-metilpiperazin-1-ilJetoxi y  3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi,

y en donde cualquier grupo CH; en el grupo Q'-Z- que se une a dos
atomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
CHa; .

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionalmente 1 é 2 sustituyentes oxo;
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cada uno de R’ y R es hidrogeno; y - é’?(
Q? es un grupo arilo de formula Ia

aa
Q e
e
: a8 Ia

en. donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo, e;tilo, vinilo, isopropenilo y etinilo, cada uno de G* y G*, que
pueden ser los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro,
cloro, bromo, 1::riﬂuorometilo, ciano, hidro:gi, metilo, etilo, vinilo, alilo,
isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada uno de Gy G° es hidrdgeno, o
G' y G? juntos forman un grupo de formula: —CH=CH-CH=CH-, -O-
CH=CH- é -O—éH;-O—, y el anillo heterociclico o heteroarilo bicfclico de 9-
6 10- miembros asf formado Lleva opcionalmente en la porcién heterociclica
o heteroarilo del anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
- mismos o diferentes, seleccionados de ﬂuoro; cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo y metoxi, y cada uno de G°, G* y G, que pueden ser
los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo y metoxi;

o su sal de adicién de dcido de aceptacion farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

m es 1y el grupo R! se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi,  benciloxi, 3-morfolinopropoxi, 2-hidroxi-3-
morfolinopropoxi, = 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,  2-hidroxi-3-(4-
: metilpiperazin—li -il)propoxi, 2-metoxietoxi y 2-(2-metoxietoxi)etoxi;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 3-
pirrolidin-1-ilpropoxi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, 3-morfolinopropoxi, 3-
(l,l-dioxoteuﬂi:idro-4ﬂ-l,4—tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, N-
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metilpiperidin-4-iloxi, piperidin4-ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi y ée
3-(4-metilpipemzin—l-il)pmpoxi,
cada uno de R* y R? es hidrégeno; and
Q2 es un grupo arilo de formula Ia
- \C o
a )

Q¢
& 'Ia
en donde G! se selecciona de fluoro, cloro, bromo y'yodo. y cada uno de G’
y G*, que pueden ser los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno,
cloro y metoxi,'y cada uno de G? y G* es hidfégeno,
o G' y G juntos forman un grupo de férmula: ~CH=CH-CH=C(CI)-, -O-
CH=C(CI)- 6 -O-CH;-O-, y cada uno de G°, G* y G’ es hidrégeno;
o su sal de ﬁcido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de
quinazolina de :la férmula I en donde:

mes06&mes 1y el grupo R’ grupo se localiza en la posicién 6- 6 7-
y se seleccionia de hidroxi, amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido,
propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-
pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,- pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-
ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi,
3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro:-ﬂ;l-l,4—tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, | 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi, piperidjn-?s-ilmetoxi,
2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-4-ilmetoxi, 2-piperi.din-4-iletoxi, 2-
homopiperidin-1-iletoxi,  3-homopiperidin-1-ilpropoxi,  2-piperazin-1-
iletoxi, 3-piperazin-l-ilpropoxi, 2-homopiperazin-l-iletoxi y 3-

homopiperazin-1-ilpropoxi,
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y en dopde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2- é&\
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y C=C,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en un sustituyente R' lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, :

y en donde cualquier grupo fenilo o heterociclilo en un sustituyente
en R' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, triftuorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y Imet:oxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R’
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;.

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-pirrolidin-1-iltoxi, 3-
pirrolidin-1-ilpropoxi, pitrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-
2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropexi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-
(1,1-dioxotetrghidro-4H-1,4-tizzin-4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4EF
1,4-tiazin-4-il)'p:;opoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-
iloxi, piperidixfl-4-iloxi, piperidin-3-iletoxi, 2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-
4-ilmetoxi,  2-piperidin-d-iletoxi, . 2-homopiperidin-l-iletoxi,  3-
homopiperidini-l-ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi,
homopipelidin-3-ilmetoxi, 2-pipemzin-1-ilei:oxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-
homopiperazin-1-iletoxi o 3-homopiperazin-1-ilpropoxi,

y en dt;mde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalment¢ en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado :de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, :

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el ‘grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 62 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, etilo

y metoxi,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva s@
opcionalmente :l 6 2 sustituyentes oxo;
cada uno de R? y R’ es hidrégeno; y

Q’es un grupo arilo de formula Ja
: . @
! @ @
I
| @ )
, as [a

en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada
uno de G?, d’, G* y G, que pueden ser los mismos o diferentes, se
selecciona de hidrdgeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi,
oGy jut:ltos forman un grupo de formula: --CH=CH-CH=CH-, -O-
CH=CH- ¢ -d—CH;—O—, y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico asi
formado lleva opcionalmente en la porcién heterocicli.c-a o heteroarilo del
anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquier anillo heterociclico biciclico asf
formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo, y cada uno de G,
G y G°, que pueden ser los mismos o diferentes, se seleccionan de
hidrégeno, ﬂtlxoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo,
etilo, metoxi y etoxi;

o su sal de adicién d.e dcido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de
quinazolina dé la Férmula I en donde:

m es | y el grupo R' se localiza en Ia posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-
pirrolidin-l-ilﬁropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxotetrahidl%o-4_li-l,4-tiazin-4-il)eto;ci, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)pro.poxi, 2-piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi,  2-(4-
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metilpiperazin-—ll -iDetoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-hidroxietoxi, ‘54 \
3-hidroxipropoxi, 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metilsulfoniletoxi, 3-
metilsulfonilpropoxi y 2-(2-metoxietoxi)etoxi;

y en donde cualquier grupo CH? en un sustituyente R' que se une a
dos étomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho
grupo CHy;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidropiran-4-iloxi,  2-pirrolidin-1-iletoxi,  3-pirrolidin-1-ilpropoxi,
pirrolidin—3-ilo‘xi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-
pirrolidin-2-iletoxi,  3-pirrolidin-2-ilpropoxi, = 2-morfolincetoxi,  3-
morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidrg-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, ~ 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, N-metilpiperidin-3-iloxi, piperidin-4-
iloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin—fi-ilmetoxi, N-metilpiperidin-3-
ilmetoxi, piperidin-4-ilmetoxi, = N-metilpiperidin-4-ilmetoxi,  2-(4-
metilpiperazin:1-il)etoxi y 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,

y en donde cualquier grupo CH, en el grupo Q'-Z- que se une a dos
dtomos de ctu:bono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
CHy; |

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

cada uno de R? y R? es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de férmula Ia
ar
Q G

c o
i

In
en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo,:eiilo, vinilo, isopropenilo y etinilo, cada uno de G y G* que
pueden ser los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro,
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cloro, bromo, itrifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo, eulo, vinilo, alilo,

isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada uno de G* y G’ es hidrdgeno, o
G' y G? juntos forman un grupo de férmula: —C.H=_CH-CH=CH-, -O-
CH=CH- 6 -O-CH;-O-, y el anillo heterociclico o heteroa.rilo biciclico de 9-
6 10- miembros asl formado Ileva opcionalmente en la porcion heterociclica
o heteroarilo del anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, qi1e pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo y metoxi, y cada uno de G*, G* y G®, que pueden ser
los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo y metoxi;

o su sal de adicién de &cido de aceptacion farmacéutica,

Un eom;;uesto adicional preferido de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde:

m es 1 y el grupo R! se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metojti‘, etoxi, propoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-
pirrolidin—l—ilp}'opoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 31, 1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiazin-4-il)prop'oxi, 2-piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-[(28)-2-(N-
metilcarbamoil)pirrolidin-1-ilJetoxi, ’ 2-[(25)-2-(N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-iletoxi, 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-
metoxietoxi, 3-lmetoxipropoxi, 2-metilsulfoniletoxi, 3-metilsulfonilpropoxi,
2-(2-metoxietoxi)etoxi,  2-(4-piridiloxi)etoxi,  2-piridilmetoxi, 3-
piridilmetoxi y 4-piridilmetoxi; _

y en donde cualquier grupo CH; en un sustituyente R' que se une a
dos dtomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho
grupo CHj;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidropiran-:4-iloxi. 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirr6|idin-1-ilpropoxi,
pirrolidin-3-iloxi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, pimolidin-2-ilmetoxi, 2-
pirrolidin-2-iletoxi,  3-pirrolidin-2-ilpropoxi, = 2-morfolinoetoxi,  3-
morfolinopropoxi, 2-(1,1-dio:_§oteu-ahidro-4ﬂ-l,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
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dioxotetrahidro4H-1 4-tiazin4-il)propoxi,  2-piperidinoetoxi, ~ 3- §63
piperidinopropoxi,  3-piperidiniloxi,  N-metilpiperidin-3-iloxi,  4-
piperidiniloxi,” N-metilpiperidin4-iloxi,  piperidin-3-ilmetoxi, N-
metilpiperidin-ii!-ilmetoxi, piperidin-4-ilmetoxi, =~ N-metilpiperidin-4-
ilmetoxi, 2-(4-metilpiperazin-I-il)etoxi,_ 3i(4-metilpiperazin- 1-il)propoxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi y ciclohéxiloxi,

y en donde cualquier grupo CH; en el grupo Q'-Z- que se une a dos
Atomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
CHg;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo;

cada uno: de R? y R’ es hidrogeno; y

Q? es un grupo arilo de.frmula Ia
. A C o
at G
G4
Qs

Ia

en donde G' qé selecciona de fluoro, cloro bromo, yodo, triflucrometilo,
ciano, metilo, :etilo, vinilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y pirrolidin-1-ilo,
G? es hidrégeno, cada uno de G’ y G, que pueden ser los mismos o
diferentes, se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y
etoxi, y G’ es h:idrégeno 0 metoxi,

o G' y G? juntos forman un grupo de formula: -~CH=CH-CH=CH-, -O-
CH=CH- 6 —O-CHg-O-, y el anillo heterociclico o heteroarilo bic{clico de 9-
6 10- miembros: as{ formado lleva opcionalmente en la porcién heterociclica
o heteroarilo dlel anillo biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, br.omlo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metilo y metoxi, y cada uno de G*, G* y G®, que pueden ser
los mismos o diferentes, se seleccionan de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,

trifluorometilo, _ciano, hidroxi, metilo y metoxi;
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o su sal de adicion de 4cido de aceptacién farmacéutica.

Un comllluesto adicional preferido de la invencion es un derivado de
quinazolina de Ia Férmula I en donde:

m es 1 y el grupo' R’ se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,.isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-
morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-
4-il)etoxi, . 3<(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-
piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi,  2-piperidin-4-iletoxi, 2-(N-
metilpiperidin-?l-il)etoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, 2-piperazin- 1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 3-(4-
cianometilpiperazin-1-il)propoxi, 2-[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-1-il]etoxi,
2-[(2S)-2-N-metilcarbamoil)pirrolidin- 1 -il]etoxi, 2-{(25)-2-N,N-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-illetoxi, ~ 2-tetrshidropiran-4-iletoxi,  2-
hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-metoxietoxi, - 3-metoxipropoxi, 2-
metilsulfonilethi, 3-metilsulfonilpropoxi, 2-(2-metoxietoxi)etoxi,
piperidin-4-ilmetlioxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-;')iridiloxi)etoxi, 2-
piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi, 4-piridilmetoxi y 3-cianoplrid-4—ilmetoxi;

y en donde cualquier CH; en un sustituyente R' que se une a dos
dtomos de carbono lleva opcionalmente un-grupo hidroxi en dicho grupo
CHa; | .

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetnhidropimn—ﬁ-iloxi, 2-pirrolidin-1-iletlioxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,
pirrolidin-3-ilolx_ci, N-metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-
pirrolidin-2-iletoxi,  3-pirrolidin-2-ilpropoxi,  2-morfolinoetoxi,  3-
morfolinopropolxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi,  3-piperidiniloxi, E—metilpipéxidin—B-iloxi, 4-
piperidiniloxi, : N-metilpiperidin4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi, ~ N-
metilpiperidin-3-ilmetoxi,  piperidin4-ilmetoxi, = N-metilpiperidin-4-
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ilmetoxi, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, J7A
ciclobutilox, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi, |

y en donde cualquier CH; en el grupo Q'-Z- que se une a dos 4tomos
de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo CH;;

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente | 6 2 sustituyentes oxo; '

cada uno de R? y R’ es hidrégeno; y

Q" es un grupo arilo de formula Ia
_ Qt
a @

€ o
; as Ia

en donde G' sn}a selecciona de fluoro, cloro, bromo, .yodo, trifluorometilo,
ciano, metilo, gtilo, vinilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y pirrolidin-1-ilo,
G* es hidrégeno, cada uno de Gy G que pueden ser los mismos o
diferentes, se selecciona de hidrdgeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi,. metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo,‘etinilo, metoxi y
etoxi, y G* es hidrégeno o metoxi,

0oG'y GI2 juntos forman un grupo de formula: ~-CH=CH-CH=CH-, -
O-CH=CH- 6 -O-CH>-O-, y anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9-
6 10- miembros asf formados lleva opcionalmente: en la porcién
heteroaciclica (I) heteroarilo del anillo biciclico 1 6 2 .s.ustituyentes, que
pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo y meto_xi, y cada uno de @, ¢! y G',
que pueden ser los mismos o diferentes, se selecciona de hidrégeno, fluoro,
cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo y metoxi;
o su sal de adicién de dcido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de

quinazolina de la Férmula I en donde:
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mes |l y el grupo R’ se localiza en la posicién 7- y se selecciona de _ﬁég
hidroxi, metoxi, benciloxi, 3-morfolinopropoxi,  2-hidroxi-3- -
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morfolinopropoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-hidroxi-3-(4-
metilpiperazin-:l-il)propoxi, 2-metoxietoxi y 2-(2-metoxiétoxi)etoxi;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetmhidmpiran;4-iloxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, _N_-meﬁlpimlidin—3-iloxi,
3-morfolinopr6poxi, 3-(1,l-dioxoteu'ahidm:4§-l,4-tiazip-4-il)propoxi, 2-
piperidinoetoxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, piperidin-d-ilmetoxi, N-
metilpiperidin-4-iimetoxi y 3(4-metilpiperazin-l-il)propoxi,

cada uno de R? y R’ es hidrégeno;

y Q? es un grupo arilo de formula [a

Qe
a G?

a

; Qs Ia
en donde G' se selecciona de fluoro, cloro, bfomo y yodo, cada uno de G* y
G*, que pueden ser los mismos o diferentes, se selecciona de hidrégeno,
cloro y metoxi, y cada uno de G* y G* es hidrégeno,
0G'yG? junu';s forman un grupo de formula: --CH=CH-CH=C(C})-, -O-
CH=C(CI)- & -(:)-CH;—O—, y cada uno de G3, G* y G es hidrégeno;
o su sal de adicion de acido de aceptacién farmacéutica.

Un comp:uesto adicional preferido de Ia invencion es un derivado de
quinazolina de }a formula 1 en donde: .

m es 1 y el grupo R se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
metoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-
piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi, -  2-morfolinoetoxi,  3-
morfolinopropoxi, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-
il)propoxi, 2-I[(2S)-2-(N—metilcarbamoil)pirrolidin-1-il]etoxi, 2-[(28)-2-
E,lj-dimetilcart'mmoil)pilmlidin-l-il]etoi&i, 3-metilsulfonilpropoxi, 2-(4-
piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi y 4-piridilmetoxi;
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el grupoiQ'-Z- se selecciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 3-pirrolidin- b2l
1-ilpropoxi, _ﬂ-mtilpirmlidin-}iloxi, : 3-morfolinopropoxi, 3-(l,i-
dioxotetrahidro-4H-1 4-tigzin4-iljpropoxi, ~ Z-piperidinoetoxi,  4-
piperidiniloxi, i N-metilpiperidin4-iloxi,  piperidin-4-ilmetoxi,  N-
metilpiperidin—k-ilmetoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, ciclopentiloxi y

ciclohexiloxi; -
cada uno de R? y R’ es hidrégeno; y
Q" es un'grupo arilo de formula Ia
' €
i a -
G4
G Ia

en donde G' se selecciona de cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, metoxi y
pirrolidin-1-ilo, G? es hidrégeno, G* se selecciona de hidrogeno y cloro, G*
es metoxi, y G es hidrégeno,
0G'y G Juntos forman un grupo de formula --CH=CH—CH=C(CI)—, -0-
CH=C(CI)- ¢ +0-CHy-O-, cada uno de G’ y G* es hidrogeno, y G* es
hidrégeno o cloro;
o su sal de adicién de dcido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de
quinazolina de la Férmula I en donde : : |

mes | y el grupo R se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-
piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi, - 2-piperidin-4-iletoxi,  2-(N-
metilpiperidin-t:l-il)etoxi, 2-morfolinoetoxi, - 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 31, I-dioxotetrahidro4H-1,4-
tiazin-4-il)propoxi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi, .3-(4-meﬁlpimMn—1;il)p@ﬁ, 3-(4-
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cianometilpiperazin-1-il)propoxi, 2-[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-1-illetoxi, 562
2-{(28)-2-(N-metilcarbamoil)pirrolidin | -ilJetoxi, 2-[(28)-2-(N,N-
dimetilcarbmné:il)pinolidin—l-il]etoxi, 3-metilsulfonilpropoxi, piperidin-4-
ilmetoxi, H—métilpiperidin—4-ilmetoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi,
3-piridilmetoxi, 4-piridilmetoxi y 2-cianopirid--ilmetoxi,

y en donde cualquier grupo CH; en un sustituyente R' que se une a
dos dtomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho
grupo CHy;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 3-pirrolidin-
1-ilpropoxi, . N-metilpirrolidin-3-iloxi, 3-morfolinopropoxi,  3-(1,1-
dioxotetmhidrti)-4g-l,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 4-
piperidiniloxi,, N-metilpiperidin4-iloxi,  piperidin-4-ilmetoxi,  N-
metilpiperidin—#-ilmetoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, ciclopentiloxi y
ciclohexiloxi; -

cada uno de R? y R® es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de formula la

G’ -
Qt Qs

Go la

en donde G' se‘selecciona de cloro, bromo, triflucrometilo, metilo, metoxi y
pirrolidin-l-ild;: G? es hidrégeno, G se selecciona de hidrégeno y cloro, G*
es metoxi, y G’; es hidrégeno,
0G'yG? junto:s'fomlan un grupo de férmula: —-OCH=CH-, -O-CH=C(Cl)-
6 -O-CH;-O-, cada uno de G* y G* es hidrégeno, y G* es hidrogeno o cloro;
o su sal de adicibn de dcido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de

quinazolina de }a férmula I en donde
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m es | y el grupo R! se localiza en la posicién-'l'- Iy se selecciona de 660\
metoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidi-n-1-ilpropoxi, 2-
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-
morfolinopropoxi, 2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-{4-metilpiperazin-]-
il)propoxi, 2-[(28)-2-(N-metilcarbamoil)pirrolidinl-ilJetoxi, 2-[(2S)-2-
(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilJetoxi, 3-metilsulfonilpropoxi, 2-(4-
piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi, 3-piridilmetoxi y 4-piridilmetoxi;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 4-
piperidiniloxi, N-metilpiperidin-4-iloxi, cicl;pentiloxi y ciclohexiloxi;

_ cada unol de R'yR%es hidrégeno; y

Q’es uni_ grupo arilo de férmula la

Q2
G! Qs

Q¢
Qs

Ia

en donde G' y G? juntos forman un grupo de formula: --O-CH;-O-, cada .
uno de G* y G* es hidrégeno, y G* es cloro;

o su sal de adicidn de acido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto adicional preferido de la invencién es un derivado de
quinazolina de la f5rmula I en donde :

m es 1 y el grupo R' se localiza en la posicion 7- y se selecciona de
metoxi, etoxi; propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pim)_1idin-1-ilpmpoxi, 2-
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, 3-(4-hidroxipiperidin-1-il)propoxi, 2-
piperidin-4-iletoxi, -2-(N-metilpiperidin-4-il)etoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-
morfolinopropoxi, 2-piperazin-l-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-(4-
metilpiperazin-.l -il)etoxi, 3-(4—metilpiperazin-.l-il)propoxi, 3-(4-
cianometilpiperazin-1-il)propoxi, 2-[(28)-2-carbamoilpirrolidin-1-il]etoxi,
2-{(28)-2-(N-metilcarbamoil)pirrolidin-1-iljetox, 2-[(28)-2-(N,N-
dimetilcarbamqil)pirrolidin-l-i_l]etoxi,
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3-met1lsulfomlpropox1 piperidin-4-ilmetoxi, N-metllpnpendm-4-tlmetox1,
2—(4-pmdllox1)etox1, 2-piridilmetoxi, 3-pu1dyhnetox1 y 4-piridilmetoxi;

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidropiran-d-iloxi, 4-
piperidiniloxi,  N-metilpiperidin-4-iloxi,- piperidin-d-ilmetoxi,  N-
metilpiperidin-4-ilmetoxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi;

cada uno de R? y R? es hidrogeno; y

Qes un grupo arilo de formula Ia
. e
a @
(e
as’ _ Ia

en donde G' y G* juntos forman un grupo de férmula: -O-CHz-O-, cada uno
de G’y G'es hidrégeno, y G5 es cloro; :
o su sal de adicién de &cido de aceptacién farmacéutica,
Un comf)u_esto preferido particular de la invencién es, por ejemplo,

un derivado de =quinazolinu de la férmula I seleccionado:

-(2-clom-5-metoxmulmo)—5 7-di-(3-morfolinopropoxi)quinazolina,

-(2-bromo-5-metoxnamhno)-?-metoxl-s-@-metllplperxdm-4-
1lox1)qu1nnzolma,
4—(2-cloro-5-metoxmmlmo)-?-metoxl-s (H-metllplpendm-4-
iloxi)quinazolina,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-?-(B-morfolinopi'opoxi)-s-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, | ,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[2-hidroxi-3-(4-metilpiperazin-1-
il)propoxi)5-tetrehidropiran-4-iloxiquinazolina,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-(2-hidroxi-3-morfolinopropoxi)-5-
tetrahidropirand-iloxiquinazolina,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-5-
wmhidmﬁxmﬂ-iloxiquimmlipa,
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4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-(3-morfolinopropoxi)-5-tetrahidrofaran-3- 5?(\
iloxiquinazolina,
4-(5-cloronaft-1-ilamino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina
y 4-(3-clorobenzofuran-7-ilamino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina, o su sal de adici6n de 4cido de aceptacién farmacéutica.

Un combuesto preferido particular adicional de la invencién es, por
ejemplo, un derivado de quinazolina de la formula I selecclonado de:
4-(2-cloro—5-metoxtamhno)—S-mopropoxxJ (3-
morfolinopropoxi)quinazolina y 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-isopropoxi-
7-[3-(4-metilpiperazin-il)propoxi]quinazolina, :

o su sal de adicién de cido de aceptacién farmacéutica.

Un coml;uesto preferido particular de la invencién es, por ejemplo,
un derivado de lquinazolinnde la férmula I seleccionado de:
7-benciloxi-4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-piperidin-4-iloxiquinazolina,
4-(2-bromo-S-IInetoxianilino)-7-(3-metilsulfonilpropoxi)-s-piperidin4-
iloxiquinazolina,
4-(2-bromo-5-metox1amlmo)-?-metoxl-5-p1pendm-4-11metox1qumazolma,
.4-(2,4-dlclom-5-metoxlaml11_10)-7-metox1-5-@-met11p|per1dm-4-
iloxi)quinazolina,
4-(2,5-dimetoxilanilino)-7-metoxi-5- -metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina,
4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-
4-llox|qu1nazolma, |
4-(2 4—dlcloro-5-metox1amhno)-7-(2-p|per1dmoetox1)-5 -tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina,
4<2,4-dicloro-$-metoxianilino)-7-(2-morfolinoetoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina,
4-(2,4-dicloro-S:metoxianilino)—?—[2-(4-metilpiperazin—1-il)etoxi]-S-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolimia,
4-(2-bromo-5-n|1etoxianilino)-7-(2-piperidino'etoxi)-5-tetrahidropiran-4—

iloxiquinazolina, :
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4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5- 6""'
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, o
4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-piridiloxietoxi)-5-tetrahidropiran-
4-iloxiquinazolina, -
4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-{2-[(28)-2-(N.N-
dimetilcarbaméill)pirrolidin-1-il]etoxil-5-tetroydropiran—4-iloxiquinazolina,
4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-{2-[(28)-2-(N-metilcarbemoil)pirrolidin-1-
il]etoxil }-5-tetrahidropiran—4-iloxiquinazolina,
4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-piridilmetoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina,
4-(5-metlioxi-2-pirrolidin-1-ilanilino)-7-[3-(4-metilpiperazin-1-
iNpropoxi]S-tetrahidropiran4-iloxiquinazoling, y
4-(2—bromo-5-t%letoxianilino)-S-ciclopentilox_i—?-(Z—pi:rolidin-1—
iletoxi)quinazo:lina; ,

o su sal de adicion de &cido de aceptacién farmacéutica.

Un compuesto particular adicional preferido de la:invencién es, por
ejemplo, un derivado de quinazolina de la férmula I seleccionado de:
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-ciclopentiloxi-7<(2-pirrolidin-1-
iletoxi)quinazol'_ina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-s-pipeﬁdin4-i16xiquinamlina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-piperidin-4-
iloxiquinazolina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin4-
iloxi)quinazolina, '
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-piperidin-4-
ilmetoxiquinazolina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-
teu'ahidropiranq—l‘loxiquinuzolina,
4-(6-cloro-2,3 -rpetilenodioxianilino)—?—(?n -pirrolidin-1-ilpropoxi)-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
4—(6-cloro-2,3-r-petilenodioxianilino)-7-[3 -(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-
 S-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
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4—(6-clom-2,3-f:1etilenodioxianilino)-7—[2-(4‘-metilpiperaz.in-1-il)etoxi]S- 9;{}
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
4-(6-cloro-2,3-tlnetilenodioxianilino)-7-(2-piperidinoetoxij—5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2(4-piridiloxi)etoxi]-5-
tetrahidropiran4-iloxiquinazolina,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-piperidin-4-ilmetoxi-5-
tetrahidropirand-iloxiquinazolina y | |
4-(6-cloro-2,3-1=netilenodioxianilino)-7-(u-metilpiperidin-4-ilmetoxi)-5-
teu'ahidropiran-;tt-iloxiquinazolina;

o su sal de adicidn de dcido de aceptacién farmacéutica.

Un deriva&o de quinazolina de la formula I, o su sal de aceptacién
farmacéutica, éuede prepararse por cualquier proceso conocido por ser
aplicable a la preparaciéh de compuestos relacionados quimicamente. Tales
procesos, cuando se usan para preparar un derivado de quinazolina de la
férmula 1 se pr;:vén como una caracteristica adicional de la invencién y se
ilustran por las;J siguientes variables representativas del proceso en las
cuales, a menos que se afirme lo contrarie, Q', Z, m, R, R% R* y Q” tienen
cualquiera de 163 significados definidos més arriba en el texto. Materiales
iniciales necesarios pueden obtenerse por procedimientos estindar de
quimica orgéniéa. La preparacién de dichos materiales iniciales se describe
en conjuncién con las siguientes variantes n';presentativas: del proceso y en
los Ejemplos a&juntos. Alternativamente materiales iniciales necesarios se
obtienen por procedimientos andlogos a los ilustrados que se hallan en Ias
habilidades ordinarias de un quimico orgénico.

(@ La reaccfén, convenientemente en presencia de una base apropiada,

de una quinazolina de la férmula II

Q' _ X

(A1), 11
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en donde L es un grupo desplazable y Q', Z, m, R' y R? tienen cualquiera de 5’(‘-&

los significados definidos mas arriba en el texto, excebto que cualquier

grupo funcional se protege, si es necesario, con una anilina de la férmula
INHR’ |

en donde Q* y R tienen cualquiera de los significados definidos més arriba

en el texto e:'ncepto que cualquier grupo funcional se protege, si es

necesario, luego de lo cual cualquier grupo protector que estd presente se

retira por mediti)s convencionales.

Una bas;: apropiada es, por ejemplo, una base de amina orgdnica tal
como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina,
trietilamina, morfolina, N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno,
o, por ejemplo,. un carbonato de metal alcalino o alcalinotérreo o hidréxido,
por ejemplo, carbonato sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio,
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, o, por ejemﬁlo, un hidruro de
metal alcalino, imr ejemplo hidruro de sodio.

Un grup|q desplazable apropiado L. es, por ejemplo, un grupo
halégeno, alco:'ti, ariloxi o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo,
metoxi, feno'J;i, pentafluorofenoxi, metanosulfoniloxi o tolueno-4-
sulfoniloxi. La reaccién se lleva a cabo convenientemente en presencia de
un solvente inerte adecuado o diluyente, por ejemplo, un alcohol o éster tal
como metanol'_, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un solvente
halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, un éter tal como tetrahidrofurano 6 1,4-dioxano, un solvente
aromdtico tal cpmb tolueno, o un solvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, NN-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
dimetilsulféxido. La reaccién se lleva convenientemente a una temperatura
en ¢l rango, por ejemplo, de 10 a 250°C, preferiblemente en el rango de 40
a 80°C. _ _

Tipicamente, la quinazolina de la férmula II puede hacerse reaccionar
con una anilina de la férmula Q’NHR® en presencia de un solvente prético

tal como isopropanol, convenientemente en presencia de un écido, por
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ejemplo, gas d;e cloruro de hidrégeno en éter dietilico, o 4cido élorhidrico, y 57\5
a una temperatura en el rango, por ejemplo, de 0 a 150°C, preferiblemente
a o cerca de la temperatura de reflujo del solvente de reaccién.

El derivédo de quinazolina de la férmula I puede obtenerse de este
proceso en la forma de la base libre o, nlternativame.nte, puede obtenerse en
la forma de ur;la sal con el dcido de la férmula H-L' en donde L tiene el
significado definido més arriba en el texto. Cuando se desea obtener la base
libre de la sal, la sal puede tratarse con una base aproplada, por ejemplo,
una base de amina orgénica tal como, por ejemplo, pmdma, 2,6-lutidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N-metilmorfolina
o dlmblcxclo[s 4. 0]undec-7-eno, o, por ejemplo, un carbonato de metal
alcalino o alca.lmotén'eo 0 hldréxldo, por ejemplo, carbonato de sodio,
carbonato de pomslo, carbonato de calcio, hldrémdo de sodio o hidroxido
de potasio. |

Grupos ﬁmtectores pueden elegirse en general de cualquiera de los
grupos descritos en la literatura o conocidos por el quimico con habilidades,
apropiados para la proteccion del grupo en cuestidon y pueden introducirse
por métodos convencionales. Grupos protectores pueden retirarse por
cualquier método conveniente como se describe en.la literatura o conocido
por el quimico con habilidades como apropiados para el retiro del grupo
protector en cuc;.-.stién, eligiéndose dichos métodos en tal modo que realicen
el retiro del grupo protector con perturbacién minima de grupos en otra
parte de la molécula

Bjemplos especificos de grupo protectores se dan mds adelante en
aras de la convemencm, en los cuales "inferior", como en, por ejemplo,
alquilo inferiol,r, significa que el grupo al cual se aplica tiene
preferiblemente 1-4 itomos de carbono. Se entenderd que estos ejemplos
no son exhaus;tivos Alli donde més adelante se incluyen ejemplos
especificos de métodos para el retiro de grupos protectores éstos son
similarmente no exhaustivos. El uso de grupos protectores y métodos de
desproteccién no especificamente mencionados estén, naturalmente, dentro

del &mbito de Ia invencién.
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Un grupo protector carboxi puede ser el residuo de un alcohol
alifético o arilalifatico formador de éster o de un silanol formador de éster
(conteniendo preferiblemente dicho alcohol o silanol 1-20 édtomos de
carbono). Ejemplos de grupos protectores carboxi incluyen gl-'upos (1-
12C)ealquilo de cadena recta o ramificada (por ejemplo isopropil, y tert-
butilo); gruposfalcoxi inferior-alquilo inferior (por ejemplo metoximetilo,
etoximetilo e isiobutoximetilo); grupos aciloxi inferior-alquilo inferior, (por
ejemplo  acetoximetilo, propioniloximetilo,  butiriloximetilo y
pivaloiloximetilo); grupos alcoxicarboniloxi inferior-alquilo inferior (por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y 1-etoxicarboniloxietilo); grupos arilo
inferior-alquilo inferior (por ejemplo bencilo, 4-metoxibencilo, 2-
nitrobencilo, 4-nitrobencilo, benzhidril;) y ftalidilo); grupos tri(alquilo
inferior)sililo (bor ejemplo trimetilsililo y tert-butildimetilsililo); grupos
tri(alquilo infexlior)sililo-alquilo inferior (por ejemplo trimetilsililetilo); y
grupos (2-6C)alquenilo (por ejemplo alilo), Métodos particularmente
apropiados para el retiro de grupos protectores c_arb;nxi incluyen por
ejemplo escision catalizada por acido, base, metal o enziméticamente.

Ejemplos de grupos protectores hidroxi incluyen grupos alquilo
inferior (por ejemplo tert-butilo), grupos aiquenilo infe;ior (por ejemplo
alilo); grupos alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo); grupos
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo tert-butoxicarbonilo); grupos
alqueniloxicarbonilo inferior (por ejemplo sliloxicarbonilo); grupos arilo-
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo  benciloxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo y 4-
nitrobenciloxicarbonilo); grupos tri(alquilo inferior)sililo (por ejemplo
trimetilsililo y tert-butildimetilsililo) y arilo-alquilo inferior (por ejemplo
bencilo).

Ejemplt:w.I de grupos protectores amino incluyen grupos formilo, arilo-
alquilo inferior:(por ejemplo bencilo y bencilo sustituido, 4-metoxibencilo,
2-nitrobencilo y 2,4-dimetoxibencilo, y trifenilmetilo); grupos di-4-
anisilmetilo y ﬁhikneﬁlo; grupos alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo tert-
butoxicarbonilc;); grupos alqueniloxicarbonilo inferior (por ejemplo
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aliloxicarbonilo); grupos arilo-alcoxicarbonilo int-'erior (por ejemplo 9{; '
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo
y 4-nitrobencilexicarbonilo); grupos trialquilsililo (por ejemplo trimetilsililo
y tert-butildimetilsililo); grupos alquilideno (por ejemplo metilideno) y
bencilideno sustituidos.

Meétodos apropiados para retiro de grupos protectores hidroxi y
amino incluyen, por ejemplo, hidrdlisis catalizada por 4cido, base, metal o
enziméticamente para grupos tales como 2-nitrobenciloxicarbonilo,
hidrégenacién para grupos tales como bencilo y fotoliticamente para grupos
tales como 2-nitrobenciloxicarbonilo.

Se remite al lector a Advanced Organic Chemistry, 4" edicién, por J.
March, publicaﬂa por John Wiley & Sons 1992, para una guia general sobre
las condiciones.; de reaccién y reactivos y a Protective Groups 'in Orgaanic
Synthesis, 2* edicién, por T. Grt_aen y colaboradores, también publicado por
John Wiley & Sons, para una guia general sobre grupos protectores.

Materiales iniciales de quinazolina de la formula Il pueden obtenerse
por procedimientos convencionales. Por ejemplo, una 34-
dihidroquinazolin-4-ona de férmula III

Q'\

(A")p, M

en donde m, R_'l, Q', Z y R? tienen cualquiera de los significados definidos
anteriormente en el texto excepto que cualquier grupo fuhcional protegido,
si es necesario, puede hacerse reaccionar con un agente halogenante tal
como cloruro de tionilo, cloruro de fosfonilo o una mezcla de tetracloruro
de carbono y trifenilfosfina tras lo cual cualquier grupo protector que esté

presente se retira por medios convencionales.
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La 4-cloroquinazolina as{ obtenida puede convertirse, si se requiere, 6/)?

en una 4-pentafluorofenoxiquinazolina por reaccién con pentafluorofenol
en presencia de una base apropiada tal como carbonato de potasio y en
presencia de un solvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

(b) Parala p'roduccién de aquellos compuestos de la formula I en donde
Z es un étomo de oxIgeno, el acoplamiento, convenientemente en presencia
de un agente de:shidratante apropiado, de un alcohol de la Férmula

Q'-OH

en donde Q' ﬁgne cualquiera de los signiﬁcgdos deﬁnido;s maés arriba en el
texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con

une quinazolina de la férmula IV

e
o N
-~
| N/)\n;
(R')n v

en donde, m, RI', R? R’y Q? tienen cusalquiera de los significados definidos
anteriormente e:n.el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege,
si es necesario,' tras lo cual cualquier grupo ‘protector que esté presente se
retira por medios convencionales.

Un agente deshidratante adecuado es, por ejemplo, un reactivo de
carbodiimida ; tal como diciclohexilcarbodiimida 6 1-(3-
dimetilaminopr;lpil)-3-etilcarbodihnidn o una mezcla de un c&npuesto azo
tal como dietil o di-tert-butil azodicarboxilato y una fosfina tal como
trifenilfosfina. La reaccién se lleva convenientemente a cabo en presencia
de un solvente: inerte apropiado o diluyente, por ejemplo, un solvente
halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo .o tetracloruro de
carbono y a una temperatura en el rango, por ejemplo, de 10 a 150°C,

preferiblemente a temperatura ambiente, o cercana a ella.
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La quirilazolina de la Férmula IV pueden obtenerse por -
procedimeitnos convencionales. Por ejemplo, una quinazolina de la

Foérmula V

R )
(RY) v

en donde L es un grupo desplazable como se definié més arriba en el texto
y m, R' y R? tienen cualquiera de los significados como se definié més
arriba en el texto excepto que cualquier grupo funcional protegido, si es
necesario, puede hacerse reaccionar con una anilina de la lli‘énnula

. Q'NHR’ |
en donde Q* y Q’ tienen cualquiera de los significados definidos
anteriormente én e] texto excepto que cualquier grupo fun:cional se protege,
si es necesario,: tras lo cual cualquier grupo protector qué esté presente se
retira por medios convencionales.
(c) Parala prbduccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
mes 1 yR' es a grupo de la formula

QX | |

en donde Q' es un grupo aril-(1-6C)ealquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo, heteroarilo-(1-6C)alquilo o
heterociclil(1-6C)alquilo y X' es un dtomo de oxigeno, el acoplamiento,
convenientemer'ltt_e en presencia de un agente deshidratante apropiado como

se definié mas a‘mba en el texto, de una quinazolina de la Férmula VI
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en donde Q, Z, R% R’ y Q tienen cualquiera de los significados definidos gao
anteriormente en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege,
si es necesario, con un alcohol apropiado en donde cualquier grupo
funcional se protege si es necesario, tras lo cual cusalquier grupo protector
que esté presente se retira por medios convencionales.

La reacciién se lleva a cabo convenientemente en presencia de un
solvente inertezapropiado o diluyente, por ejemplo, un solvente halogenado
tal como cloru::'O'de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono y a una
temperatura enI el rango, por ejemplo, de 10 to 150°C, preferiblemente a
temperatura mi_biente, o cercana a ella.

(d Parala p:roduccién de taquellos compuestos de la formula I en donde
R' es un grupo hidroxi, la escision de un derivado de quinazolina de la
férmula I en do;nde R' es un grupo (1-6C)alcoxi o arilmetoxi.

La maccién de escision puede llevarse a cabo convenientemente por
cualquiera de: los muchos procedimientos conocidos para dicha
transformacién: La reaccién de escisién de un compuesto de la formula I
en donde R' es un grupo (1-6C)alcoxi puede llevarse a éabo, por ejemplo,
por tratamiento del derivado de quinazolina con un (1-6C)alquilsulfido de
meta! alcalinoe tal como etanotiolato de sodio o, por ejemplo, por
tratamiento corlx un diarilfosfuro de un metal alcalino tal difenilfosfuro.
Alternativamente la reaccién de escision puede llevarse a cabo
convenientemente, por ejemplo, por tratamiento del derivado de quinazolina
con un trihaluro de aluminio o boro tal como tribromuro de boro. La
reaccidn de escisién de un compuesto de la férmula I en donde R' es un
grupo arilmetoxi puede llevarse a cabo, por ejemplo, por hidrogenacién del
derivado de quinazolina en presencia de un catalizador metslico adecuado
tal como paladlio o por reaccién con un acido orgénico o inorgénico, por
ejemplo, dcido trifluoroacético. Tales reacciones se lievan a cabo
preferiblemente en presencia de un solvente inerte apropiado o diluyente
como se deﬁnic‘l; mas arriba en el texto y a una temperatura ene el rango, por
ejemplo, de 10 a 150°C, preferiblemente a temperatura ambiente o cercana

a ella. i
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(e) Para la produccién de aquellos compuestos de la formula I en donde @\

Q', R' 0 Q? contiene un grupo amino primario o secundario, la escisién del
correspondientie compuesto de Formula I en donde Q', R' o Q? contiene un
grupo amino pi;imario o secundario protegido.

Grupos ?mtectom adecuados para un grupo amino son, por ejemplo,

cualquiera de los grupos protectores divulgados mas arriba en el texto para
un grupo amino. Métodos apropiados para la escisién de dichos grupos
protectores amino se divulgan también mds arriba en el texto. En particular,
un grupo protector adecuado es un grupo alcoxicarbonilo inferior tal como
un grupo tert-butoxicarbonilo que puede escindirse bajo condiciones de
reaccién convencionales tales como bajo hidrélisis ;:atalizada por écido, por
ejemplo en pre;sencia de 4cido trifluoroacético.
(f)  Para la produccion de aquellos compuestos de la férmula I en donde
Q,R'0Q? co:nt'iene un grupo (1-6C)alcoxi o (1-6C)alcoxi sustituido o un
Zrupo (l-6C)aiquilamino o (1-6C)alquilantino sustituido, la alquilacién,
convenientemefnte en presencia de una base adecuada base como se definié
més arriba en el texto, de un derivado de quinazolina de la férmula [ en
donde Q, R oj Q’ contiene un grupo hidroxi o un grupo amino primario o
secundario seglin sea apropiado.

Un agenlte alquilante adecuado es, por ejemplo, cualquier agente
conocido en el arte para la alquilacion de hidroxi @ alcoxi o alcoxi
sustituido, o ]:;ara la alquilacién de amino a alquilamino o alquilamino
sustituido, por ejemplo un haluro alquilo o alquilo sustituido, por ejemplo,
un cloruro (1-:6C)alquilo, bromuro o yoduro o un cloruro (1-6C)alquilo
sustituido, bromuro o yoduro, convenientementé en presencia de una base
adecuada como se defini6 més arriba en el texto, en un solvente inerte
apropiado o diluyenteé como se definié més arriba en.el texto y a una
temperatura en el rango, por ejemplo, de 10 a 140°C, convenientemente a
temperatura ambiente o cercana a ella.

Convenientemente para la produccién de aquellos compuestos de la
Férmula I en donde Q', R' 0 Q? contiene un grupo (1-6C)alquilamino o (1-

6C)alquilamino sustituido, puede emplearse una reaccién de aminacién
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reductora. Pm;' ejemplo, para ]a produccién de aquellos compuestos de;ia g‘#
Férmula I en donde Q', R' 0 Q” contiene un grupo N-metilo, el compuesto
correspondimté que contiene un grupo N-H puede hacerse reaccionar con
formaldehido en presencia de un agente reductor adecuado. Un agente
reductor adecuado es, por ejemplo, un agente reductor hidruro, por ejemplo,
un hidruro de alumlmo de metal alcalino tal como hidruro de a.lumuuo de
litio o, prefenblemente un. borohidruro "de metal alcalino tal como
borohidruro de sodio, cianoborohidruro de. sodio, trietilborohidruro de
sodio, trimetoxiborohidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio. La
reaccién se efectia convenientemente en un solvente inerte apropiado o
diluyente, por ejemplo, tetrahidrofurano y éster d.letillco para los agentes
reductores mds eficaces ta]es como hidruro de aluminio de litio, y, por
ejemplo, cloruro de metileno o un solvente prético tal como metanol y
etanol para los agentes reductores menos eficaces tales como
triacetoxiborohidruro de sodio y cianoborohidruro de sodio. La reaccidn se
efectia a une temperatura en el nmgo; por ejemplo, de 10 a 80°C,
-convenientemente a temperatura ambiente o cercana a ella.

(g) Parala p:roduccibn de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q', R' 0 Q* contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-hidroxi-disustituido (tal
como 2-hidmi:ni-3-piperidinopmpoxi, 2-hidroxi-3-metilaminopropoxi, 3-
dimetilamino-Z;hidroxipropoxi o 3-[N-(3-dimetil-aminopropil}-N-
metilamino]-z-'hidroxipmpoxi), la reaccion de un compuesto de la formula I
en donde Q', R' o Q* contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-hidroxi-
disustituido coi'i un compuesto heterociclilo o una amina apropiada.

La reaccxon se lleva a cabo convenientemente en presencia de un
diluyente merte apropxado o portador como se definié més arriba en el texto
y a una temperatura en el rango de 10 a 150°C, preferiblemente a una
temperatura ambiente o cercana a ella. _

(h) La reaccién, convenientemente en presencia de una base adecuada
como se deﬁni@ mas arriba en el texto, de una quinazolilna de la Férmula
VII
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en donde L es un grupo desplazable como se definié mds arriba en el texto
y m, R', R}, R:’ y Q tienen cualquiera de los significados definidos més
arriba en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, con un compuesto de la Férmula
. 0z |

en donde Q' y Z tienen cualquiera de los significados deﬁnidos mds arriba
en el texto excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, tras lo cual cualquier grupo protector que esté presente se retira
por medios convencionales.

La reaccion se lleva convenientemerite a cabo en presencia de un

diluyente inerte: adecuado o portador como se definié mds arriba en el texto
y a una temperatura en el rango de 10 a 150°C, preferiblemente a 50°C o
cercana a ella.
(i) Parala p;'oduccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q', R' 0 Q* contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-sustituido (tal como 3-
piperidinopropoxi, 3-metilaminopropoxi o 3-dimetilaminopropoxi), la
reaccion de un é:ompuesto de la Férmula I en donde Q', R' 0 Q? contiene un
grupo (1-6C)alc::oxi halégeno-sustituido con un compuesto heterociclilo o
una amina aprolpiada.

La reaccic’m se lleva convenientemente a cabo en presencia de un
diluyente inerte; adecuado o portador como se definié mas arriba en el texto
y 2 una tempc:amtum en el rango de 10 a 150°C, preferiblemente a
temperatura ambiente o cercana a ella.

Cuando se requiere una sal de aceptacién farmacéutica de un
derivado de quijnazolina de la Férmula I, por ejemplo, una sal de adicion de
dcido, ésta puéde obtenérse, por ejemplo, mediante reaccién de dicho
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derivado de quinazolina con un dcido apropiado usando un procedimiento -~
convencional. b‘
Ensayos Biolégicos

Los siguientes ensayos pueden usarse para medir los efectos de los
compuestos de la presente invencién como inhibidores de tirosina quinasa
c-Sre, como inhibidores in vitro de la proliferacion de células de fibroblasto
transfectadas con c-Src , como inhibidores in ﬂgg de la migracién de
células tumorales del pulmén humano A549 y como inhibidores in vivo del
crecimiento en jmtones desnudos de hetervinjertos de tejido A549.

(a) Ensayo Elnz.imdtico In Vitro

La capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la fosforilacién de un
sustrato polipeptidico que contiene tirosin:a mediante la quinasa c-Src
enzimética se evalud usando un ensayo Elisa convencional. .

Una solu:cién de sustrato [100 pl de una solu<-:i6n de 20 pg/ml del
4cido poliamino Poly(Glu, Tyr) 4:1 (Cathlogo Sigma No. P0275) en salina
tamponada conit‘osfato (PBS) que contenia 0.2 mg/ml de azida de sodio] se
agregd a cada pozo de un nimero de inmunoplacas Nunc 96-well (Catdlogo
No. 439454) y las placas se sellaron y almacenaron a 4°C-durante 16 horas.
Se eliminé el exceso de solucién sustrato, y se transfirieron alicuotas de
Albimina de Suero Bovino (BSA; 150 il de una solucién al 5% en PBS) a
cada pozo de ;-.,nsayo recubierto con sustrato y se incubé durante 1 hora &
temperatura ambiente para bloquear enlazamiento no ‘especifico. Los
pozos de las pla':lcas de ensayo se lavaron a su vez en con PBS que contenia
0.05% v/v Tween 20 (PBST) y con tampon Hepes pH 7.4 (50mM, 300
ul/pozo) antes de transferirse en seco. '

Cada cor;lpuesto de prueba se disolvié en sulféxido de dimetilo y se
diluyé con agua destilada para producir una serie de diluciones (desde
100uM a 0.001uM). Porciones (25ul) de cada dilucién de compuesto de
prueba se transfirieron a pozos en las placas de ensayo lavadas. Pozos de
control "total"; contenfan DMSO diluido en vez del compuesto. Se
agregaron alicuotas (25pl) de una sc_:lucién acuosa de cloruro de magnesio
(80mM) que c;ontenia adeno§ina-5-nifosfam (ATP; 40uM) a todos los
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pozos de prueba excepto los pozos de control "blanco” que contenian ¢
cloruro de magnesio sin ATP. ] '

Quinasa c-Src humana activa (enzima recombinante expresada en
células de insecto Sf9; obtenida de Upstate Biotechnology Inc. producto 14-
117) se diluy6 inmediatamente antes de uso por un facto;' de 1: 10.000 con
un diluyente enzimatico que comprendia 100mM tampén Hepes pH 7.4,
0.2mM de ortovanadato de sodio, 2mM ditiotreitol y 0.02% BSA. Para
iniciar las reacciones se agregaron alicuotas (50pl) de enzima recién diluida
a cada pozo y las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 20
minutos. El liquido sobrenadante en cada pozo se deseché y las placas se
lavaron dos veces con PBST. Anticuerpo anti-fosfotirosina IgG de ratén
(Upstate Biotechnology Inc. producto 05-321; 100ui) se diluyé por un
factor de 1:6000 con PBST que conten{a0.5% p/v BSA y se afladié a cada
pozo. Las plac:as se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. El
liquido sobren;ui'ante se desech6é y cada pozo se lavd con PBST (x4).
Anticuerpo Ig' anti-ratén de oveja enlazado a peroxidasa de rdbano
(Amersham Ca:tdlogo No. NXA 931; 100pl) se diluyé por un factor de
1:500 con PBST que contenfa 0.5% p/vBSA yy se agregé cada pozo. Las
placas se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. El liquido
sobrenadante se deseché y los pozos se lavaron con con PBST (x4).

Se disolvi6 una cépsula de PCSB (Sigma Catilogo No. P4922) en
agua destilada ':(IOOml) parg proporcionar tampén pH 5 fosfato-citrato
(50mM) que contenia 0.03% de perborato de sodio. Una alfcuota (50ml) de
este tampon se ‘mezclé con una tableta de 50 mg de 2,2'-azinobis(dcido 3-
etilbenmﬁazolina—ﬁ-srﬂfbpico) (ABTS; Boehringer Catdlogo No. 1204
521). Allcuotas (100pl) de la solucidn resultante se agregaron a cada pozo.
Las placas se incubaron durante 20 a 60 minutos a temperatura ambjente
hasta que el valor de densidad 6ptica de los p.ozos de control "total", medido
a 405mn usando un espectrofotémetro de lectura de placa, fue de
aproximadamente 1.0. Se emplearon valores de control "blanco” (sin ATP)

y "total" (sin compuesto) para determinar el rango de dilucién de un
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compuesto de: prueba que produjo 50% de inhibicién de actividad 595
enzimética. |

[ : :
(b) Ensayo de Proliferacién de Fibroblasto (c-src-3T3) de NIH 3T3
transfectadas Q n ¢c-Src In Vitro T
Este ensa;yo determiné la capacidad de un compuesto de prueba de

inhibir la proliferacién de células fibroblasto 3T3 de ratén del Instituto
Nacional de Salud (NIH) que habfan sido transfectadas forma estable
con un mutante activante (Y530F) de c-Src humana. _

Utilizando un procedimiento similar al descrito por Shalloway y
colaboradores, Cell, 1987, 49, 65-73, células NIH 3T3 se transfectaron con
un mutante activante (Y530F) de c-Src humana. Las células c-Src 3T3
resultantes se st;ambraron tipicamente & 1.5 x 10* células por pozo en placas
de ensayo transparentes con cultivo-tejido de 96 pozos (Costar) que
contenfa cada: una un medio de ensayo que co:ﬁprendla Dulbecco's
modified Eagle's medium (DNMM; Sigma) més 0.5% de suero de feto
bovino (FCS), 2mM gluta:ﬁina, 100 unidades/ml penicilina y 0.1 mg/ml
estreptomicina en 0.9% de solucion acuosa de cloruro deé sodio. Las placas
se incubaron durante ia noche & 37°C en un incubador humidificado (7.5%
COy: 95% aire):.

Compuesétos de prueba se solubilizaron en DMSO para formar una
solucién madre 10mM. Alicuotas de la solucién madre se diluyeron con el
medio DMEM :descrito ma4s arriba y se agregaron a los pozos apropiados.
Se hicieron dilt:miones en serie para producir un rango de concentraciones
de prueba. En cada placa se incubaron pozos de control a los cuales no se
agrego compuésto de prueba. Las placas se incubaron durante la noche a
37°Cenun inclélbador humidificado (7.5% CO;: 95% aire).

Reactivo marcador BrdU (Boehringer Mannheim Catélogo No. 647
229) se diluyd por un factor de 1:100 en medio DMEM que contenfa 0.5%
FCS y se am;dieron alicuotas (20ul) a cada pozo péra producir una
concentracién final de 10uM). Las placas se incubaron a 37°C durante 2
horas. El medio se decant. Se agregé una solucién desnaturizante
(solucion FiMag Boehﬁng;r Mannheim Catilogo No. 647 229; S0ul) a
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cada pozo y las placas se pusieron en un egitador de placas a temperatura
ambiente duraﬂte 45 minutos; El sobrenadante se decanté y los pozos se
lavaron PBS (iOOp.l por pozol). Se diluyé solucién anti-BrdU-peroxidasa
(Boehringer Mannhelm Catdlogo No. 647 229) por un factor de 1:100 en
PBS que contenlal% BSA y 0.025% de leche el polvo descremada (Marvel
(marca registrada), Premier Beverages, Stafford, GB) y se agregd a cada
pozo una alicuota (100ul) de solucién resultante. Las placas se pusieron en
un agitador de placas a temperatura ambiente durante 90 minutos. Los
pozos se lavaron con PBS (x5) para garantizar el retiro de conjugado de
anticuerpo no l!igado. Las placas se transfirieron en seco y a cada pozo se
agregé solucié%t de sustrato de tetrametilbencidina (Boehringer Mannheim
Catdilogo No. 647 229; 100ul). Las placas se agitaron suavemente en un
agitador de placas mientras se desarroliaba el color durante un perfodo de
10 a 20 minutos. La absorcion de los pozos se midi6 a 690nm. Se
determiné la extension de la inhibicion de proliferacién celular a un rango
de concentrncic:mes de cada compuesto de prueba y se derivé un valor ICsp
anti-prolifemti\;o.
(c) Ensayo de Migracién Microdroplet In Vitro

Este ensayo determina la capacidad de un compuesto de prueba para
inhibir la migracién de lineas celulares mamiferas adherentes, por ejemplo,
la linea celular de tumor humano A549.

Medio RPMI (Sigma) que contenia 10% FCS, 1% L-glutamina y
0.3% agarosa (Difco Catalogo No. 0142-01) se calenté a 37°C en un bafio
de agua. Una solucion madre de agar acuo'so al 2% se esterilizd en
autoclave y se a:ﬂmacenb a 42°C. Una alicuota (1.5 ml) de la solucién de
agar solucidn st;e agregd al medio RPMI (10 ml) inmediatamente antes de su
uso. Células A549 (No. de Acceso 107 ATCC CCL185) se suspendieron en
una concentracién de 2 x 107 células/ml en el medio y se mantuvieron a una
temperatura de 1:37°C.

Una gotita (2pl) de la mezcla célula/agarosa se transfirié mediante un
pipeta en el centro de cada pozo de una placa microtitre de fondo plano, de
96 pozos trntada con cultivo-no-tejido (Bibby Sterilin Catdlogo No.

. 5‘\\
Lo
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642000). Las: palcas se pusieron brevemente en hielo para acelerer Ia
gelitinizacién de las gotitas que contenfan la agarosa. Se transfirieron en
cada pozo alicuotas (90ul) de medio que habia sido enfriado a 4°C,
teniendo cuidado de no desestabilizar las microdroplets. Compuestos de
prueba se diluyeron de una solucién madre 10mM en DMSO usando medio
RPMI como se describe mis arriba en el texto. Alicuotas (10ul) de los
compuestos diluidos se transfirieron a los pozos, teniendo nuevamente
cuidado de no desestabilizar las microdroplets. Las i:lacas se incubaron a
37°C en un incubador humidiicado (7.5% COy: 95% aire) durante cerca de
48 horas. _

Se evalu‘lé la migracién visualmente y se midi6 otra vez la distancia
de migracién al borde de Ia gotita de agar. Se derivé una ICy inhibidora
migratoria trazando la medida de migracién._ media contra la concentracién
del compuesto c:ie prueba.

(d) Ensayo de Crecimiento de Heteroinjerto A549 In Vivo

Esta priueba mide la capacidad de compuestos para inhibir el
crecimiento dei carcinoma humano A549 desarrollado como un tumor en
tarones desnucios sin timo (cepa un/un Alderley Park). Un total de
alrededor de 5 x 10° células A549 en matrigel (Beckton Dickinson
Catdlogo No. 40234) se inyectaron subcutdneamente en el costado
izquierdo de cada ratén y los tumores resultantes se dejaron crecer duranté
14 dfas. Se midi6 el tamafio de los tumores dos veces a :la semana usando
calibres y se cl;lculé un volumen tedrico. Se seleccionaron animales para
obtener grupos de tratamiento y control de aproximadamente igual volumen
de tumor medio. Se prepararon compuestos de prueba como una
suspension producida en molino de bolas en vehiculo polisorbato al 1% y se
dosificé oralmente una vez al dia durante un periodo de aproximadamente
28 dias. Se evalug el efecto sobre el crecimiento del tumor.

Aunque las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la
Férmula 1 \-mrllan con el cambio estructural como era de esperarse, en

general la acti\lridad poseida por los compuestos de la Férmula I pueden
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demostrarse en las siguientes concentraciones o dosis en una o més de las '5@\
pruebas de arriba (a), (b), (c) y (d):

Prueba (:1):- ICspen el rango, por ejemplo, 0.001-] OluM;

Prueba (b):- ICs en el rango, por ejemplo, 0.01-20 ;.-IM;

Prueba (c':):- actividad en el rango, por ejemplo, 0.01-25 uM;

Prueba (&):- actividad en el rango, por ejemplo, 1-200 mg/kg/dia.

No se observé toxicidad fisiolégicamente inaceptable en la Prueba
(d) en la dosis efectiva para compuestos probados de la presente invencién.
Por consiguiente, no se esperan efectos toxicolégicos adversos cuando un
compuesto de Férmula I, o su sal de aceptacién farmacéutica, como se
definié més arriba en el texto, se administra en los rangos de dosificacién
definidos més adelante. '

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un derivado de quinazolina de la
Férmula I, o su [sal] de aceptacién farmacéutica, como se definié mais
arriba en el texto, en asociacién con un diluyente o transportador de
aceptacion farmacéutica.

Las con;posiciones de la invencion pueden estar en una forma
apropiada para uso oral (por ejemplo como tabletas, grageas, cdpsulas duras
o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos dispersables
o grénulos, jaﬁbes o elixires), para uso tépico (por ejemplo como cremas,
ungilentos, gelé-,s, 0 soluciones acuosas u oleosas o suspensiones), para
administracion %por inhalacién (por ejemplo como un polvo finamente
dividido o un aerosol liquido), para admin-istracién por insuflacién (por
ejemplo comol un polvo finamente dividido) o para administracién
parenteral (por ejemplo como una solucién acuosa u oleosa estéril para
dosificacién intravenosa, subcutinea, intramuscular o o como un
supositorio par dosificacién rectal).

Las composiciones de la invencién puedén: obtenerse por
procedimientos, convencionales empleando excipientes farmacéuticos

convencionales, bien conocidos en el arte. Asi, 1as composiciones previstas
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para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o més agentes colorantes, 5*0
endulzantes, sa.borizantes y/o preservantes.

La cantic:lad de ingrediente activo que se combina con uno o més

excipientes pa;l'a producir una forma de dosificacién (nica variard
necesariamentej dependiendo del anfitrién tratado y la via particular de
administracién., Por ejemplo, una formulacién prevista para administracién
oral a humtanosi contendrd generalmente, por ejemplo, desde 0.5 mg hasta
0.5 g de agente actwo (mds convenientemente desde 0.5 hnsta 100 mg, por
ejemplo desde 1 hasta 30 mg) compuesta con uha cantldad apropiada y
conveniente de excipientes que pueden variar desde alrededor de 5 hasta
alrededor de 98:por ciento en peso de la composicion total.
El tamafio de la dosis para propésitos terapéuticos o proﬁléctlcos de un
compuesto de la Férmula I variard naturalmente de acuerdo con la
naturaleza y severidad de las condiciones, la edad y sexo del animal o
paciente y la vie de administracion, de acuerdo con principios bien
conocidos de medicina.

Al usar un compuesto de la Férmula I para propositos terapéuticos o
profilacticos, éste se administrard de tal modo que se reciba una dosis diaria
en el rango, por ejemplo, de 0.1 mg/kg a 75 mg/kg de peso corporal, dada si
se requiere en dlosis divididas. En general, se administrardn dosis més bajas
si se emplea una via parenteral. Asi, por ejemplo, para administracién
intravenosa, se usara generalmenbe una dosis en el rango, por ejemplo, de
0.1 mgkg ai30 mgkg de peso corporal. Andlogamente, para
administracién %por inhalacidn, se empleard una dosis en el rango, por
ejemplo, de 0.55 mg/kg & 25 mg/kg de peso corporal. No obstante, se
prefiere la adr:ninistracién oral, particularmente en forma de tableta.
Tipicamente, fénnas de dosis unitarias contendrén alrededor de 0.5 mg a
0.5 gdeun com'puesto de esta invencidn.

- De acuer:do con un aspecto adicional de la invencidn se provee un
derivado de qiuinazolina de la Férmula I, o su sal de aceptacién
farmacéutica, ctlamo se definié méds arriba en el texto, para uso en un método

de tratamiento del organismo animal o humano por terapia.
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farmacéutica, como se define més arriba en el texto en la manufactura de un %
medicamento para uso como agente anti-invasivo en la contencién y/o
tratamiento de enfermedad de tumor duro.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se };mvee un métoda para producir un efecto anti-invasivo
mediante la contencidn y/o tratamiento de enfermedad de tumor duro en un
animal de sangre caliente, como el hombre, necesitado de dicho tra_:tamiento
que comprendei administrar & dicho animal una cantidad efectiva de un
derivado de quinazolina de !a. Fémmule I, o su sal de at':eptn-cién
farmacéutica, como se definié més arriba en el texto.

De acuerqd con un aspecto adicional de la invencién se provee el uso
de un derivado de quinazolina de la Férmula 1, o su sal de aceptacién
farmacéutica, como se definié- més arriba en el texto en la manufactura de
un medicamentc:: para uso en la prevencion o tratamiento de enfermedad de
tumor duro en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuer:do con una caracterstica adicional de este aspecto de la
invencién se p;rovee un método para la prevencién o tratamiento de
enfermedad de tumor duro en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesltado de dicho tratamiento que comprende aedministrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un derivado de quinazolina de la
Férmula I, o su.sal de aceptacion farmacéutica, como se defini6 mas arriba
en el texto. | '

De acuerdo con otro aspecto de la invencién se provee el uso de un
derivado de qumnzolma de la Formula I, o su sal de aceptacion |
farmacéutica, como se definié6 més arriba en el texto en la manufactura de
un medicamento para uso en la prevencién o tratamiento de aquellos |
tumores que son sensibles a la inhibicién de tirosina quinasas de no-
receptor tales com quinasa c-Src que estdn involucradas en pasos de
- transduccion de sefiales que llevan a la invesividad y capacidad migratoria
de células tumorales metastasicas. '

De acuer(:!o con otra caracterfstica de este aspecto de la invencién se

provee un método para la prevencion o tratamiento de aquellos tumores que
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son sensibles a ia inhibicion de tirosina quinasas de no-receptor tales como 6@1/
quinasa c-Src :que _ estdn involucradas en los pasos de transduccién de

sefiales que llqvan a la invasivided y capacidad migratoria de células
tumorales metastéisicas, que -comprende administrar .a dicho animal una
cantidad efectiva de un derivado de quinazolina dé la Formula I, o su sa de
aceptacion fannilacéutica, como se definié mds arriba en el texto,

De acuerdo con un aspecto més de la invencion se provee el uso de
un derivado de quinazolina de la Férmula I, o su sal de aceptacién
farmacéutica, c(-Jmo se defini6 més arriba eri el texto, en la manufactura de
un medicamento para uso en proporcionar un efecto inhibidor de quinasa c-
Src. _

De acuerdo con otra caractéristica de este aspecto de la invencién se
provee un méto'do para proveer un efecto inhibidor de la quinasa c-Src que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un derivado
de quinazolina ;le la Férmula I, o su sal de aceptacion farmacéutica, como
se definié més arriba en el texto.

El tmtam'iénto anti-invasivo definido més acribs en el texto puede
aplicarse como 'terapia tinica o puede formar parte, en adicion al derivado
de quinazolina de la invencién, de cirugia convencional o radioterapia o
quimioterapia. ' Dicha quimioterapia puede incluir una o méds de las
siguientes categ;)rlas de agentes anti-tumorales:-

(i) oftros a_séentes_ anti-invasiébn (por ejemplo inhibidores de
metaloproteinasa como Marimastﬁt e inhibidores de funcién de receptor de
activador de pla%ninégeno de uroquinasa); |

" (ii) farmacos antiproliferativos/antineoplésicos y sus combinaciones, tal
como se emplean en oncologia médica, tales como agentes alquilantes (por
ejemplo ms-platmo. carboplatino, ciclofosfamida, mostaza mtrogmada
melfalan, chlorambucil, busulfin y nitrosoureas); antimetabolitos (por
ejemplo antifolatos tales comosuch as fluoropyrimidines como 5-
fluorouracil y ftegafur, ralitrexed, metotrexato, citosinla arabindsida e
hidroxiurea, o,_i por ejemplo, uno d elos antimetabolitos preferidos
divulgados en lé Solicitud de Patente Europea No. 562734 tal como 4cido
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(28)-2- {o-ﬂuoro-g-[u -{2,7-dimetil-4-0x0-3 4-dlh1droqu1nazolm-6- 6(\'5
llmet.ll)I_\l_-(pmp-2-lml)ammo]bcnzanudo}-4-(tetrazol—5-1l)buﬂnco),
antibidticos antltumora]es (por ejemplo antraclclmas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomlcma, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactmomlcma y mm'anncma), agentes antimicéticos (por
ejemplo vinca' alceloides como vincristing, vinblastina, vindesina y
vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de
topoisomerasa : (por ejemplo epipodofilotoxinas como etopésido y
tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecina); ' '

(iii) agentes citostiticos tales como antlestrégenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno),
antiandrégenos, (por ejemplo bicalutumida, flutamids, nilutamida y acetato
de clproterona) antagonistas LHRH o agonistas LHRH (por ejemplo
goserelin, leuprorelm y buserelin), progestégenos (por ejemplo acetato de
megestrol), mh;bldores de aromatasa (por ejemplo como as anastrozole,
letrazole, vorazole y exemeétane) e inhibidores de Sa-reductasa tal com
finasteride;

(iv) inhibidores de la funcién de factor de crecimiento, por ¢jemplo, tales
inhibidores incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de
receptor de factor de crecimiento, inhibidores de tirosina quinasa e
inhibidores de serina/treonina quinasa, por ejemplo, inhibidores de familia
de factor de cre;:imiento epidérmico (por ejemplo los inhibidores de tirosina
quinasa  de¢  EGFR  N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin4-amina  (ZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-
bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (CP 358774) y 6-acrilamido-N-(3-
cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI 1033)),
por ejemplo inh:ibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de
plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia de factor de crecimiento
de hepatocitos; y

(v) agentes ax:ltiangiogénicos tales como aquellos que inhiben el factor de
crecimiento enc!otelial vascular tales como los compuestos divulgados en
las Solicitudes de Patente Intemacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO



WO 01/94341 ) PCT/GBO01/02424

e ,_%‘\_7/

97/32856 y WO 98/13354 y aquellos que ope;ran mediante otros 5§\
mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores. de la funcién avp3
integrina y angiostatina).

Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la dosificacién
simulténea, secl_uencial o separada de los :componentes individuales del
tratamiento. Diéhos productos de combinacién emplean los compuestos de
esta invenci6n en el rango de dosificacién descrito més arriba en el texto y
el otro agente dt:a accion farmacéutica en su rango de dosificacién aprobada.

De acuerdo con este aspecto de la invencidn se provee un producto
farmacéutico que comprende un derivado de quinazolina de la Férmula I
como se definié més arriba en el texto y un agente anti-tumoral adicional
cCOmo se definit mas arriba en el texto para el tratamiento conjunto de
cdncer. :

Aunque los compuestos de la Férmula I son primordialmente itiles
como agentes terapéuticos para uso en animales de; sangre caliente
(incluyendo el l_;)ombre), también pueden ser Gtiles siempre que se requiera
inhibir los efect'os de c-Src. Por consiguiente, son I'Jtiles' como estandares
farmacoldgicos para uso en el desarrollo de nuevas pruebas bioldgicas y en

la basqueda de nuevos agentes farmacoldgicos.

La invencion se ilustrard ahora en los siguientes Ejemplos en los que,

- generalmente: -

(i) se llevaron a cabo operaciones a temperature ambiente, es decir,
en el rango de 17 a 25°C y bajo una atmédsfera de un gas inerte tal como
argén a menos que se establezca lo contrario; .

(ii) se realizaron evaporaciones mediante evaporacién rotatoria in
vacuo y procedimientos de desarrollo luego del retiro de sélidos residuales
mediante ﬂltrl;cién; (iii) cromatografia en columna (mediante el
procedimiento c:le_ destello) y cromatografia de liquido con presion media
{MPLC) en s{liée Merck Kieselgel (Art. 9385) o en sflice de fase reversa
Merck Lichroprep RP-1 8 (Art. 9303) obtenido de E. Merck, Darmstadt,
Alemania o crorhatografia de liquido con alta presion (Hi’LC) se efectuaron
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en sIllce de fase reversa CI8, por ejemplo, en una columna preparatoria de 506
fase reversa Dynamax C-18 60 A;

(iv) los rendlr_mento, allf donde estén presentes, no son necesariamente el
méximo alcanzable; '

(v) en general, los productos finales de la Férmula I tienen microanél:isis
satisfactorios y sus estructuras se confirmaron mediante resonancia
magnética nuclear (NMR) y/o técnicas de espectro de masa; datos de
espectro de masas con bombardeo de dtomos ripidos (FAB) fueron
obtenidos usando un espectrdmetro de plataforma y, donde se considerd
apropiado, se :recolectaron datos de iones positivos o datos de iones
negativos; valores de cambio quimico NMR se midieron en la escala delta
[se determinarofn ‘espectros de resonancia magnética de protones usando un
espectrometro .ieol JNM EX 400 que opera a una- fuerza de campo de
400MHz, un esj::ecu'émetro Varian Gemini 2000 que opera a una fuerza de
campo de 300m 0 un espectrémetro AM300 Bruker que opera a una
fuerza de campo de 300MH£]: se han utilizado las siguientes abreviaturas:
s, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuartete; m, multiplete; br, amplio;

(vi) intemed{os no fueron completamente caracterizados y la pureza se
evalud andlisis Ecromatogriﬁco en liquido a alta presién, HPLC, infra-rojo
(IR) y/oNMR;

(vii) puntos de fusién no se corrigieron y se determinaron usando un aparato
de punto de fusn'm automético Mettler SP62 o un aparato de baflo de aceite;
los puntos de, fusién para los productos finales de ia Formula 1 se
determinaron luego de la cristalizacion de un solvente orgénico
convencional tal como etanol, metanol, acetona, éter o hexano, solos o en
mezcla; : '

(viii) se usaron las siguientes abreviaturas:-

DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
TBF tetrahidrofurano

DMA N.N-dimetilacetamida
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Ejemplo 1 4-(2-e|oro—5—metoxiaqllino)-S-(S—morfolinopropoxi) &6
quinazolina

Di-tert-butil azodicarboxilato (0.208 g) se agregd gota a gota a una
mezcla agitada de 4-(2-cloro-S-metomamlmo)—S-hdmxx_-?—
metoxiquinazolina (0.2 g), 4-(3-hidroxipropil)morfolina.(]_Bull Soc. Chim.
Fr., 1962, 1117 0.131 p), trifenilfosfina (0. 237 g) y cloruro de metilen (3
ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperamm ambiente durante 1 hora.
La mezcla se ev.aporo y el residuo se purificé por cromatografia de columna
en sflice usando una mezcla de cloruro de metileno 99:1 y una solucién de
amonlaco metarllélico saturado como eluyente. El material asf obtenido se
triturd bajo éter dietilico. El sélido resultante se aisld, se lavd con éter
diet{lico y se secd bajo vacio ;;m'prqducir el compuesto del titulo (0.12 g);
Espectro NMR: (DMSOdg y CF,COOD) 2.35 (m, 2H), 3.1 (t, 2H), 3.3 (1,
2H), 3.5 (d, 2H), 3.68 (t, 2H), 3.8 (s, 3H, 4.0 (d, 2H), 4.02 (s, 3H), 4.6 (t,
2H), 6.93 (s, 1H), 7.05-7.15 (m, 2H), 7.5 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 8.87 (s, 1H);"
Espectro de Ma:sas: M+H" 459 y 461; Anilisis Elemental: Hallado C, 60.0;
H, 6.0; N, 12.1; C53H37CIN,O, requiere C, 60.19; H, 5.93; N, 12.2%.

La 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-hidroxi-7-metoxiquinazolina usada
como material inicial se prepare en la siguiente forma:-

Una mez%:la de clorhidrato de 3,5-dimetoxianilina (54.7 g,), cloruro
de oxalilo (54 rhl) y metanol (500 ml) se agitd y calent6 a reflujo durante
1.5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se
aislé, se lavo a ;su vez con metanol y éter dietflico y se secd bajo vacio para
producir 4, 6-dimetoxi-2 3-dioxoindolina (55 g); Especto NMR:

(DMSOdG) 3.85 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 6.0 (s, lH), 6 2 (s, 1H), 10.9 (s,
1H); Espectro de Masas: M+Ne*230.

Peréxido de hidrdgeno (solucién al 30% en agua, 30 ml) se agregé
gota a gota a una solucién agitada de 4,6-dimetoxi-2,3-dioxoindolina (27 g)
en una solucién de hidréxido de sodio acuoso ‘concentrado (33 %, 220 ml).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Se agrego hielo y la basicidad de la mezcla se redujo a }I)H 9 mediante la
adicién de écidt:a clorhidrico acuoso concentrado y seguid;zmente la mezcla
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se acidific6 a pH 3.5 mediante la adicién de éacido ‘acético glacial. El SC\')(
precipitado resultante se aisld, se lavé con agua y se secd durante la noche
bajo vacio paril producir dcido 2-amino-4,6-dimetoxibenzoico (15.9 g);
Espectro NMR: (DMSOds) 3.7 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 5.79 (s, 1H), 5.92 (s,
1H). : '

Usando un procedimiento andlogo al descrito por Lombardi y
colaboradores, Chemistry & Industry, 1990'5 708, se generd diazometano a
partir de una 1%1ezcla de N-metil-N-nitroso-4-toluenosulfonamida (31 g),
etanol (200 ml) y una solucién de hidréxido de sodio acuoso saturado (35
ml) y se hizo burbujear a través de una solucién de éc:ido 2-amino-4,6-
dimetoxibenzoi;:o (15.9 g) en cloruro de metileno (280 ﬁl) que se habfa
enfriado a 0°C. ; La mezcla de reaccion resultante se evapord y el residuo se
purificé por cr_o:nmtograﬂa de columna en silice usando cloruro de metileno
como eluyente. Se obtuvo asi 2-mnino-4,6-dimetoxibe.nzoato de metilo
(16.2 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 3.65 (s, 3H), 3.7 (s, 6H), 5.75 (s, H),
5.9 (s, 1H), 6.2 (br s, 2H).

Una mezcla 2-amino—4,6-dimetoxiben;oato de metilo (16 g), acetato
de formamidina (24 g) y 2-metoxietanol (330 ml) se agité y calentd a
reflujo hasta que todo el material inicial hubo reaccionado. La mezcla se
evapord y el residuo se triturd bajo agua (100 ml). El sélido resultante se
aisld, se lavd co:n agua y se secd bajo vacfo para producir 5,7-dimetoxi-3,4-
dihidroquinazol:in-4-ona (14.5); Espectro NMR: (DMSOd,) 3.82 (s, 3H),
3.86 (s, 3H), 6.5 (s, 1H), 6.7 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 11.7 (brs, 1H).

Una mezéla de una porcién (0.35 g) del material as{ obtenido, cloruro
de fosforilo (0.95 ml) y acetonitrilo (8 ml) se agitd y calentd a reflujo
durante 2 hom%. La mezcla se enfrié a 0°C y se agregd uno tras otro
isopropanol (8: ml) y 2-cloro-5-metoxianilina (0.321 g). La mezcla
resultante se cailenté a reflujo durante 1.5 hores. La mezcla se enfrio a
temperatura anilbiente y el precipitado resultante se filtrd, se lavé con
isopropanol .y ‘con éter dietilico y se secd bajo vacfo. Se obtuvo asf
clorhidrato de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-dimetoxi quinazolina (0.365
g); Espectro NMR: (DMSOdg). 3.8 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 42 (s, 3H), 7.0 (m,
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. '3/H), 7.6 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 10.9 (s, 1H); Espectro de Masas
" M+H* 346 y 348.

Una mezcla de clorhidrato de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-
dimetoxiquinazolina (2.5 g), clorhidrato de piridina (0.76 g) y piridina (50

ml) se agité y calentd a reflujo durante 9 horas. La mezcla se enfridé a
temperatura am!biente y se evapord. El residuo se suspendi6 en agua y la
mezcla se basificd a pH 10 mediante la adicion de solucién de bicarbonato
de sodio acuostg. El precipitado sélido resultante se aisld, se lavé uno tras
otro con agua, con cloruro de metileno y con éter dietilico y se sec6 durante
la noche bajo viacio a 50°C. Se obtuvo asi 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-
hldroxx-7-metox1qumazolma (2.1 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 3.8 (s,
3H), 3. 85 (s, 31-1), 6.3-6.5 (m, 2H), 6.8 (d, 1H), 7.4 (d, IH), 8.1 (br s, 1H),
8.42 (brs, ll-l)

Ejemplo 2
Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 1, la 5-

hidroxiquinazolina apropiada se hizo reaccionar con el alcohol apropiado

para producir los compuestos descritos en Tabla I.

Tabla I
R?)
~No HN
NN
(R) ; | >
7
No. R)m Qi : 5.
&
Nola
[1] | 7-metoxi , 3-(4-metilpiperazin-1- 2-cloro-5-metoxi
: il)propilo
[2] | 7-metoxi ! 2-piperidinoetilo 2-cloro-5-metoxi
[3] | 7-metoxi | . 3-pirrolidin-1-ilpropilo 2-cloro-5-metoxi
[4] | 7-metoxi 2-(1,2,4-tiazol-1-il)etilo 2-cloro-5-metoxi
[5]1 | 7-benciloxi 3-morfolinopropilo 2-cloro-5-metoxi

B
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[6] | 7-benciloxi 3-pirrolidin- 1-ilpropilo 2-cloro-5-metoxi
[7] | hidrégeno 3-morfolinopropilo 2-bromo-5-metoxi
[9] | hidrégeno 2-(4-metilpiperazin-1- 2-bromo-5-metoxi
. il)etilo
[10] | hidrégeno 3-(4-metilpipcrazin-1- 2-cloro-5-metoxi
ipropilo '
[11] | hidrdgeno 2-imidazol-1-iletilo 2-cloro-5-metoxi
{12] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo 2<cloro-5-metoxi
[13] | hidrégeno N-metilpiperidin4- ilo 2-cloro-5-metoxi
[14] | hidrégeno * N-metilpiperidin-4-ilo ~ | 2-bromo-5-metoxi
[15] | hidrégeno - N-metilpiperidin-4- ilo 2,5dicloro
[16] | hidrdgeno N-(tert-butoxicarbonil)- 2-cloro-5-metoxi
! piperidin-4-ilmetilo
[17] [Hdrogeno ; _ N-(tgri-butoxicarbonil}- | 2-bromo-5-metoxi
!_ piperidin-4-ilmetilo
[18] | 7-metoxi 2-metoxietilo 2-cloro-5-metoxi
[19] | 7-metoxi N-metilpirrolidin-3-ilo 2-bromo-5-metoxi
[20] | 7-benciloxi 4-tetrahidropirenilo 2-cloro-5-metoxi
[21] | hidrogeno ' 4-tetrahidropiranilo 2-cloro-S-metoxi
[22] | 7-benciloxi J-tetrahidrofuranilo 2-cloro-5-metoxi
[23] | (3-morfolinopropoxi) 3-tetrahidrofuranilo 2-cloro-5-metoxi
[24] | 7-D-(4-metilpiperazin-1- | 3-tstrabidroluranilo 2-cloro-5-metox;
iDpropoxi]
[25] | 7-benciloxi isopropilo 2-cloro-5-metoxi
[26] | 7-metoxi 4-tetrghidropiranilo 2-bromo-S-metoxi
[27] | 7-metoxi 3-pirrolidin-1-ilpropilo | 6-cloro-2,3-
metilenodioxi
{28] | 7-metoxi 3-(4-metilpiperazin-1- 6-cloro-2,3-
il)propilo metilenodioxi
Notas :
[1] El producto de reaccién se trituré bajo una mezcla de isopropanol y

éter dietilico y se agregé una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en

isopropanol. El precipitado resultante se aisld, se lavé con éter dietllico y

se secd bajo vacio para generar el producto como la sl diclorhidrato;

)
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Espectro NMR: (DMSOdg) 2.2-2.4 (m, 2H), 2.8 (br s, 3H), 3.2-3.7 (m,” &P
10H), 3.8 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 4.6 (m, 2H), 6.95-7.0 (m, 2H), 7.08 (s, IH),

7.55 (d, 1H), 7.6 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 10.6 (s, 1H); Espectro de Masas:

M+H" 472 y 474.

La 1-(3-1iidroxipropil)—4—metilpipemzina usada como material inicial
se prepard en la siguiente forma:- '

Una mezcla de 3-bromopropanol (20 ml), N-metilpiperazina (29 ml),
carbonato de pc;tasio (83 g) y etanol (200 ml) se agitd y: calenté a reflujo
durante 20 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd.
El filtrado se evapord y el residuo se trituré bajo éter dietilico. La mezcla
resultante se filtr6 y el filtrado se evaporé. El residuo se purificé mediante
destilacion para generar el matérial inicial requerido como un aceite;
Espectro NMR: (CDCl;) 1.72 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.2-2.8 (m, 8H), 2.6 (t,
2H), 3.8 (t, 2H), 5.3 (br s, 1H). _

[2] El producto de reaccién se disolvié en una mezcla de isopropanot y
éter dietilico y: se agregd una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en
' isopropanol. Ei precipitado resultante se aisld, se lavé con éter dietilico y
se secd bajo vac_{o para generar el producto como una sal diclorhidrato;
Espectro NMR: (DMSOdg y CF;COOD) 1.3-1.5 (m, 2H), 1.65-1.9 (m, 4H),
3.02 (t, 2Hj, 3.6 (d, 2H), 3.7 (br 5, 2H), 3.8 ts, 3H), 4.02 (s, 3H), 4.9 (br s,
2H), 7.0 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 8.8 (s,
{H); Espectro de Masas: M+H" 443 y 445,
[31 EI produ%cto de reaccion se disolvié en una mezcla de isopropanol y
éter dietilico y;se agregd una solucion 6M de cloruro de hidrégeno en
isopropanol. El precipitado resultante se ais-lé, se lavd con éter dietilico y
se secd bajo v:acio para generar el producto como la sal diclorhidrato;
Espectro NMR: (DMSOd; y CF,COOD) 1.9 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.35(m,
2H), 3.02 (m, 2H), 3.35 (t, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.02 (s, 3H, 4.6 (t,
2H), 6.95 (d,1H), 7.05 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.9
(s, | H); Espectro de Masas: M+H" 443'y 445,
La H—(B]hidmxipropil)pirrolidina usada como material inicial se

prepard como sigue:-
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Una mez:cla de 3-cloropropanol (66 g), pirrolidina (50 g), carbonato 60\ -

de potasio (145_3) y acetonitrile (1 L) se agit y calentd a reflujo durante 20
horas. La mezc.la se enfti6 a temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se
evaporé y el fesiduo se purificd mediante destilacién para producir el
material inicialfrequerido como un aceite (62 g); Espectro NMR: (CDCl;)
1.6-1.8 (m, 6H), 2.55 (br s, 4H), 2.75 (t, 2H), 3.85 (t, 2H), 5.5 (br s, 1H).
[4] El producto se precipitd de la mezcla de reaccién mediante la adicién
de més cloruro'de metileno. El producto se aisl6, s lavé con éter dietilico
y se secd bajo vacfo. El producto asf obtenido arrojé los: siguientes datos:
Espectro NMR: (DMSOdg y CF;COOD) 3.82(3,'31-1), 4.0(s,3H), 4.8(na,2H),
4.85(m,21- 1), 6.9(5,11-[), 7.05(s,1H), 7.1 (m, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.65 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.79 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 427 y
429. . . '

The ﬂ'-(i2-hidroxietil)—l,2,4—triazol ‘usado como material inicial se
prepare de acuef:rdo con el procedimiento divulgado en Ann. Pharm, Fr.
1977, 35, 503. | |
[S] El producto arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSQOdg)
2.1 (m, 2H), 2.32 (br s, 4H), 2.45 (t, 2H), 3.52 (m, 4H), 3.8 (s, 3H), 4.5 (t,
2H), 5.3 (s, 2H), 6.8 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.3-7.6 (m, 6H),
8.35 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.12 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 535 y
537.

La 7-benciloxi-4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-hidroxiquinazolina
ussada como material inicial se px.'eparé en la siguiente forma:-

Una n'lez::la de clorhidrato de 3,5-dibenciloxianilina (J. Qrg. Chem.,
1975, 40, 1556; 10 g) y cloruro de oxalilo (15 ml) se calenté a 170°C
durante 3 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se agregd
metano) (45 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla
se enfrid a terﬁperat;m ambiente y el precipitado se aisld, se lavé con
metanol y se sec6 bajo vacfo para producir 4,6-dibenciloxi-2,3-
dioxoindolina (:8.8 g); Espectro NMR: (DMSQd‘) 5.22 (s, 2H), 5.28 (s,.2H),
6.12 (s, 1H, 6.4_2 (s, 1H), 7.3- 7.55(m, 10H), 10.97 (s, 1H).
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Peroxido de hidrégeno (solucién al 30% en agua, 13 ml) se agreg 604,
Bota 2 gote a una solucion agitada de 4,6-dibenciloxi-2,3-dioxoindolina
(14.3 g) en una solucién de hidréxido de sodio acuoso concentrado (22.3 g
en 90 ml de agua) que se habfa calentado a 70°C. La mezcla resultante se
agité a 70°C durante 30 minutos y seguidamente se enfrié a temperatura
ambiente. Se égregé hielo y la basicidad de la mezcla se redujo a pH 9
mediante la adicién de dcido clorhidrico 2N acuoso y, a continuacién, la
mezcla se acidificé a pH 3.7 mediante la adicidén de 4cido acético glacial.
El precipitado resultante se purificéd por cromatografia de columna en silice
usando una mezcla 99:1 de cloruro de metileno y metanol como eluyente.
Asi se obtuvo &cido 2-aminod,6-dibenciloxibenzoico (8 g); Espectro NMR:
(DMSOdg) S.OS? (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 6.01 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 7.3-7.6
(m, 10H). .

Usando un procedimiento andlogo al descrito por Lombardi y
colaboradores, Chemlm & Industry, 1990, 708, se generd diazometano a
partir de una mezcla de N-metll-N-mtroso-4-toluenosulfonam1da (11.5 g),
etanol (60 ml) y una solucion de hidréxido de sodio acuoso saturado (30
ml) y se hizo burbu_;ear a través de una solucién de dcido 2- amino-4,6-
dibenciloxibenzoico (8 g) en cloruro de metileno (170 ml) que se habia
enfriado a 0°C. La mezcla de reaccién resultante se evapord y el residuo se
trituré bajo éter dietilico. Se.obtuvo asf 2-amino-4,6-dibenciloxibenzoato
de metilo (7.7 'Ig); Espectro NMR: (DMSOds) 3.74 (s, 3H), 5.07 (s, 2H),
5.11 (s, 2H), 6.0 (s, LH), 6.04 (s, 1H), 6.25 (br s, 2H), 7.28-7.5 (m, 10H).

Una mezcla de 2-amino-4,6-dibenciloxibenzoato (7.7 g) de metilo,
acetato de formamidina (7.2 g) y 2-metoxietano] (100 ml) se agitd y calentd
a reflujo hasta que la totalidad del material ‘inicial hubo reaccionado. La
mezcla se evaﬁoré y el residuo se trituré bajo agua (60 ml). EI sélido
resultante se ai;lé, se lavo con agua y se seco bajo vacio para producir §,7-
dibenciloxi-3 ,4-!dihiquuinazolin-4-ona (6.8 g); Espectro NMR: (DMSQdg)
5.24 (s, 4H), 6.’;/5' (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.3-7.7 (m, 10H), 7.95 (s, 1H), 11.75
(brs, 1H).
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Una mezcla de una porcién (6 g) del material asi obi;eﬁido, cloruro de 695
fosforilo (1.72 ml), diisopropiletilamina (7.3 ml) y 1,2-dicloroetano (60 ml)
se agitd y calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla se evapord y una
mezcla del residuo e isopropanol (80 ml) se enfrié a 10°C'y se agregaron 2-
cloro-5-metoxienilina (3.4 g) y diisopropiletilamina (1.45 ml) uno tras otro.
La mezcla resultante se calent a reflujo durante 1.5 hores. La mezcla se
enfrio a temperatura ambiente y el precipitado resultante se aislé, se lavd
con isopropanol y con éter dietilico y se secd bajo vacio. Asf se obtuvo
clothidrato de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-dibenciloxiquinazolina
(6.35). Espectro NMR: (DMSOd,) 3.8 (s, 3H), 5.31 (s, 2H), 5.65 (s, 2H),
6.95 (m, 1H), 7.;02 (s, 1H), 7.15 lo, (s, IH), 7.3-7.5 (m, 9H), 7.6 (d, 2H), 7.7
(s, 1H), 8.8 (s, LH); Espectro de Masas: M+H" 498 y 500.

Una meéc_la de clorhidrato de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-
dibenciloxiquimitzolina (4.3 g), clorhidrato de piridina (0.94 g) y piridina
(90 ml) se agit6l y calento a reflujo durante 9 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura amleiente y se ev.aporé. _

El residuo se tntu.ro bajo agua. EIl precipitado sélido resultante se aislé, se
lavé con agua y se secd durante la noche bajo vacio. Seguidamente el
material se tntur6 bajo metanol. El sélido resultante se aislé y se secd bajo
vacio, Se : obtuvo as{ 7-benciloxi-4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-
hidroxiquinazolina (3.1 g); Espectro NMR: (DMSOds y CF;COOD) 3.85 (s,
3H), 5.3 (s, 2H):, 6.85 (s, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.3-7.6 (m, 6H),7.8 (d, 1H), 8.85
(s, 1H). : :
[6] E!producto arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl5) 1.75
(br s, 4H), 2.2 (m, 2H), 2.5 (br s, 4H), 2.65 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.4 (t, 2H),
5.2 (s, 2H), 6.62 (d, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.2-7.5 (m, 6H), 8.4 (s,
1H), 8.6 (s, 1H), 10.1 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 519.
[7]  El producto de reaccién se triturd bajo éter dietflico, se agregé una
solucién 6.3M de cloruro de hidrégeno en isopropanol y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado resultante se aislé, se
lavo con éter dietilico y se secd bajo vaclo para generar el producto como
| una sal diclorllxidrato que arrojé los siguientes tiatos: Espectro NMR:
i

.
.
-
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(DMSOd, y CF;COOD) 2.3-2.45 (m, 2H), 3.1 (t, 2H), 3.3 (t, 2H), 3.45 (d, éd.),
2H), 3.75 (t, 2H), 3.81 (s, 3H),4.0 (d, 2H),4.68 (t, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.5-7.7
(m, 4H), 8.1 (m, 1H), 8.95 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 473 y 475.

La 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-hidroxiquinazolina usada como
material inicial.se preparé en la siguiente forma:-

Una mezcla de 5-metoxi-3 4—d1h1droqumazolm—4—ona (Solicitud de
Patente Internacional WO 96/09294, piginas 28 y 29; 2.1 g), cloruro de
fosforilo (1.23 ml), diisopropiletilamina (5.2 ml) y l,2-dlglometnno (20 ml)
se agitd y calenté a 80°C durante 3 horas. La mez.cla se evapord. El
residuo se disolvi6 en isopropanol (20 ml) y 2-bmmo-5-metox1amlma .
Amer. Chem. Soc. ,1994, 116, 11797; 2.45g) y se agregé a Su vez una
solucién 6M de cloruro de hidrégeno en isopropanol (0.33 ml). La mezcla
resultante se calenté a 80°C durante 1.5 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y el precipitado resultante se aislé, se lavé con
isopropanol y.con éter dietilico y se secé bajo vacio. Se obtuvo asi
clorhidrato de 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-metoxiquinazolina (3.8 g);
Espectro NMR: (DMSOd, y CF,COOD) 3.82 (s, 3H), 4.2 (s, 3H), 7.0 (m,
1H), 7.48 (d, li—l), 7.5 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.1 (m, 1H), 7.92
(s, 1H); Espectro-de Masas: M+H" 360 y 362.

Una mezcla de clorhidrato de 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-
metoxiquinazolina (3.5 g), clorhidrato de piridina (2 g) y piridina (30 ml)
se agitd y calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfrid a
temperatura an'ilbiente y se evapord. El residuo se suspendié en agua. La
mezcla se basific6 a pH 11 mediante la adicién de una’ solucién de
hidréxido de amonio concentrado y se agité durante 1 hora. El precipitado
resultante se ais::lé, se lavd con agua y con éter dietilico y se secd bajo vacio.
Se obtuvo asf I_4-(2-bromo-5-metoxianilino)—_s-hidroxiquinazolina (2.15 g);
Espectro NMR: (DMSOd, y CF;COOD) 3.8 (s, 3H), 6.95 (m, 1H), 7.25 (d,
1H), 7.3-(d, 1H), 7.7 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.9 (m, 1H), 8.9 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 346 y 348.

[8] Usando un desarrollo similar al descrito en Nota [7] de arriba, se

obtuvo el producto como una sal diclorhid_rato que arrojé los siguientes
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datos: Especl_m: NMR: (DMSOds y CF;COOD) 2.4-2.5 (m, 2H), 3.5 (m, %
2H), 3.7 (br s, 4H), 3.72-3.9 (br s, 4H), 3.8.(s, 3H), 4.7 (t, 25 2H), 7.0 (m,

1H), 7.4-7.6 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 8.1 (m, 1H), 9.02 (s, 1H); Espectro de

Masas: M+H* 521y 523.

El 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-Ld-tiazin-4-il)propan-1-ol usado como
material inicial se prepar6 en la siguierite forma:-

Una mezcll:la de 3-aminopropan-1-ol (0.650 ml) y.sulfona de divinilo
(1 g) se calenté a 110°C durante 45 minutos. La mezcla se dej6 -enfriar a
temperatura mni)iente y se purificé por cromatografia de columna en sflice
usando una mezcla 19:1 de cloruro de metileno y metanol como eluyente.
Se obtuvo asi 3:—( 1,1-dioxotetrahidro-4H- 1,4-tiazin- 4-il)propan-l-ol (0.8 g);
Espectro NMR: (CDC13) 1.7-1.8 (m, 2H), 2.73 (t, 2H), 3.06 (br s, 8H), 3.25 -
(s, 1H), 3.78 (t, 2H); Espectro de Masas: M+H' 194,

{9] Usando un desarrollo similar al descrito en Nota [7] més arriba, el
producto se obtuvo como una sal diclorhidrato que arrojé los siguientes
datos: Espectro de Masas: M+H' 472 y 474. o

La 1-(2-hidroxietil}-4-metilpiperazina usada como material inicial se
preparé en la siguiente forma:- :

Una mezcla de 2-bromoetanol (2.36 g), Ij—m'etilpiperazina (1.26 g),
carbonato de p6Mio (5.0 g) y etanol (150 ml) se agitd y calentd a reflujo
durante 18 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se filtro.
El filtrado se evapord y el residuo se triturd bajo una mezcla de cloruro de
metileno y acetona. La mezcla resultante se filtré y el filtrado se evapord
para producir ei material inicial requerido como un aceite (0.87 g); Espectro
NMR: (CDClgj 2.18 (s, 3H), 2.3-2.7 (br m, 8H), 2.56 (t, 2H), 3.61 (t, 2H).
[10] Usando & désacrollo similar al descrito en Note [7] més arriba, el
producto se obtuvo como una sal diclorhidrato que arroj6 los siguientes
datos: Espec:i.ro| NMR: (DMSQOds y CF;COOD) 2.35-2.45 (m, 2H), 2.9 (s,
3H), 3.2-3.9 (m, 10H), 3.85 (s, 3H),4.7 (t, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.45-7.6 (m,
4H), 8.1 (m, 1H), 8.95 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 442 y 444,

[11] Usando un desarrolio similar al descrito en Note [7] més arriba, el

producto se obtuvo como una sal diclorhidrato que arrcjd los siguientes
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datos: Espectro NMR: (DMSOd y CFsCOOD) 3.82 (s, 3H), 4.85 (t, 2H), 4GP
5.05 (t, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.5-7.65 (m, 3H), 7.7 (s, 1H), 7.8
(s, 1H), 8.1 (m, 1H), 8.95 (s, 1H), 9.15 (s, IH); Espectro de Masas: M+H"
396 y 398.
El N-(2-hidroxietil)imidazol usado como ma1.:en'al inicial se prepare
de acuerdo con el procedimiento divuigado en J. Med, Chem., 1993, 25,
4052. ,
[12] La 4-hitir9xi-l-metilpiperidina se agregé después que los demis
componentes dt; la reaccién se habfan agitado juntos a 0°C durante 1 hora.

La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3
homas. La mezr.i.la de reaccion se filtrd y el filtrado se lavd con solucién IN
de hidréxido deI sodio acuoso. La solucidn orgénica se evapord y el residuo
se purificé por cromatografia de columna en. sflice usando una mezcla 98:2
de cloruro de -nlletileno y metanol como eluyente. El material as{ obtenido
se triturd bajo una solucién 6M de cloruro de hidrégeno e ) éter dietilico. El
sélido resultante se aisld, se lavd con éter dietilico y se secé bajo vacfo para
generar el producto como un sal diclorhidrato que arro_jé los siguientes
datos: Espectro NMR: (DMSOd, y CF;COQD) 2. 0-2.15 _(m 2H), 2.15-2.3
(m, 4H), 2.35 (8, 3H), 2.8-2.9 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.95 (s, 3H),4.55 (m,
1H), 6.55 (s, ll:II), 6.65 (m, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.3 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.55
(s, 1H), 9.85 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 429 y 431.

[13] Usando un desarroilo similar al descrito en Note [7] més arriba, el
producto se 'ob'tuvo como una sal diclorhidrato que arrojo los siguientes
datos: Espectro : (DMSOds y CF;COOD) (se observaron dos
isémeros conformaclonales en una proporcién de alrededor de 3:2) 2.2-2.4
(m, 2H), 2.5 (d, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.4-3.5 (m, 0.5H
conformador menor), 3. 55-3.7 (d, 1H conformador mayor y 0.5H
conformador menor) 2.8 (s, 3H), 5.1-5.2 (m, 1H conformador mayor), 5.2-
53 (m, l1H conformador menor), 7.05 (m, 1H conformador mayor), 7.1 (m,
1H conformador menor), 7.4-7.8 (m, 4H), 8.05-8.15 (m, 1H), 8.95 (s, 1H
conformador menor), 9.0 (s, 1H conformador mayor); Espectro de Masas:

M+H 399y 4q1
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[14] Usando un desarrollo similar al descrito en Nota [7] més arriba, el 69*
producto ‘3e obtuvo como una sal diclorhidrato que arrojé los siguientesn
datos: Espectro lNMR:_ (DMSOg y CF;COOD) (se observaron dos isémeros
conformacionales en una proporcién de alrededor de 3:2) 2.2-2.4 (m, 2H),
2.4-2.65 (m, 2H), 2.8 (s, 3H conformador mayor), 2.82 (s, 3H conformador
menor), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.45 (m, 0.5H conformador menor), 3.5-3.7 (m,
0.5H conformador menor), 3.8 (s, 3H), 5.1-5.2 (m, 1H conformador mayor),
5.25 (brs, I1H conformador menor), 7.0 (m, 1H conformador mayor), 7.05
(m, 1H conformador menor), 7.4-7.8 (m, 4H), 8.12 (m, 1H), 8.9 (s, 1H
conformador. mt-:nor), 9.0 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 443 y 445,
[15] Usando un desarrollo similar al descrito en Nota [7] méds arriba, el
producto se obi:uvo como una sal diclorhidrato que arrojé los siguientes
datos: Espectro : (DMSOds y CF;COOD) (se observaron dos
_ isémeros confonqacmnales en una proporcioén de alrededor de 3:2) 2.15-2.3
(m, 2H), 2.4-2.52 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.4-3.5 (m, 0.5H
conformador l.inenor), 3.63.7 (m, 1H conformador "menor, 0.5H
conformador ménor), 5.1-5.2 (m, 1H), 5.2-5.3 (m, 1H conformador menor),
7.5-7.6 (m, 2H), 7.6-7.8 (m, 2H), 8.0-8.25 (m, 2H), 9.0 (s, 1H conformador
menor), 9.1 (s, 1H conformador mayor); Espectro de Masas: M+H" 402 y
404, )
La 4-(2,5:-dicloronnilino)-S-hidroxiquinazolina usada como material
inicial se prepard en la siguiente forma:-

Una mezcla de S-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ena (1.8 g), cloruro
de fosforilo (1.03 ml), diisopropiletilamina (4.4 ml) y 1,2-dicloroetano (20
' ml) se agitd y se calent$ a 80°C durante 3 horas. La mezcla se evapord, El
residuo se disolvié en isopropanol (20 ml) y se agregaron.una tras otra 2,5-
dicloroanilina (1.95 g) y una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en
isopropanol (0.33 mi). La mezcla resultante se calentd a .80°C durante 1.5
hores. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el precipitado
resultante se aisld, se lavé con isopropenol y con éter dietilico y se secé
bajo vacio. Se obtuvo asi clorhidrato de 4-(2,5-dicloroanilino)-5-
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metoxiquinazoiina (3.2 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 4.19 (s, 3H), 7.45 (d, 6’2_5
1H), 7.5-7.6 (mi 2H), 7.75 (d, 1H), 8.05-8.15 (m, 2H), 8.95 (s, 1H).

Una mezcla de clorhidrato de 4-(2,5-dicloroanilino)-5-

metoxiquinazoiina (3.2 g), clorhidrato de piridina (2.1 g) y piridina (30 ml)
se agitd y ca_:le;.nté a reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfti6 a
temperatura amfbiente y se evapord. El residuo se susper:ldié en agua. La
mezcla se basific a pH 11 mediante la edicién de una solucion de
hidroxido de amonio concentrado y se agité durante 1 hora. El precipitado
resultante se ais:lé, se lavé con agua y con éter dietilico y se secd bajo vacio.
Se obtuvo asf 4-(2,5-dicloroanilino)-5-hidroxiquinazolina (1.3 g) Espectro
NMR (DMdeg y CF;COOD) 7.25 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.5 (m, 1H), 7.7
(d, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.3 (s, 1H), 9.0 (s, 1H); Espectro de Masas: M-+H"
306 y 308. _
[16] El producto arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;) 1.2-
1.4 (m, 2H), 1.5 (s, 9H), 1.9 (d, 2H), 2.3 (m, 1H), 2.8 (¢, 2H), 3.9 (s, 3H),
4.14.2 (m, 2H), 4.2 (d, 2H), 6.66 (m, 1H), 6.93 (d,' 1H), 7.7 (m, 1H), 8.45
(d, 1H), 8.7 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 499 y 501.

La 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-hidroxiquinazolina usada como
material inicial ;se prepard en la siguiente forma:-

Una mezcl:la de 5-metoxi'-3,4-dihidroqtﬁnazolin—4—ona (2.1 g), cloruro
de fosforilo (1.23 ml), diisopropiletilamina (5.2 ml) y 1,2-dicloroetano (20
ml) se agitd y éalenté a 80°C durante 3 horas. La mezcla se evapord. El
residuo se disoiﬁé en isopropanol (20 hll) y se agregaron una tras otra 2-
cloro-5-metoxianilina (1.9 g) y una solucién 6M de cloruro de hidrégeno
' . en isopropanol (0.33 ml). La mezcla resultante se calent6 a 80°C durante
1.5 horas. La imezcllat se enfri6 a temperatura ambiente y el precipitado
resultante se aislo, se lavé con isopropanol y con éter dietllico y se secd -
bajo vacio. Snfa obtuvo asf clorhidrato de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-
metoxiquinazolina (3.4 g); Espectro NMR: (DMSQdg) 3.8 (s, 3H), 4.17 (s,
. 3H), 7.02 (m, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.6 (m, 3H), 8.07 (m, 1H), 8.9 (s, LH).

Una mezcla del material asf obtenido, clorhidrato de piridina (1.1 g) y
piridina (30 ml) se agitd y calentd a reflujo durante 18 horas. La mezcla se
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enfri6 a températura ambiente y se evapord. El residuo se suspenm'\
agua. La mezcla se basificd a pH 11 mediante la adicién de una solucién de
hidroxido de amonio concentrado y se agit durante 1 hora.

El precipitado r.'eiultante se aisld, se lavé con agua y con éter dietilico y se

secd Dbajo vélcio. Se obtuvo as{ - 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-
hidroxiquinazolina (1.4 g); Espectro NMR: (DMSOds y CF;COOD) 3.83

(s, 3H), 7.01 (m, lH), 7.25 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.82 (d, 1H),

7.92 (m, 1H), 8.95 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 302 y 304.

El E—(te_llt-butoxicarborﬁl)piperidin-4-ilmetan'ol usado como material
inicial se prepa.i'é en la siguiente forma:-

Una solu:cién de di-tert-butil dicarbonato (41.7 g) en acetate de etilo
(75 ml) se agfegé gota a gota 4 una solucion agiteada - de piperidina-4-
carboxilato de etilo (30 g) en acetato de etilo (150 ml) que se habia enfriado
entre 0 & 5°C.en un bafio de aceite. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durente.48 horas. La mezcla se vértié en agua (300
ml). La capa ;orgdnica se @m, se lavé a su vez con agua (200 ml),
solucién 0.IN'de écido clorhidrico acuoso (200 ml), una solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado (200 ml) y salmuera (200 ml), se secé
sobre sulfato ‘de magnesio y se. evaporé. Se obtuvo asi N-(tert-
butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilato de etilo (48. g); Espectro NMR:
(CDCl3) 1.25 (t, 3H), 1.45 (8, 9H), 1.55-1.7 (m, 2H), 1.8-2.0 (d, 2H), 2.35-
2.5 (m,1H), 2.7-2.95 (t, 2H), 3.9- 4.1 (br s, 2H), 4.15 (q, 2H).

Una solucién del material asf obtenido en THF (180 ml) se enfrié a
0°C y se agreg‘é gota a gota hidruro de aluminio litio (1M de solucién en
THF; 133 ml). ;La mezcla se agité a 0°C durante 2 horas. Se agregaron una
después de oﬁ agua (30 m!) y solucién 2N: de hidroxido de sodio acuoso
(10 ml) y la mezcla se agité durante 15 minutos. La mezcla resultante se
filtrd a través de tierra de diatomeas y los sélidos se lavaron con acetato de
etilo. El ﬂltraillo se lavd a su vez con agua y con -salmuera, se secd sobre
sulfato de n:nagnesio y se evapord. Se obtuvo asf N-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetanol (36.3 g); Espectro NMR: (CDCl;)

I
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1.05-1.2 (m, 2H), 135155 (m, 10H, 1.6-1.8 (m, 2H), 2.6-2.8 (t, 2H), 3:4¢ e
3.6 (t, 2ZH), 4.0-4.2 (br s, 2H). :

[17] El producto arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDC1,) 1.2-

1.35 (m, 2H), 1.5 (s, 9H), 1.9 (d, 2H), 2.35 (m, 1H), 2.75 (t, 2H), 3.85 (s,

3H), 4.05-4.2 (m, 2H), 4.2 (d, 2H), 6.62 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.7 (m, 1H),

" 825 (d, 1H), 8.7 (s, LH); Espectro de Masas; M+H" 543 y 545,

La 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-hidroxiquinazolina usada como
material inicia.l% se prepare a partir de S-metoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona
utilizando procéedimientos analogos a los descritos en la porcién de Nota
[16] inmediata;nllente mas arriba excepto que se empled 2-bromo-5-
metoxianilina en lugar de 2-cloro-5-metoxiasiilina.

[18] EIl producto arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSQdy)
3.25 (s, 3H), 3.{79 (s, 3H), 3.83 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.58 (m, 2H), 6.95 (s,
1H, 7.0 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 7.55 (m, 2H), 8.8 (s, 1H), 10.64 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 390 y 392.

[19] EI prod.t?lcto de reaccién se triturd bajo una mezcla de isopropanol y
éter dietilico y se agregd una solucién 6M de cloruro dé hidrégeno en
isopropanol. El precipitado. resultante se aislé, se lavd con éter dietflico y
se secd bajo vacio para generar el producto como la sal diclorhidrato;
Espectro NMR: (CDCly) 2.2-2.3 (m, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.5-
2.6 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H), 2.95-3.1 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.95 (s, 3H),
5.05 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.9 (d,
1H), 8.55 (s, 1H), 9.7 (s, LH); Espectro de Masas: M+H" 459 y 461.

La E 4-(2-bromo-5-metoxianil ino)-S-hidroxi-’}-metoxiqui nazolina
usada como material inicial se prepard en la siguiente forma:-

Usando procedimientos analogos a los descritos en el segundo ultimo
pérrafo de la porcién de Ejemplo 1 que se ocupa de la preparacion de
materiales iniciales, se hizo reaccionar 5,7-dimetoxi-3,4-dihidroquinazolin-
4-ona (3 g) con cloruro de fosforilo (1.5 mi) y el producto resultante se hizo
reaccionar con; 2-bromo-5-metoxianilina (3.53 g). Se obtuvo asf clorhidrato
de 4-(2-bromd-5-metoxianilino)-5,7-dimetoxiquinazolina (5 g); Espectro
NMR: (DMS(i)d'g) 3.8 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), 4.18 (s, 3H), 6.95 (m, 3H), 7.6
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(br s, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.8 (5, 1H), 10.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
391 y 393, '

Una mezcla del material asf obtenido, clohidrato de piridina (1.4 g) y
piridina (100 ml) se agitd y calento a reflujo durante 6 horas. Se agrego en
porciones una segunda porcion (2.8 g) de clorhidrato de piridina y la mezcla
se calentd a reflujo durante 18 horas més. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se evapord. El material asi obtenido se trituré bajo
agua. El precipitado se aislé y se lavd con cloruro de metileno (100 ml)
durante 1 hora. El sdlido se aislé y se secé bajo vacio. Se obtuvo asi 4-(2-
bromo-5-metoxianilino)-5-hidroxi-7-metoxiquinazolina (39 g); Espectro
NMR: (DMSOds y CF;COOD) 3.75 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 6.75 (s, 2H), 6.92
(m, 1H), 7.58-7.7 (m, 2H), 8.8 (s, IH).

{20] 4-Hidroxitetrahidropirano se usé como el alcohol apropiado. El
producto qu los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOd,) 1.75-1.9
(m, 2H), 2.15 (d, 2H), 3.5 (¢, 2H), 3.8 (s,3H), 3.9 (m, 2H), 5.05 (m, H), 5.3’
(s, 2H), 5.8 (mi, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.3-7.6 (m, 6H), 8.1 (d,
1H), 8.5 (8, 1H)=, 9.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 492 y 494,

[21] El producto de reaccién se disolvi6 en éter dietilico y se agregd una
soluciébn 6M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (0.1 ml). El
precipitado rewfltante se aisl, se lavd con éter dietilico y se secé bajo vacio
para generar el producto como una sal de clorhiélrato que tiene los
siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOds y CF3CO,D) 1.9-2.05 (m, 2H),
2.18 (d,2H), 3 55 (t, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.95 (m, 2H), 5.15 (m, 1H), 7.05 (m,
1H), 7.5 (d, lH 7.58 (d, 2H), 7.65 (d, 1H), 8.05 (m, lH), 8.95 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 386 y 388.

[22] El producto arrojd los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOd; y
CF3CO,D) 2-2- 2.3 (m, 1H), 2.35-2.5 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.8-3.9 (m, 1H),
3.9-4.0 (m, 2H), 4.2 (d, 1H), 5.4 (s, 2H), 5.6 (br s, 1H), 7.01 (d, 1H), 7.05
(s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.52 (s, iH), 7.55(d, 2H,
7.6 (d, 1H), 8.9 (S, 1H); Espectro de Masas: M+H" 477 y 479.

[23] El producto arrojd los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOdg)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.15-2.25 (m, 1H), 2.3-2.5 (m, 5H), 2.5 (t, 2H), 3.6 (t, 4H),
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3.8 (5, 3H), 3.9:4.0 (m, 3H), 4.1 (4, 1H), 4.2 (, 2H), 5.45 (&, 1HD), 6.75-6.8

(m, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 8.1 (s,1H), 8.5 (s, 1H), 9.72 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H* 515 y 517.

[24] El prodicto arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOd®)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.15-2.35 (m, 2H), 2.2-2.6 (m, 10H), 3.8 (s,

3H), 3.854.0 ('m, 3H), 4.12 (d, 1H), 4.2 (t, 2H), 5.45 (¢, 1H), 7.75-7.8 (m,

2H), 7.85 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.5 (s, lH), 9.72 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H' 528 y 530.

-

[25] El producto arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOd, y
CF;CO;D) 1.5 (4, 6H), 3.82 (s, 3H), 5.2 (m, 1H),S4 (s, 2H), 6.98 (s, 1H),
7.0 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.5%7.6 (m, 2H), 7.65
(d, 1H), 8.9 (s,'ElH); Espectro de Masas: M+H" 449 y 451
[26] E! producto de reaccion se disolvid en cloruro de metileno (2 ml) que
contenfa metanol (unas cuantas gotas) y se agregé una solucién 6M de
cloruro de hidrégeno en éter dietllico (2 equivalentes). Se agreg6 éter
dietflico (50 ml) y el precipitado resultante se aislé, se lavd con éter
dietflico y se sech bajo vacio para generar el producto como un sal
diclorhidrato (0.135 g); Espectro NMR:  (DMSOd; y CF;CO.D) 1.9-2.1
(m, 2H), 2.1-232 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.92 (m, 2H), 4.0 (s,
3H), 5.15 (m, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 745 (d, 1H), 7.7
(d, 1H), 8.85 (s;, 1H); Espectro de Masas: M+H" 460 y 462.
[27] El proddcto de reaccion se triturd bajo [... y] se agregé una mezcla de
una solucién 5M de cloruro de hidrégeno en isopropanol. El precipitado
resultante se aisld, se lavé con éter dietilico y se secé bajo vacio para
generar el producto como la sal diclorhidrato; Espectro NMR: (DMSOdg y
CF,CO;D) 1.9: (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.3 (m,
2H), 3.6 (m, 2IH), 4.05 (s, 3H), 4.65 (t, ZH) 6.15 (s, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.1
(m, 2H), 7.15 (d 1H), 8.85 (s, 1H); Espgctro de Masas: M+H+ 457 y 459.
La : 4-(6-cloro-2, 3-metllenodxox1an11mo)—5-h1drox1-7—
metoxiquinazolina usada como material inicial se prepard en la siguiente

forma:-
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Cloruro de fosforilo (2.7 ml) se agregé gota a gota a una mezcla de
5,7-dimetoxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1 g), diisopropiletilamina (2.27
ml) y 1,2-dicloroetano (20 ml) y la mezcla ‘resultante se agité y calenté a
80°C durante 3:horas. La mezcla se evapord. Se obtuvo asf 4-cloro-5,7-
dimetoxiquinazolina que se usé sin purificacion adicional. El material asi
obtenido se sus!pendié en isopropanol (14 ml) y se agregaron una después
de otra 6-cloro-2,3-metilenodioxianilina (Ejemplo 17, Nota [30]; 0.915 g) y
una solucién Si\T de cloruro de hidrégeno én isopropanol (0.97 ml). La
mezcla de reac&;ién se agitd y calentd a 90°C durante 1.5 horas. La mezcla
se enfrio a tenllpemtm'a ambiente y el precipitado se aislé, se lavé con
isopropanol y con éter dietilico y se secé bajo vacio. El material asi
obtenido se disc;)lvié en una mezcla de cloruro de metilerllo y metano] y se
agregd una solucion de amoniaco metaridlico saturado. La mezcla
resultante se ﬁ!tré y. el filtrado se evapor6. Se obtuvo alsi 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)-5,7-dimetoxiquinazolina (1.36 'g); Espectro NMR:
(DMSOdg) 3.95 (s, 3H), 4.1 -(s, 3H), 6.1 (s, 2H), 6.85 (d, 1H), 6.9 (d, 1H),
7.05 (d, 1H), 71(d,1H),865(slH) |

Piridina (0 54 mi) se.disolvid en cloruro de metlleno (5 ml) y se
agregd una solucién 5N de cloruro de hidrégeno en lsopropanol (1.34 ml).
Luego de unos pocos minutos la mezcla se evapors. Se agreg piridina (24
ml) seguida por 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5,7-
dimetoxiquinazolina (1.2 g) y la mezcla de mezcla de reaccion se calentd a
125°C durante 6 horas. La mezcla resultante se evaport y el residuo se
tritur6 bajo agua. El sélido resultante se aisl6, se lavé con agua y se secd
bajo vacfo. El material asi obtenido se purificé por cromatografia de
columna en si:lice usando una mezcla 7:3 de cloruro de metileno y
acetonitrilo como eluyente, Se obtuvo asi 4-(6-cioro-2,3-
metilenodioxiaxliilino)-s-hidroxi-7-metoxiqui1_mzolina (0.72 g); Espectro
NMR: (DMSOc:ls y CF;CO,D) 3.9 (s, 3H), 6.15 (8, 2H), 6.75 (m, 2H), 7.05
(d, 1H), 7.1 (d, 1H), 8.75 (s, 1H).

[28] El produlcto de reaccidn se tritur6 bajo una mezcla de [... y] se agregd
una solucién SM de cloruro de hidrégeno en isopropanol. El precipitado

2\
e
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resultante se aisld, se lavé con éter dietilico y se secd bajo vacfo para ;‘U(
generar el prodi:cto como la sal diclorhidrato; Espectro NMR (DMSOd, y
CF,CO.D) 235 (m, 2H), 2.9 (s, 3H), 3.24.0 (m, 10H), 4.05 (s, 3H),4.65 (t,

2H), 6.15 (s, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.1 (m, 3H), 8.85 (s, 1H); Espectro de

Masas: M+H" 486 y 488.

Ejemplo 3 4-(2-bromo-S-metoxianilino)-'l-metoii—S—(ﬂ-metilpiperidin-
4-iloxi)quinazolina

Une mezla de  4-cloro-7T-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolir::a_ (0.11 g), clorhidrato de 2-bromo-5-metoxianilina (0.099
g) e isopropanol (8 ml) se agitd y calent6é a 80°C durante 30 minutos. La
mezcla se evapord y el residuo se triturd bajo el volumen minimo de
isopropanol. El sélido resultante se aisld, se lavd con isopropanol y con
éter dietflico y se sec bajo vacfo. Se obtuvo asi el compuesto del titulo
como una sal diclorhidrato (0.06 g). Una muestra del material se trat6 con
una solucién de amoniaco metabdlico saturado. La mezcla se filtrd y el
filtrado se evaporé para producir el compuesto del titulo en forma de base
libre; Espectro NMR (CDCl3): 2.15-2.25 (m, 6H), 2:35 (s, 3H), 2.9 (m,
2H), 3.84 (s, 3H), 3.93 (s, 3H),4.6 (br s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.6 (m, 1H), 6.85
(s, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.9 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.64 (br 5, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 473 y 475.

La 4-cloro-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina usada
como material.; inicial se prepar6 en la siguiente forma:-

Piridina (40 ml) se agregd gota a gota a bromuro de magnesio (3.6 g)
que se habla enfriado a 0°C. Se agregd 5,7-dimetoxi-3,4-dihidroquinazolin-
4-ona (4 g) y la mezcla se calentd a reflujo durante 15 minutos. La mezcla
se evapord y el residuo se agitd bajo una mezcla de écido acético glacial (12
ml) y agua (80 ml) durante 10 minutos. El sélido resultante se aisld, se
lavé con agu; y se secé bajo vacio a 50°C. Se obtuvo asi 5-hidroxi-7-
metoxi-3,4-dikllidroquinazolin-4-ona (3.75 g); Espectro NMR: (DMSOdy)
3.95 (s, 3H), 6:.45 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 8.1 (s, 1H).

-



Una porcién (1.8 g) del material as{ obtenido se agregé a una g
suspension agitada de hidruro de sodio (0.79 g de una dispersién del 60%
en aceite minez:al que se lavé con THF) en DMF (18 ml). La mezcla se
agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. ;:La mezcla se enfri6 a 0°C y se
agrego gota a g;ota pivalato de clorometilo (1.62 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, se verti6 en una mezcla de dcido
acético glacial (50 ml) y agua (200 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 5 minutos. El precipitado resultante se aisl6, se lavé con agua ye
secO durante la noche bajo vacio. El sélido se tritur6 bajo pentano, se aisl6
y se sech bajo \:r.aclo. Se obtuvo as{ 5-hidroxi-7-metoxi-3-pivaloiloximetil-
3,4-dihidroquinazolin-4-ona (2.5 g); Espectro NMR: (CDC1;) 1.2 (s, 9H),
3.9 (s, 3H), 5.88 (s, 2H), 6.5 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 11.36 (s,
1H). .

Una solq;cién de di-tert-butil azodicarboxilato (1.7 g ) en cloruro de

metileno (5 ml) se agregd a una mezcla agitada de 5-hidroxi-7-metoxi-3-
pivaloiloximetil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1.5 g), trifenilfosfina (1.9 g),
4-hidroxi- 1 -metilpiperidina (0.675 g) y cloruro de metileno (20 ml) que se
habfa enfriado a 5°C.
La mezcla se a'gité a temperatura ambiente durante | hora. La mezcla se
evapord y el nfssiduo se purific6 por cromatografia de columna en silice
usando una me:zcla 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de etilo y una
solucién de amioniaco metandlico saturado como eluyente. El material asf
obtenido se tritpré bajo éter dietilico. El sélido resultante se lavé con éter
dietilico y se secé bajo vacfo para producir 7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)-3-pivaloiloximetil-3,d-dihidroquinazolin-4-ona (1.75 g); Espectro
NMR: (CDC1,): 1.2 (s, SH), 2.05 (br s, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.42 (m, 2H),
2.7-2.8 (m, 2H):, 3.9 (s, 3H), 4.48 (m, 1H), 5.9 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.71 (d,
1H), 8.18 (s, 1H).

Una mezcla del material asi obtenido y una solucién de amoniaco
metandlico saturado (100 ml) se agité a terhperatura am'biente durante 15
horas. La mezcla se evapord y el residuo se triturd bajo éter dietflico. El
precipitado resultante se aisl, se lavé con éter dietilico y se secé bajo
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vacio. Se ;obtuvo asfi 7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)-3,4- 6\6
dihidroquinazolin-4-ona (0.855 g); Espectro NMR: (DMSOg) 1.7 (m, 2H),

1.9 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.15-1.25 (m, 2H), 2.55-2.7 (m, 2H), 3.85 (s,3H),
4.5(m,1H), 6.55(d,1H), 6.65(d,1H), 7.89 (s,1H), 11.62(br s,1H).

Una mezla de 7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)-3,4-
dihidroquinazol.in-4-ona (0.65 g), trifenilfosfina (1.18 g), tetracloruro de
carbono (0.45 n:ml) y cloruro de metileno (25 ml) se agité y calentd a reflujo
durante 2 horas. La mezcla se evaporé y el residﬁc? se purifico por
cromatografia de columna en silice usando una mezcla 10:9:1 de acetato de
etilo, cloruro de metileno y una solucién de’amonfaco metanélico saturado
como eluyente., El material asf obtenido se triturd bdj'o.pentano y el sélido
resultante se ai;lé y se secd bajo vacio. Se obtuvo as{ 4-cloro-7-metoxi-5-
(N-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (0.5 g); Espectro. NMR: (CDCl;)
1.95-2.15 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.45 (m, 2H), i!.6-2.8= (m, 2H), 3.92 (s,
3H), 4.55 (br s, LH), 6.56 (s, 1H), 6.9 (s, 1H), 8.77 (s, 1H).

Ejemplo 4
Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 3, la 4-

cloroquinazolina apropiada se hizo reaccionar con la anilina epropiada para

producir el compuesto descrito en Tabla I1. -
|

b Tabla II
: R,
o, ST
N -
No. ®RDm Ql (R)n
y L
Nota ' .
[1] { 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo 2,4-dicloro-5-metoxi
(2] | 7-metoxi ! N-metilpiperidin-4-ilo 2-fluoro-4-cloro-5-
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[3]1 { 7<(2-pirrolidin-1-iletoxi) 4-etrahidropiranil - | 2,5-dimetoxi
[4] | 7-metoxi N-metilpiperidin4-ilo | 6-cloro-2,3-

, metilenodioxi
[5] | 7-fluoro 4-tetrahidropirenil 6-cloro-2,3-

: ' . | metilenodioxi
[6] -(2-p1rrol|dm- -ﬂetoxn) 4-tetrahidropiranil 1 2,3-etilenedioxi
[7} | 7-metoxi ' N-metilpiperidin-4-ilo 2,3-etilenedioxi
[8] | 7-metoxi | piperidin-4-ilo [ 2,3-ctilenedioxi -

Notas ! .
[1] El producto de reaccién se obtuvo como la sal diclorhidrato a partir
del cual se aisl;’) la base libre usando un procedimiento analogo al descrito
en Ejemplo 3. ; La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCl13) 2.0-2.15 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.85 (m, 2H),

3.92 (s, 3H), 3.95 (S, 3H),4.55 (m, 1H), 6.56 (d, LH), 6.86 (d, 1H), 7.42 (s,

1H), 8.31 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), Espectro de Masas: M+H" 463 -

y 465.

[2] El producto de reaccién se obtuvo como la sal diclorhidrato; Espectro
NMR: (DMSOdg y NAOD) 1.9-2.1 (m, 2H), 2.2-2.35 (m, 2H), 2.6 (s, 3H),
2.6 (m, 2H), 3.l1-3.2 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.95 (m, 1H), 6.92
(s, 1H), 6.95 (s':,- 1H), 7.6 (d, 1H), 8.6 (s, li-l), 8.7 (br s, 1H); Espectro de
Masas: M+H® 447 y 449.

La 4—-cloro—2-ﬂuoro-5-metoxianilina usada como material inicial se
prepard en la snguxente forma: -

De una solucion 6N de hidroxido de sodio acuoso (17 ml) se agreg6
gota a gota a m_la solucién agitada de 4-cloro-2-fluoro-S-metoxicarboniloxi-
I-nitrobenzeno (J. Med. Chem., 1999, 42, 5369; 25 g) en metanol (200 ml)
que se enfri6 a"S-‘-’C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 30 milnutos. Se agregd una solucién 12N de écido clorhidrico
acuoso (8.5 mi) se agregd y la mezcla se evapord. El residuo se porciond
entre cloruro d:e metileno y agua. La capa oigdnica se lavé con salmuera, se
seco sobre sulf:ato de magnesio y se evapord para producir 4-cloro-2-fluoro-

|
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5-hidroxi-1-nitrobenzeno (18.5 g); Espectro NMR: (CDC1s) 5.8 (br s, 1H), 5@
7.35 (d, 1H), 7.75 (d, 1H). : '

Sulfato de dimetilo (10.5 ml) se agregé a una mezcla agitada de 4-
cloro-2-fluoro-5-hidroxi-1-nitrobenzeno (14 g), carbonato de potasio (13 g)
y DMF (70 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se vertié en hgua (500 ml) y el precipitado
resultante se aislé y se secd bajo vacio. El sélido as{ obtenido se porciond
entre cloruro de metileno y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se
secd sobre sulfato de magnesio y se evaporo para producir 4-cloro-2-fluoro-
5-metoxi-1-nitrobenzeno (14.1 g); Espectro NMR: (CDCls) 3.94 (s, 3H),
7.4 (d, 1H), 7.6 (d, 1H). ' |

Una me@c-la de! material ‘asi obtenido, 6xido de platino (0.5 g) y

etanol (250 ml) se agité bajo una presién de 1.2 atmésfera de hidrégeno
durante 2 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se evapord, El residuo se
purificé por cr(I)matogmﬂa de columna en silice usando cloruro de metileno
como eluyente:. Se obtuvo- asf 4-clor6-2-‘ﬂuoro-5-nletoxianilinn- (8.5 g);
Espectro NMR: (CDCl3) 3.7 (br s, 2H),-3.81 (s, 3H), 6.38 (d, 1H), 7.02 (d,
1H), 7.28 (s, 1H).
[3] El prociucto de reaccién se obtuvo como la sal diclorhidrato;
Espectro NMR: (DMSOdg y CF3CO,D) 1.85-2.0 (m, 4H), 2.0-2.15 (m, 2H),
2.2-23 (m, ZH), 3.15-3.25 (m, 2H), 3.58 (t, 2H), 3.65-3.75 (m, 4H), 3.78 (s,
3H), 3.95 (s, 3H), 4.02 (m, 2H),4.6 (m, 2H), 5.2 (m,lH); 6.9 (m, 1H), 7.02
(d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.23 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.98 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 495. _

La 4-cloro-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina usada como material inicial se describe en Ejemplo 19,
Nota [6].

[4] El producto de reaccion se obtuvo como la sal diclorhidrato a partir
de la cual Ia base libre se aislé usando un procedimiento anélogo al descrito
en Ejemplo 3. La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCl) 2.0-2.15 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.5 (m, 2H),
2.75 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 6.05 (s, 21-i), 6.50 (d, 1H), 6.72 (d,
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1H), 6.84 (d, iH), 6.97 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.26 (s, 1H); Espectro dg,-é\d‘
Masas: M+H" 443 y 445. |

[5S] El producto de reaccién se obtuvo como la sal diclorhidrato a partir

del cual se aisl6 la base libre usando un procedimiento anélogo al descrito

en Ejemplo 3. La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCl;) 1.92-2.1 (m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 3.6-3.7 (m, 2H), 4.0-4.1 (m,

2H), 4.8 (m, 1H), 6.1 (8, 2H), 6.7 (m, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 7.15

(m, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.32 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 418 y 420.

La 4-cloro-7-fluoro-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina usada como
material iniciallse preparo en la siéuiente forma:—

Una solucién de 3,5-difluoroanilina (10.8 g) en una mezcla de una
solucién 12N de 4cido clorhidrico acuoso (7.?5 ml) y agua ( 90 m]) se agregd
a una mezcla agitada de hidrato cloral (9.2 ml), dgcahidﬁto de sulfato de
sodio (240 g) y agua (210 ml). Una solucién de clorhidrato de
hidroxilamina (18.6 g) en agua (90 ml) se agregé entonces y la mezcla se
calento a 120°:C durante 45 minutos. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y el ;p;ecipitado se aislé y se secd bajo vacio. El material asf
obtenido se aéregé a acido sulfiirico concentrado (60 mi) y la mezcla se
agitdé y calenté a 80-90°C durante 10 minutos. La mezcla se enftié a
temperatura ambiente y se verti6 en una mezcla 1:1 de hielo y agua (600
ml). El precipfitado se aisld, se lavd con agua y se secé bajo vacio a 50°C
para prodl.lc.ir.r 4,6-difluoro-2,3-dioxoindolina (14 g); Espectro NMR:
(DMSOdg) 6.61(m, 1H), 6.9 (m, 1H).

Peréxido de hidrégeno (solucién al 35% en agua, 23 ml) se agregd
gota a gota a una solucién agitada de 4,6-difluoro-2,3-dioxoindolina (14 g)
en una solucic'):n concentrada de hidréxido de sodio acuoso (33%, 115 ml)
que se calentd a 70°C. La mezcla se calenté-a 70°C durante 15 minutos. La
mezcla resultante se enfri6 a 0°C y la mezcla se acidificé a pH 4 mediante
la adicion de écido clorhidrico acuoso concentrado. La mezcla se extrajo
con acetato de; etilo. La capa orgdnica se separd, se lavd con salmuera, se

secd sobre sulfato de magnesio y se evapord para pro_du'cir dcido 2-amino-
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4,6-diftuorobenzoico (12 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 625 (m, 1H), 638 A0
(m, 1H. :
Dietil azodicarboxilato (26.7ml) se agregé gota a gota a una mezcla
agitada de dcido 2-amino-4,6-difluorobenzoico (26.6 g), trifenilfosfina (45
g), metanol (9 ml) y cloruro de metileno (350 ml) que se habfa enfriado a
5°C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante
2 horas. La mézcla de reaccion se vertié en- una columna de cromatografia
cargada con si!ice y se eluyd con cloruro de metileno. Se obtuvo asi 2-
amino-4,6-difluorobenzoato de metilo (25.2 g); Espectro NMR: (DMSOdy)
3.8 (s, 3H), 6.3 (m, 1H), 6.4 (m, 1H), 7.0 (br s, 2H); Espectro de Masas:
M+H" 188. ' ‘

Una mezcla de 2-amino-'4,6—diﬂuoroyenzoato de metilo (47 g),
acetato de formamidina (79 g) y 2-metoxietanol (750 ml) se agitd y calenté
a reflujo durmitte 10 héras. Una segunda porcion (26 g) de acetato de
formamidina se agregd y la mezcla se calentd a reflujo durante otras 2.5
horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se evapord. El residuo
se lavo con éter dietilico y con agua y se secd bajo vacio :sobre pentoxido de
fosforo. El filtrado se evapord a sequedad y el residuo se trituré bajo éter
dietilico. El sélido resultante se aislé y se seco bajo vacio. Los dos [otes de
sélido se combinaron y purificaron por cromatografia de columna en silice
usando una mi:zcla 19:1 de cloruro de metileno y m;-.tanol como eluyente.
Se aobtuvo asf 5,7-difluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (33.7 g); Espectro
NMR: (DMSOd,) 7.3-7.4 (m, 2H), 8.12 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H'
183.

Hidruro de sodio (dispersién del 60% en aceite mineral; 0.6 g) se
agregd en porciones a una solucién de 4-hidroxitetrahidropirano (0.78 g) en
DMF (10 ml): que se habia enfriado a 5°C. La mezcla se dejé calentar a
temperatura a;mbiente y se agitd durante 15 minutos. Se agregdé 5,7-
difluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0.9 g) . y la mezcla se agitd a
temperatura a;mbiente durante 30 minutos. La mezcla se vertié en agua
(100 mi) y, éon agitacion vigorosa, se agregé acido acético glacial para
acidificar la mezcla a pH 5. El sélido resultante se aislé; se lav6 con agua y



. " WO 0154341 ) PCT/GBO1/02424 2
. - 143 - 4\

con éter dietilico y se secé bajo vacfo. Se obtuvo asi 7-fluoro-5- 6L\
tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1.1 g); Espectro NMK:
(DMSOdg) 1.6-1.75 (m, 2H), 1.9-2.0 (m, 2H), 3.5-3.6 (m, 2H), 3.85-3.95

(m, 2H), 4.8 (m, 1H), 6.9 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 8.0 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 2I65.

Una ' mezcla de 7-fluoro-5-tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-
dlhldroqumazolm-4—onn (1 g), cloruro de f.osforilo (4 - ml),
dusoproplletllamma (1.5ml)y 1,2-dicloroetano (15 ml) se agitd y calenté a
80°C durante 3 horas. La mezcla se evapord para producir 4-cloro-7-fluoro-
5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina [a cual se utiliz6 sin purificacién
adicional. !

(6] 2,3-Etilenodioxianilina (.- Med. Chem., 1995, 38, 4044) se usd
como material’inicial. El producto de reaccién se obtuvo como la sal
diclorhidrato; ﬁsmcﬂo NMR: (DMSOds y CF:CO,D) 1.8-2.0 (M, 4H), 2.0-
2.1 (m, 2H), 2. 15-2 25 (m, 2H), 3.1-3.25 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3. 6-3.75
(m, 4H), 4.0 (ni, 2H), 4.32 (m, 2H), 4.42 (m, 2H), 4.58 (t, 2H), 5.2 (m, 1H),
6.85 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.99 (d, 1H), 7.2 (d, IH), 8.0 (d, 1H), 8.94 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H' 493.

[71 El producto de reaccion se obtuvo como la sal diclorhidrato a partir
de la cual se aisl6 la base libre usando un pmcedimiento andlogo al descrito
en Ejemplo 3.: La base libre arrojé los siguientes-giato:';.: Espectro NMR:
(CDCl1,) 1.95-2.1 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.9 (m, 2H), 3.9
(s, 3H), 4.32 (m, 2H), 4.4 (m, 2H), 4.52 (m, .1H), 6.5 (d, 1H), 6.65 (m, 1H),
6.8 (d, 1H), 6.92 (m, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.6 (s, IH), 10.05 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 423,

[8] Los reactivos fueron 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-4-
cloro-7-metoxi|quinnzolim y 2,3-etilenodioxianilina. Se aislé el precipitado
a partir de la mezcla de reaccidn, se lav a su vez con isopropanol, acetato
de etilo y étel.'!. dietflico y se secd bajo vacio. EIl material asi obtenido se
disolvid de unia solucion 2M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El sélido

resultante se aisl6, se lavd con éter dietilico y se secd bajo vacio. EI
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producto de reacc:én asi obtenido se obtuvo como sal diclorhidrato; _ gﬂ'
Espectro NMR (DMSOd; y CF:CO;D) 2.0-2.15 (m, 2H), 2.35-2.55 (m,
2H), 3.2 (m, 2H), 3.45 (m, 2H),4.02 (s, 3H), 4.4 (m, 2H), 4.52 (m, 2H), 5.2
(m, 1H), 6.85 (q:l, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.2 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.98 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 409.
La 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-4-cloro-7-

metoxiquinazolina usada como material inicial se describe en Ejemplo 33.

Ejemplo 5 Diclorhidrato de 4-(5-cloronaft-1-ilamino)-7-metoxi-5-(N-
metlIpiperidinltl-ilou')quinazolinu |

Una fmezcla de 4-cloro-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (0.08 g), S~cloro-1-naftilamina (0.055 g), 6.2M cloruro de
hidrégeno en isopropanol (0.044 ml) e isopropanol (3 ml) se agitd y calentd
a reflujo durante 2 horas. La mezcla se enf;'ié a temperatura ambiente y el
precipitado se :aislé, se lavé con éter dietilico y se secd bajo vacio, Se
obtuvo asi el compuesto del titulo (0.129 g), una porcién del cual se traté
con una solucién de amoniaco metandlico saturado. La mezcla se filtrd y el
filtrado se evapor6 para producir la base libre; Espectro NMR: (CDCl;) 1.9-
2.1 (m, 4H), 2;.22 (s, 3H), 2.25-2.4 (m, 2H), 2.6-2.7 (m, 2H), 3.94 (s, 3H),
4.7 (br s, 1H), 6.6 (s, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.7 (m,
1H), 8.0 (m, 2H), 8.25 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 9.9 (br s, 1H); Espectro de
Masas:M+H" 449 y 451. |

f
4

Ejemplo 6  Diclorhidrato de 4-(3-clorobenzofurnn-?-llammo)-‘7-
metoxl-S—(ﬂ-metilpiperldln4—|lox|)qlunazohna

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 5, se hizo
reaccionar 4-cloro-7—metoxl- 5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina con 7-
amino-3-clorobenzofurano para producir el compueste del titulo, una
porcién del cual se traté con una solucién de amoniaco metanélico saturado.
La mezcla se filtr6 y el filtrado se evaporé para producir la base libre;
Espectro NMR: (CDCl,) 2.0-2.4 (m, 6H), 2.33 (s, i_iH), 2.9 (m, 2H), 3.93 (s,
3H), 4.6 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.7 (br s, 1H),
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8.64 (s, 1H), 8.7 (d, TH), 10.3 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 439 y T2
441,

El 7-amino-3-clorobenzofurano usado como material inicial se
prepard en la si.guiente forma:- .

Durante un perfodo de 30 minutos, gas de cloro se hizo burbujear a
través de una solucion de 7-nitrobenzofurano (1.2 g):en 4cido acético
glacial (12 ml) que sc habfa enfriado a 18°C. La mezcla resultante se
evapord y el-residuo se porcion6 entre éter dietflico y agua. La capa
orgénica se lavd a su tumno con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso
saturado, agua:y una solucién de cloruro de sodio acuos(; saturado, se secé
(MgSO4) y se evapord. El residuo se purific6 por cromatografia de
columna en sflice para producir una mezcla de cis y trans 2,3-dicloro-7-
nitro-2,3-dihidrobenzofurano. El material asi obtenido se disolvié en etanol
(2 ml) y se agregd una solucion de 0.8M de.hidréxido de potasio en etanol
(2.7 ml). La nllezcla se agit_é a temperatura ambiente durante 75 minutos.
La mezcla se evapord para retirar el etanol. El residuo se diluy6 con agua y
la mezcla se dcidificé a pH 2 mediante la adicién de dcido clorhidrico
concentrado. I;.& mezcla se extrajo con éter dietilico. El extracto orgénico
se lavo con aglla y con una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado, se
seco (MgSO,) y se evapord. Se obtuvo asi 3-cloro-7-nitrobenzofurano (0.7
g); Espectro NMR: (DMSQdg) 7.63 (m, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.65
(s, IHD; Es&to de Masas: M+H" 197y 199,

Una suspension de hidrato de hidrazina (0.049 ml) y niquel de Raney -
(0.01 g) en metanol (2 ml) se calenté a 60°C y se agreg6 gota a gota & una
mezcla de 3-cl§ro-7-nitmbenzofurano (0.04g) y metano! (4 ml). La mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 10 minutos, se ﬂltrtl') y se evapord. El
residuo se porcioné entre cloruro de metileno y agua. La capa orgénica se
lavé con agua, se secd (MgSO,) y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia de columna en silice usando una mezcla 1:1 de cloruro de
metileno y dter de petréleo como eluyente Se obtuvo as{ 3-cloro-7-
ammobenzoﬁujano (0.021 g); Espectro NMR: (DMSOd, y CF;COQ0D) 6.65
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(d, 1H), 6.75 (d, 1H), 7.05 (m, 1H), 8.2 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H'
167. : ’
Ejemplo 7 Di.clorhidrato de 4-(2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-
(N-metilpiperidin- 4-iloxi)quinazolina

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo se hizo
reaccionar 5, 4:-cloro-7—metoxi-5-(Ij—meti.lpiperidin—4-iloxi)quinazolina con
2,3-metilenodioxianilina (J._Med. Chem., 1979, 22, 1354) para producir el
compuesto del; titulo, una porcién del cual se tratd.con una solucién de
amonfaco metandlico saturado. La mezcla se filtrd y el filtrado se evapord
para producir la base libre; Espectro NMR: (CDCl3;) 2.0-2.1 (m, 2H), 2.15-
2.3 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 6.01 (s, 2H), 6.5 (d,
1H), 6.68 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.91 (m, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.72
(s, 1H); Especu:o de Masas: M+H" 409,

Ejemplo 8 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-(N-metilpiperidin-4-
ilmetoxi)quinaiollna

Una mezcla de 5-[N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxi]4-(2-
cloro-5-metoxianilino)quinazolina (0.2 g), una solucién de formaldehido
acuoso cancentrado (37%, 0.4 ml) y cido formico (4 ml) se agité y calentd
a 100°C durante 2.5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
evapor6. El residuo se tritur6 bajo éter dietilico y el sélido resultante se
aislo y se secod I;.ajo vacfo. Se obtuvo asf 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-(N-
metilpiperidinA-;-iimetoxi)quinazolim, como une sal de écido férmico (0.09
* g); Espectro NMR: (CDCl,) 1.8-2.0 (m, 2HJ, 2.05-2.15 (m, 2H), 2.35 (m,
1H), (t, 2H, 3.55 (d, 2H), 3.93 (s, 3H), 4.21 (d, 2H), 6.68 (m, 1H), 6.95 (d,
1H), 7.31 (d, lI-i), 7.54 (d, 1H), 7.7 (m, 1H), 8.35 (br s, 1H), 8.39 (d, 1H),
8.7 (s, 1H); Espt:?cgg de Masas: M+H" 413.

Ejemplo 9"  4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-(N-metilpiperidin-4-
- |
ilmetoxi)quinaz;olina T

nl

ALY



+ WO 01/94341 ' . PCT/GBO1/02424
- 147 -

Usando un procedimiento andlogo al &escrito en Ejemplo 8, se hizo 625
reaccionar ' 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5-[N-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina (0.22 g) con solucién de
formaldeh{do acuoso concentrado (0.4 ml) para préducir el compuesto del
titulo, como una sal de écido formico (0.183 g); Espectro NMR: (CDCl;)
1.7-1.9 (m, 2H), 2.06 (d, 2H), 2.2 (m, 1H), 2.58 (¢, 2H), 2.68 (s, 3H), 3.51
(d, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.24 (d, 2H), 6.64 (m, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.48 (d, 1H),

7.54 (d, 1H), 7.69 (m, 1H), 8.2 (d, 1H), 83 (br s, 1H), 8.69 (s, 1H), 9.94 G,
1H); Espectro de Masas: M+H" 457 y 459.

Ejemplo 10 4—(2-bromo-5-.metoxianilino)-s-piperidin-4-
ilmetoxiqulnaz:olina

Una mezcla de  4-(2-bromo-S-metoxianilina)-S-[N-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxijquinazolina ~ (0.108 g), 4cido
trifluoroacético (1 ml) y cloruro de metileno (1 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se ;:vaporé y el residuo se trituré
bajo éter dietﬂico. El sélido resultante se aislé y se secd bajo vacio. El
s6lido se disolvié en cloruro de metileno y se agregaron 1=mas cuantas gotas
de une solucién de amonfaco metanélico saturado. La solucién se vertié en
una columna de cromatografia llena con sflice y se eluyd con una mezcla
97:3 de cloruro de metileno y una solucién de aipdniaco metandlico
saturado. Se olbtuvo asf el compuesto del tftulo (0.0Si g); Espectro NMR:
(CDCly) 1.2-1.4 (m, 2H), 1.9 (d, 2H), 2.3 (m, 1H), 2.65 (t, 2H), 3.12 (d,
2H), 3.84 (s, 3H), 4.2 (d, 2H), 6.61 (m, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.68
(m, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.68 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 443 y 445,

Ejemplo .11 4-(2-cloro-S-metoxianilino)-7-hidroxi-5-(3-
morfollnoprol:mxi)quinazolina ' _
Una mezcla de 7-benciloxi-4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-(3-
morfolinopropoxi)quinazolina (0.185 g), 10% de paladio en catalizador de
carbon vegetall (0.018 g), etanol (2.5 ml), THF (2.5 ml) y DMF (1 ml) se
agit6 bajo una presién de at_;nésfera de hidrogeno durante 16 horas. La
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mezcla se filtrd y el filtrado se evaporé. E! residuo se purificé por

cromatogra.ﬁa;de columna en sflice usando una mezcla 9:1 de cloruro de
metileno y una solucién de amonfaco metanélico saturado como eluyente.
Se obtuvo asi el compuesto del titulo (0.045 é); Espgctrc;l NMR: (DMSOdy)
2.05 (m, 2[-1),' 2.35 (br s, 4H), 2.45 (1, 2H), 3.55 (t, 4H), 3. 8 (s, 3H), 4.42 (t,
2H), 6.7 (d, 2.1-1), 7.45 (d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 10.05 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 445,

Ejemplo 12 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-di-(3-

morfolinopropoxi)quinazolina

Di-tert-butil azodicarboxilato (0.035 g) se @36 gota a gota a um; mezcla
agitada ' de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-(3-
morfolinopropoxi)quinazolina (0.045 g), 4-(3-hidroxipropil)morfolina
(0.016 g), trifeflilfosﬁna (0.04g) y cloruro de metilenc (1 ml). La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se
evapord y el residuo se purificé por croniatogmﬂa de columna en silice
usando una mezcla 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de etilo y una
solucion de am:onfaco metandlico saturado como eluyente. El material asi
obtenido se trifurd bajo éter dietilico. El sélido resultante se aislé, se lavé
con éter dietilico y se secé bajo vacio para producir el compuesto del titulo
(0.018 g); ESMI NMR: (DMSOds y CF;COOD) 2:2-2.4 (m, 4H), 3.15
(m, 4H), 3.35 (m, 4H), 3.5 (m, 4H), 3.7 (m, 4H), 3.8 (5, 3H), 4.02 (1, 4H),
4.35 (t, 2H), 4.6 (t, 2H), 6.95 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.5 (s,
[H), 7.6 (d, 1H), 8.88 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 572 y 574

Ejemplo 13 4-(2-clort;-Semetoxinl.lilinp)-'l-hidroxi-ﬁ-(3-pirrolidin-l-
ilpropoxi)quinazolina I

Una mezcla de 7-benciloxi-4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina (0.68 g), 10% de paladio sobre
catalizador de ;:arbén vegetal (0.16 g), etanol (13 ml) y THF (13 ml) se
agitd bajo presion de hidrégeno de 5 atmésferas durante 16 horas. La
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mezcla se ﬁltr6 y el filtrado se evapord. El resxduo se tritur$ bajo metanol. é"?(
El sdlido resultante se aisld, se lavé con éter dietilico y se secé bajo vacio.

Se obtuvo asf el compuesto del titulo (0.405 g); Espectro NMR: (DMSOd;)

1.65 (br s, 4H); 2.1 (m, 2H), 2.4 (br s, 4H), 2.55 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.4 (t,

2H), 6.7 (m, 2H), 6.75 (m, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.3 (d, 1H), 8.4 (s, 1H), 10.05

(s, 1H).

Ejemplo 14 :
Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 12, la

quinazolina 7-hidroxi-substituida apropiada se hizo reaccionar con el

alcohol apropia:do para producir los compuestos descritos en Tabla IIL

Tabla IIT _
Q1\ /@'__( R%) .
. ' HN
: AL
(R )
' N
No. ) Q ®,
& :
Nota |
[1] 7~(3-mm%folinopropoxi) -3-pirrolidin-l- 2-cloro-5-metoxi
i ilpropilo
[2] 7-[3-(4-ni1etilpiperazin-1- 3-pirrolidin-1- 2-cloro-5-metoxi
il)propo:éi] ilpropilo
3] 7-(2-met9xietoxi) 3-pirrolidin-1- 2-cloro-5-metoxi
_ f ilpropilo
[4] {7-[2-(2-° 3-pirrolidin-1- .| 2-cloro-5-metoxi
metoxietoxi)etoxi] ilpropilo
[5] 7-isopro;;oxi 4-piperidinilo 2-bromo-5-metoxi
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6] [7-6- 4-piperidinilo 2-bromo-5-metoxi w
mﬁils@&nil)pmmﬁ )

7] | 7-Z-piridilmetox)) N-Qpindilmerl) | 2-bromo-5-metoxi

| piperidin-4-ilo

[8] | 7-[3-(4-metilpiperazin-1 | 4-tetrahidropiranilo | 2-cloro-5-metoxi
il)propoxi]

[9] 7-(3-mt:>rfoiinopropox_i) 4-tetrahidropiranilo | 2-cloro-5-metoxi

[10] 7-@-m.etilpiperidin-4- -4-tetrahidropiranilo 2-bromo-5-metoxi
iloxi) |

[11] | 7-(2-pitrolidin-1-iletoxi) | 4-tetrahidropiranilo _|-2-bromo-5-metoxi

[12] | 7-G-pirrolidin-1- d-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
ilpropoxi) :

[13] | 7-(2-piperidinoctoxi) | 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi

[14] 4-tetrahidropirenilo | 2-bromo-5-metoxi

[15]) | 7-[3-(4-metilpiperazin-1- | 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
il)propoxi] | |

[16] | 7-[2-2-morfolinometil- | 4-tetrahidropiranilo | Z-bromo-5-metoxi
5-metilimidazol-1- '
il)etoxi] _

[17] | 7-{2-{2-(N-,N- 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
dimetilcarbamoil)- '
pirrolidin-1-ilojetoxi)

[18] | 7-(3-2-(N- 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
dimetilcarbamoil)-
pirrolidin:1-ilo]propoxi}

[19] 7-[2-(2,$-dimetoximetil- Z-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi

pirrolidin-1-il)etoxi]

[20] | 7-[2-(4-pyiridiloxi)etoxi] | 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
[21] 7-(3-mo.;folinopropoxi) Ciclohexilo 2-cloro-5-metoxi
[22] | 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | Ciclopentilo 2,4-dicloro-5-

metoxi
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[23] [ 7-(3-morfolinopropoxi) | Isopropilo 2-cloro-5-metoxi J;Lq

[24] | 7-{3-(4-metilpiperazin-1- | Isopropilo 2-cloro-5-metoxi
il)propoxi] ; |

[25] | 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi

[26] | 7-(3-pirrolidin-1- 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
ilpropoxi) |

[27] | 7-(3-piridilmetoxi) 4-piperidinilo 2-bromo-5-metoxi |

[28] | 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | 4-tetrahidropiranilo 2,4-dicloro-S-

: ' metoxi

[29] | 7-(3-pirrolidin-1- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
ilpropoxi_) metoxi

[30] | 7-(2-piperidinoetoxi) | 4-tetrahidropiranil | 2,4-dicloro-5-

IR ' . metoxi

[31] 7—[2-(4-1petilpipemzin—l- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
iletoxi] - metoxi

[32] | 7-(2-moifolinoetoxi) | 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-

' metoxi

[33] | 7-{2-[2-(N-,N- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
dimetilca_rbamoil); | metoxi
pirrolidin-1-ilJetoxi}

B4] [ 7122 4-tetrahidropiranil | 2,4-dicloro-5-
carbamoilpirrolidin-1- metoxi
il)etoxi]

[35] | 7-[2~(2- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
morfolinocarbonil- metoxi
pirrolidin-1-il)etoxi] _

[36] | 7-{2-[2-(4- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
metilpiperazin-1- metoxi
ilcarbonil)pirrolidin-1-
ilJetoxi} |

[37] | 7-{2-[2~(pirrolidin-1- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-

|
|



+ WO 019431

PCT/GBO0102424 %

ilcarbonil)- pirrolidin-1- metoxi '*
illetoxi} ’ : 4
[38] | 7-[2-(2- 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
piperidinocarbonil- 3 metoxi
pirrolidir;-l-il)etoxi]
[39] | 7-{2-(2-metilpirrolidin- | 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
1-il)etoxi] metoxi
[40] | 7-[2-(2- . 4-tetrahidropiranil 2,4-dicloro-5-
metoximetilpirrolidin-1- ' [ metoxd
il)etoxi] :
[41] | 7-[2-(4-piridiloxi)etoxi] | 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
: ' metoxi
[42] | 7-(3-piridilmetoxi) 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
: - metoxi
{43] | 7-(4-piridilmetoxi) 4-tetrahidropiranil 2 4-dicloro-5-
i ‘ metoxi
[44] | 7-(N-metilpiperidin-4- | 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
iloxi) metoxi
[45] | 7-{2-[2-(N- 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
metilcarbimnoil)-
pirrolidin-1-il]etoxi}
[46] | 7-[2-(2- - A-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
morfolinocarbonil-
pirrolidin-1-il)etoxi] .
{47] 7-{2-[2-(fl- 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
metilpiperazin-1-
ilcarbonil)pirrolidin-1-
ilJetoxi} |
[48] | 7-{2-[2(pirrolidin-1- | 4-tctrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi

‘ilcarbonil)-pirrolidin-1-
ilJetoxi} .
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[49] | 7-12-2- 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
piperidinocarbonil-
pirrolidin-1-il)etoxi]
[50] | -2~ 4-ctrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
carbamoilpirrolidin-1-
if)etoxi]
[51] | 7-[2-(2-metilpirrolidin- | 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
1- il)etoxi] |
521 [ 71242~ 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
metoximetilpirrolidin-1-
iDetoxi] ’
[53] | 7-G-pinidilmetoxi) 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
[54] | 7-(4-piridilmetoxi) 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-5-metoxi
[55] | 7-isopropoxi 4-piperidinilo 6-cloro-2,3-
metilenodioxi
[56] | 7-etoxi 4-piperidinilo 6-cloro-2,3-
: | metilenodioxi
. [57] | 7-isobutoxi 4-piperidinilo 6-cloro-2,3-
: __ metilenodioxi
[58] | 7-(2-Bludroetoxi) 4-piperidinilo 6-cloro-2,3-
: metilenodioxi
[59] | 7-[22,5-dimetoximetil- | 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
pirrolidin-1-il)etoxi]
[60] | 7-(-(¢-piridiioxt)etoxi]. 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
[61] } 7{3-piridilmetoxi) 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi .
[62] | 7-(&-piridilmetoxi) Atetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
[63] | 7-(2-12-(- 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
metilcarl::)amoil)-
pirrolidin-1-il]etoxi} |
[64] | 7-[2-(2- 4-tetrahidropirenilo | 2,3-metilenodioxi
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pirrolidin-1-il)etoxi]
[65] | 7-(2-12-(% 4-tetrahidropirenilo | 2,3-metilenodioxi
metilpiperazin-1-
ilcarbonii)pirrolidin-1-
ilJetoxi} .
[66] | 7-{2-[2-(pirrolidin-1- 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
ilcarbonil)-pirrolidin-1-
ilJetoxi}
[67] | 7-[2-(2- - 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
piperidinocarbonil-
pirrolidin-1-il)etoxi]
[68] | 7-[2-(2- 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
carbamoilpirrolidin-1-
il)etoxi]
[69] | 7-[2-(2-metilpirrolidin-- | 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
1- il)etoxi]
[70] | 7-[2-(2-- 4-tetrahidropiranilo | 2,3-metilenodioxi
metoximt:atilpirrolidin-l-
il)etoxi]
[71] | 7-(3-piperazin-1- 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-
ilpropoxi) | metilenodioxi
[72] | 7-[3-(4-metilpiperazin-1- | 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-
il)propoxi) metilenodioxi
[73] | 7-[2-(4-metilpiperazin- | 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-
iletoxi] | : metilenodioxi
[74] | 7-(2-piperidinoetoxi) 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-
. metilenodioxi
[75] | 7-(2-piperidin-4-iletoxi) | 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-
: metilenodioxi
[76] | 7-[2-(4-piridiloxi)etoxi] | 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-

metilenodioxi
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[77] | 7-[N-(tert- 4-tetrahidropiranilo | 6-cloro-2,3-
butoxicarbonil)piperidin- metilenodioxi
4-ilmetoxi)

[78] | 7-(3-pirrolidin-1- Ciclopentilo 2,3 -metilenodioxi
ilpropoxi)

[79] | 7-[3-(4-metilpiperazin-1- | Ciclopentilo 2,3-metilenodioxi
il)propoxli]

[80] | 7-[2-(4-metilpiperazin-1- | Ciclopentilo 2,3-metilenodioxi
il)etoxi]

[81] 7-(2-pipeli'idinoetoxi) Ciclopentilo 2,3-metilenodioxi

[82] | 7- (224 " Ciclopentilo 2,3-metilenodioxi

metilpiperazin-1-
ilcarbonil)pirrolidin-1-

ilJetoxi} .
[83] | 7-piperidin-4-ilmetoxi) | Ciclopentilo 2,3-metilenodioxi
[84] | 7<(3-piperazin-1- Ciclopentilo 2,3-metilenodioxi
ilpropoxi)
Notas )

[1] El produ%:to de reaccion se tratd de una solucién.6M de cloruro de
hidrégeno en éter dietllico (5 mi) a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sé!ido resultante se aislé, se lavé con isopropanol y con éter
dietilico y se Isn.-.ct‘i bajo vacfo para generar el producto como la sal
diclorhidrato; E_sp' ectro NMR: (DMSOdg y CF,COOD) 1.8-2.1 (m, 4H),
2.35 (m, 4H, 3.05 (m, 2H), 3.15 (¢, 2H), 3.35 (m, 4H), 3.5 (m, 4H), 3.8 (s,
3H), 3.85 (t, 2H), 4.05 (d, 2H), 4.4 (t, 2H), 4.7 (t, 2H), 7.0-7.15 (m, 3H),
7.52 (d, 1H), 7.56.(d, 1H), 8.86 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 556 y
558, '

[2] EI produéto de reaccién se tratd de una solucién 6M de cloruro de
hidrégeno en éter dietilico (5 ml) a temperatura ambiente durante 30
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minutos. El sélido resultante se aisld, se lavé con isopropanol y con éter b’b“(
dietflico y se secd bajo vacio para generar el producto como la sal ‘
_diclorhidrato; Espectro NMR: (DMSOd; y CF;COOD) 1.8-2.05 (m, 4H),
2.4 (m, 4H), 2.95 (s, 3H), 3.02 (m, 2H), 3.2-3.65 (m, 12H), 3. 8 (t, 2H), 3.85
(s, 3H), 4.4 (¢, 2H), 4.7 (t, lo 2H), 7.02 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.1 (s, 1H),
7.5 (s, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.95 (s, 1H). _

[3] El producto de reaccién se traté con una solucién 6M de cloruro de
hidrégeno en éter dietilico (5 ml) a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sé_lido resultante se aisld, se lavdé con isopropanol y con éter
dietilico y se secd bajo vacio para generar el producto como la sal
diclorhidrato; Espectro NMR: (DMSOds y CF;COOD) 1.85-2.1 (m, 4H),
2.38 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.35-(t, 2H), 3.4 (s, 3H), 3.6 (m, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.85 (m, 2H) 4.4 (t, 2H), 4.65 (1, 2H), 7.0 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.12
(s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.87 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
487y 489. .

[4] El! producto de reaccién se traté con una solucié;n 6M de cloruro de
hidrogeno en éter dietilico (5 ml) a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sélido resultante se aisld, se lavé con isopropanol y con éter
dietllico y se secé bajo vacio para generar el producto como la sal
diclorhidrato; Espectro NMR: (DMSOds y CF;COOD) 1.8-2.05 (m, 4H),
2,35 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.35 (t, 2H), 3.5 (t, 2H), 3.55 (m, .
2H), 3.65 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.85  (m, 2H), 4.35 (m, 2H), 4.65 (t, 2H),
7.0 (s, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.12 (s, |H), 7.45 (s, L1H), 7.57(d, 1H), 8.85 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 531 y 533.

{5] La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccitn se traté con-6M de cloruro de hidrégeno en
isopropanol pera producir diclorhidrato de 4-(2-bromo5-metoxianilino)-7-
isopropoxi-s-piﬁeridin—4-iloxiquinazolina, ung porcién de la cual se
convirtid en la ;base libre usando un procedimiento andlogo al descrito en
Ejemplo 3. L:a ‘base libre arrojo los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCl5) 1.45 (d, 6H), 1.8-2.0 (m, 2H), 2.25 (d, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.2 (m,
2H), 3.82 (s, 3I-p, 4.65 (m, 1H), 4.75 (M, 1H), 6.52 (d, 1H), 6.65 (m, 1H),
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6.85 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 9. 72 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 487 y 489.

La ' 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-piperidin-4-

ilxiquinazolina usada como material inicial se describe en Ejemplo 20 més
adelante en el texto. |
[6] La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora
tras lo cual se agregd uria segﬁnda porcién’ de cada di-tert-butil
azodicarboxilato y trifenilfosfina y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El pmdu&o de reacci6én se
disolvié en metanol que contenia carbonato de potasio y se calenté a reflujo
durante 15 minutos. La mezcla se filtrd y el filtrado se evapord para
generar el producto requerido; Espectro NMR: (CDCl) 1.85-2.0 (m, 2H),
2,25 (d, 2H), 2'.42 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.0 (s, 3H), 3.21 (m, 2H), 3.3 (m,
2H), 3.82 (s, 3H), 4.25 (m, 2H), 4.65 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.62 (m, 1H),
6.82 (d, 1H), 75 (d, 1H), 7.9 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.75 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 565 y 567.
[71 Los reactivos fueron 4-(2-bromo-5-metoxianilina)-7-hidroxi-5--
piperidin-4-iloxiquinazolina y 2-piridilmetanol. La mezcla de reacci6n se
agito a wmpeﬁmm ambiente durante 1 hora tras lo cual se agregd una
segunda porcién de cada uno de di-tert-butil azodicarboxilato y
trifenilfosfina y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El producto de reaccion se disolvié en métanol que
contenfa carbonato de potasio y se calentd a reflujo durante 15 minutos. La.
mezcla se filtrd y el filtrado se evaporé para generar el producto requerido;
Espectro NMR: (CDCl;) 2.05-2.2 (m, 2H), 2_.2-2.3 (m, 2H), 2.35 (m, 2H),
2.92 (d, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 5.32 (s, 2H), 6.62 (m,
1H), 6.7 (d, 1H), 6.92 ((.:l, 1H), 7.2 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.5 (m, 2H), 7.65
(M, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.55 (m, 2H), 8.65 (d,
1H), 9.72 (s, 1H); Espectro de Masas M+H" 627 y 629.

[8] - | La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
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producto de reacmén, obtenido como la base libre, arrojé los siguientes
datos: Espectro NMR (CDCI;) 2.0-2.15 (m, 6H), 2.3 (s, 3H), 2.35-2.7 (m,
10H-1), 3.6 (t, 2H), 3.8 5 (s, 3H), 4.0-4.2 (m, 4H), 4.75 (m; 1H), 6.6 (s, 1H),
6.7 (m, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.85 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 542 y 544,

La ; 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, usada como material inicial, se describe en Ejemplo 21.
[9] ; La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. El producto de reaccién, obtenida como la base libre,
arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOdg y CF5CO;D) 1.85-2.0
(s, 2H), 2.18 (d, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 3.3-3.4 (m, 2H), 3.5 (d,
2H), 3.7 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.95 (M, 2H), 4.05 (d, 2H), 4.3 (t, 2H), 5.15
(m, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.6 (m, 2H), 8.9 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H' 529 y 531.

[10] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién se trat6 con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclothidrato. Una porcién de la misma se
trat6 con una solucién de amonfaco metanélico saturado, la mezcla se filtrd
y el filtrado se dzzvaporé para producir la base libre que arrojé los siguientes
datos: '

Espectro NMR::(CDCI;;) 1.8-2.0 (m, 2H), 2.0-2.2 {m, 4H), 2.2-2.3 (m, 4H),
2.33 (s, 3H), 2.78 (m, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.45 (m,
1H), 4.75 (m, 1:1-1), 6.55 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.5 (d, 1H),
7.92 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.‘% (s, 1H); Espectro de Masas: M+H™ 543 y
545. '

La 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, usada como material inicial, se describe en Ejemplo 24.
[11] La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2
"~ homs. El produ:cto de reaccién se tratd con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietflico para producir la sal diclorhidrato. Una porcién de la; Inisma se
tratd con una solucién de amonfaco metanélico saturado, la mezcla se filtr

/-l
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y el filtrado se ;waporé para producir la base libre que arrojé los siguientes
datos:

Espectro NMR:'(.le.]) 1.85 (m, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.22 (d, 2H), 2.65 (m,
- 4H), 2.98 (t, Zl_:i), 3.58 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.22 (t, 2H), 4.75
(m, 1H), 6.65 (r:n, 2H), 6.87 (s, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.55 (s, 1H),
9.7 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 543 y 545.
[12] La mezéla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién se traté con 6M de cloruro de hidrégeno en
~ éter dietilico pu.'a producir la sal diclorhidrat(-). Une porcién de la misma se
traté con una sd'lucién de amoniaco metanélico satmgio, la mezcla se filtrd
y el filtrado se evaporé para producir la base libre que arrojé los siguientes
datos: Espectro NMR: (CDClL) 1.8 (m, 4H), 2.0-2.2 (m, 4H), 2.22 (d, 2H),
2.45-2.6 (m, 4H), 2.68 (m, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.85 (s,jlll), 4,05 (m, 2H),
4.15'(m, 2H), 4.=78 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.5 (d,
1H), 7.95 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.7 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 557 y
559. . ' |
[13] La mezcla de reaccién se agité a temperatura a.n;biente durante 2
horas. El producto de reaccidn se traté con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcién de la misma s
traté con una solucion de amonfaco metanélico saturado, la mezcla se filtrd
y el filtrado se evapord para producir la base libre que arroj6 los siguientes
datos: Espectro NMR: (CDCl3) 1.63 (br s, 6H), 2.0-2.2 (m, 2H), 2.25 (d,
2H), 2.55 (br s,:4H), 2.85 (t, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.05 (m, 2H),
4.25 (m, 2H), 4.I75 (m, 1H), 6.62 (m, 2H), 6.85 (d, 1H), 7.5 d, 1H), 7.95 (d,
1H), 8.55 (s, 1H),'9.7 (s, 1 H); Espectro de Masas: M+H'" 557 y 559.
[l4] La mezclla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccidn se tratd con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcion de la misma se
. tratd con una so:lucién de amonfaco metanélico saturado, la mezcla se filtré
y el filtrado se t?vaporé para producir la base libre que arrojé los siguientes
datos: Espectro NMR: (CDCly) 2.0-2.18 (m, 2H), 2.25 (d, 2H), 2.31 (s, 3H),
2.5 (br s, 4H), 2;65 (br s, 4H, 2.9 (t, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.05 (m,

—
-
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2H), 4.25 (t, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.62 (m, 2H), 6.85 (d, 1H), -7.5 (d, 1H), % N
7.95 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.7 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 572 y 574.
[15] La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién se traf6 con 6M de cloruro de
hidrégeno en ét__er dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcién
de la misma se trat6 con una solucién de amoniaco metanélico saturado, la
mezcla se filtrd y el filtrado se evapor6 para producir la base libre que
arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly) 2.02-2.2 (m, 4H), 2.25
(d, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.35-2.7 (m, 10H), 3.6 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.1 (m,
2H), 4.1 (t, 2H)II, 4.75 (m, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.5
(d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.7 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
586y 588. -

[16] La mez:cla de reaccion se agité a te.mperatura'ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién se traté con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcién de la misma se
tratd con una so:lucic'm de amonfaco metanélico saturado, la mezcla se filtrd
y el filtrado se evapor6 para producir la base libre que arrojé los siguientes
datos: Espectro NMR: (CDCl;) 2.0-2.2 (m, 2H), 2.22 (d, 2H), 2.3 (s, 3H),
2.45 (br s, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.65 (br s, 6H), 3.85 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.42
(m, 2H), 4.45 (l:l‘l, 2H), 4.75 (m, 1H), 25 6.48 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.7 (s,
1H), 6.82 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.55 (s, | H), 9:.68 (s, "1H);
Espectro de Masas: M+H" 653 y 655. _ '

El 1-(2-hidroxietil)—5-tnetii—2-morfolinometi_limidazol usado como
material inicial se prepan.'i en la siguiente forma:-

Una mezcla de 4-metil-I-tritilimidazol (J. Heterocyclic Chem., 1982,
19, 253; 32.5g), bromoacetat‘o de metilo (11.4 ml) y acetato (500 ml) se
calentd a reflujo durante 2 horas, El solvente se retird por evaporacion y el
residuo se disolvié en metanol (100 ml) y se calentd a reflujo durante 45
minutos. La mezcla se evapord y el residuo se trituré bajo éter dietilico. El
precipitado resultante se aislé y agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora
en una mezcla de éter dietilico (200 ml) y una solucion de amonfaco '

metandlico satujmdo (20 ml). La mezcla se filtr y el filtrado se evaporo.
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El residu se pi:riﬁcé por cromatografia de columna en ?ilice usando una C\
mezcla 49:1 de;cloruro de metileno y metanol como eluyente. Se obtuvo ﬁ
as{ 2-(5-meti1i1ri:{dazol-l-il)acetato de metilo (6 g); Espectro NMR: (CDCl;)
2.16 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 4.61 (s, 3H), 6.8 (s, 1H), 7.42 (s, 1H).

Una solucién de una porcién (1.7 g) del material asi obtenido en éter
dietilico (20 ml) se agregd gota a gota a una suspension agitada de hidruro
de aluminio litio (0.76 g) en éter dietilico (70 ml) que se enfri6é a 0°C. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se enfri6 a 0°C y se agregé gota a gota a su vez una solucion 6N de
hidréxido de sodio acuoso (0.8 ml) y agua ('2.4 ml), La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se evapord. El residuo se
disolvié en clo_ll'uro de metileno, se secé sobre sulfato de magnesio y se
evaporo para pfoducir 14(2-hidroxietil)-S-metilimidazol (1.1 g); Espectro
NMR: (CDClL) 2.17 (s, 3H), 3.81 (t, 2H), 3.92 (t, 2H), 15 6.6 (s, 1H), 7.24
. (s, 1H). . '

Cloruro de tert-butildimetilsililo (9.05 g) se agregé a una mezcla -
agitada de 1-(2:-hidroxietil)-5-meti1imidazol (6.4 g), imidazol (7.5 g) y
cloruro de metileno (30 ml) que se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién se
egitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se verti6 en agua.
La capa orgdnicfa se lavé con salmuers, se seco sobre sulfato de magnesio y
se evapord par:a producir 1-(2-tert-butildimetilsililoxietil)-5-metilimidazol
(11.7 g); Especiré NMR: (CDCls) -0.04 (s, 6H), 0.85 (s, 6H), 2.2 (s, 3H),
3.8 (m, 2H), 3.94 (m, 2H), 6.75 (s, 1H), 7.43 (s, 1H).

El material asf obtenido se disolvié en THF (400 ml) y la solucién se
_ enfrié a -60°C. .Se agregé gota a gota n-butil litio (2.5M en hexano, 40 mi)
y la mezcla se agité a -50°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a -60°C y
se agreg0 gota ; gota DMF (12.5 ml). La mezcla resultante se dejé calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se agregé éter dietilico
(500 ml) y la mezcla de reaccién se vertié en una solucién de cloruro de
amonio acuoso saturado. La capa orgéanica se separ6, se lavo con salmuera,
se secd sobre suifato.de magnesio y se evapord. El material asi obtenido se

purificd por cromatografia de columna en sflice usando mezclas
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progresivamenté polares de cloruro de metileno y una solucién de amonfaco é('p
metan6lico saturado como eluyente. Se obtuvo asf 1-(2-tert-
butildimetilsililoxietil)-2-formil-5-metilimidazol (11 g); Espectro NMR:
(CDCl;) -0.1 (s, 6H), 0.79 (s, 9H), 2.32 (s, 3H), 3.91 (t, 2H), 4.4 (t, 2H),

7.07 (s, 1H), 9.71 1H).

Una porcién (0.79 g) del material asi obtenido se disolvi6 en cloruro
de metileno (24 ml) y se agregaron morfolina (0.263 ml) y dcido acético
(0.175 ml). Se agregé en porciones triacetato de borohidruro de sodio (0.8
g yla mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla se evaporé y el residuo se purificd por cromatogmﬂa de columna en
sflice usando una mezcla 49:1 de cloruro de metileno y una solucién de
amoniaco metapélico saturado como eluyente. Se obtuvo asi 1-(2-tert-
butildimetilsililoxietil)-5-metil-2-morfolinometilimidazol (0.5 'g); Espectro
NMR: (CDCl3) 0 (s, 6H), 0.82 (s, 9H), 2.25 (s, 3H), 2.45 (m, 4H), 3.6 (s,
2H), 3.68 (m, 4H), 3.85 (t, 2H), 4.1 (t, 2H), 6.7 (s, LH).

Una mezcla del mate-rial asi obtenido, 12N de écido clorhidrico
acuoso (0.26 mi) y metanol (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante
5 horas. La mezcla se evapor$ y el residuo se triturd bajo pentano. El
sélido resultant:e se aislé y se secd bajo vacio. El sélido se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora en una mezcla de cloruro de metileno
y una solucion ;le amonfaco metandlico saturado. La mezcla se filtré y el
filtrado se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia de columna en
silice usando una mezcla 19:1 de cloruro de metileno y una solucién de
amoniaco metahélico saturado como eluyente. Se obtuvo as{ 1-(2-
hldroxletll)—s-metnl—2—morfolmomet111m1dazol (0.25 g); Espectro NMR:
© (CDCly) 2.2 (s, 3H), 2.6 (br s, 4H), 3.58 (s, 2H), 3.7 (m 4H), 3.85 (t, 2H),

4.1 (t, 2H), 6. 5-6 9 (br s, 1H), 6.65 (s, 1H).

{17] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2

horas. El producto de reaccion se traté con 6M de cloruro de hidrdgeno en

éter dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcién de la misma se
. tratd con una solucién de amonfaco metanélico saturado, la mezcla se filtro

y el filtrado se evapor6 para iaqoducir la base libre que arrojé los siguientes
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datos: Espectro NMR: (CDCl;) 1.75-2.3 (m, 8H), 2.5 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, ﬁb‘\
1H), 2.9 (s, 3H), 3.1 (s, 3H), 3.18 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.58
(m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.6 (m, 2H),
6.8 (s, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.68 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 614 y 616. |

La (28)-1-(2-hidroxietil)-N.N-dimetifpirrolidin-2-carboxamida usada
como material iﬁicial se prepard en la siguiente forma:-

Una mezcla de I-(tert-butoxicerbonil)-L-prolina (10.75 ),
clorhidrato de; 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida  (10.6 g),
clorhidrato de dimetilamina (5.33 g), 4-dimetilaminopiridina (6.1 g) y
cloruro de mel_:i.leno (200 ml) se agité a témperatura embiente durante 4
horas. La mezt_';la se vertio en.agua. La capa orgdnica se separd, se lavé a
su vez con una solucion IN de sulfato de hidrogeno de potasio acuoso, con
una solucién ail 5% de bicarbonato de sodio acuoso y salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord para producir 1-(tert-
butoxicarboni1)-:deimetil-.L-prolinmnida (1.2 g); Espectro  NMR:
(CDChL) 14y 15 (2 s, 9H), 1.8-1.9 (m, 2H), 1.95-2.2 (m, 2H), 3.0 y 3.1
(2d, 6H), 3.35-3.6 (m, 2H), 4.55 y 4.7 (2 m, 1H). '

Una mezclla de una porcién (0.24 g) del material asf obtenido y acido
trifluoroacético (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se evapord y el residuo se triturd bajo éter diet{lico. Se agregé un
exceso leve de una solucién 2M de cloruro de hidrdgeno en éter dietilico y
el precipitado se aisl6 y se secd l;ajo vacio para producir sal de clorhidrato
de N,N-dimetil-L-prolinamida (0.25 g); Espectro NMR: (DMSOds y
CF,CO,D) 1.7-2:.0 (m, 3H), 2.3-2.5 (m, [H), 2.95 (s, 3l-f), 3.05 (s, 3H), 3.1-
3.4 (m, 2H), 4.6 (in, 1H). N

| Una mezcla de sal de clorhidrato de N,N-dimetil-L-prolinamida (6.3
g), 2-bromoetanol (3.8 ml), carbonato de potasio (14 g) y acetonitrilo (70
ml) se agitd y c‘alenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla se filtrd y el
filtrado se evapti:ré. El residuo se purificé por cromatografia de columna en -
s{lice usando una mezcla 24:1 de cloruro de metileno y una solucién de

" amoniaco metanélico saturado como eluyente. Se obtuvo asi (2S)-1-(2-
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hidroxietil)-N,N N-dlmetllp:rrohdm-z-carboxamda 34 g), Espectro aﬂ,

(CDCl;) 1.6 (m 1H), 1.6-2.0 (m, 4H), 2.1-2.3 (m, 2H), 2.4 (m, 1H), 2.9 (m,

1H), 3.0 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 3.25-3.4 (m, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.9 (m, 1H),

5.1 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 187.

[18] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2

horas. El producto de réaccién se traté con 6M de cloruro de hidrégeno en

éter dietilico pai-a producir la sal diclorhidrato. Una porcién de la misma se

traté con una solucién de amonfaco metanblico ssturado, la mezcla se filtrd

y el filtrado se év_aporé para producir la base libre que arroj6 los siguientes

datos: Espectro'NMR: (CDCl;) 1.7-2.5 (m, 12H), 2.95 (s, 3H), 3.1 (s, 3H),

2.3-3.0 (m, 1H), 3.2-3.4 (m, 2H), 3.58 (t, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.05 (m, 2H),

4.1 (t, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.6 (m, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.48 (4,

1H), 7.92 (d, lﬁ), 8.5 (s, 1H), 9.65 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 628

y 630. : |

La  (28)-1-(3-hidroxipropil)}-N,N-dimetilpirrolidin-2-carboxamida
usada como malterial inicial se prepard en _la siguiente forma usando un
procedimiento anélogo al descrito en la Solicitud de Patente Intemnacional
WO 98/13354 (Ejemplo 76 de la misma):-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Gltimo pérrafo de

la porcion de Nota [17] inmediatamente maés arriba en el te:xto, que se ocupa
de la preparacion de materiales iniciales, se hizq reaccionar 3-
bromopropanol con sal de clorhidrato de N.N-dimetil-L-prolinamida.
[19] La mezcla de reaccidn se agité a temperatura anl'lbiente durante 2
horas. El producto de reaccién se traté con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcién de la misma se
traté con una so:lucién de amoniaco metandlico saturado, la mezcla se filtré
y el filtrado se evapor6 para producir la base libre que arrojé los siguientes
datos: Espectro NMR: (CDCl;) 1.6-1.8 (m, 2H), 1.9-2.0 (m, 2H), 2.05-2.15
(m, 2H), 2.25 (d, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.25-3.5 (m, 6H), 3.33 (s, 3H), 3.34 (s,
3H), 3.58 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.75 (m, 1H),
6.6 (d, 1H), 6.651 (m, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
9.7 (s, 1H); Espéctro de Masas; M+H" 631 y 633.
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La (2R,5R)-1-(2-hidroxietil)-2,5-dimetoximetilpirrolidina  usada 6("f>
_ como material inicial se prepard en la siguiente forma:-

Una mezcla de (2R,5R)-2,5-dimetoximetilpirrolidina (0.25 g), 2-
. bromoetanol (1.1 ml), carbonato de potasio (2.8 g) y acetonitrilo (10 ml) se
agitd y calentd ;1 reflujo durante 18 horas. La mezcla se filtr y el filtrado
se vertié en una columna de silice y se eluyé mediante una mezcla 49:1 de
~ cloruro de metileno y una solucién de amoniaco metanélico saturado. Se
obtuvo asi (2R,5R)-1-(2-hidroxietil)-2,5-dimetoximetilpirrolidina  (0.23

2); Especiro de Masas: M'H" 204,

[20] 4-(2-Hidroxietoxi)piridina (J. Chem. Soc. Perkin II, 1987, 1867) se
usé como material inicial. El producto arrojé los siguientes datos: Espectro
NMR: (DMSOdg) 1.65-1.9 (m, 2H), 2.25 (d, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.78 (s,
| 3H), 3.9 (m, 2H:), 4.4-4.55 (m, 4H), 5.1 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.85 (d, 1H),
7.0 (d, 1H), 7.05 (d, 2H), 7.6 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.4 (d, 2H), 8.45 (s,
1H), 9.69 (s, 1H);.Espectro de Masas: M+H' 567 y 569.

[21]] La mezc;la de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
hora.s.. El prodycto de reaccion, obtenida como la base libre, arrojo los
siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOds y CFsCO,D) 1.2-1.35 (m, 1H),
1.4-1.5 (m, 2H), 1.6 (m, 1H), 1.7-1.8 (m, 4H), 2.1-2.15 (m, 2H), 2.2-2.3 (m,
2H), 3.1-3.2 (¢, TZH), 3.35 (t, 2H), 3.55 (d, 2H), 3.7 {t, 2H), 3.8 (s, 3H), 4.05
(d, 2H), 4.3 (t, 2H), 4.92 (m, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.05 (s, [H),
7.58 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.9 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 527 y 529.

La 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-S-ciclohexiloxi-’l-.hidroxiquinazolina
usada como matierial inicial se prepard en la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 1, se hizo
reaccionar 7;benciloxi-4-(2-clorq-5-metoxiarﬁlino)—S—hidroxiquinazolina
(0.53 g) conl ciclohexano! para producir 7-benciloxi-4-(2-cloro-5-
metoxianilino)-5-ciclohexiloxiquinazolina (025 g); Espectro NMR:
(DMSOds y CF,CQO;D) 1.3-1.4 (m, 1H), 1.4-1.55 (m, 2H), 1.55-1.65 (m,
1H), 1.7-1.85 (m, 4H), 2.15 (m, Zﬁ), 3.82 (s, 3H), 4.95 (m, 1H), 5.4 (s, 2H),
7.0 (d, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.2 (s, 1H), 7.4-7.65 (m, 7H), 8.9 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 490 y 492,
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Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 20, se hizo éu'k
reaccionar : 7-benciloxi-4-(2—cloro—5-metoxianilino)-5-
ciclohexiloxiqui:nazolina con dcido triflucroacético para producir 4-(2-
cloro-5-metoxianilino)-5-ciclohexiloxi-7-hidroxiquinazolina; Espectro
NMR: (DMSOds y CF;CO,D) 1.2-135 (m, 1H), 14-1.55 (m, 2H), 1.55-
1.65 (m, 1H), 1.7-1.85 (m, 4H), 2.15 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.85 (m, 1H),
6.8 (s, 1H), 7.0 (s, I1H), 7.05 (M, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 8.82 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 400 y 402, °
[22] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. E! producto de reaccién, obtenida como la base libre, arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;) 1.65-1.75 (m, 2H), 1.75-1.8 (m,
2H), 1.8-1.9 (m, 4H), 2.05-2.18 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.98 (m, 2H), 3.95
(s, 3H), 4.22 (m, 2H), 5.02 (m, 1H), 6.62 (d; 1H), 6.85 (d, 1H), 7.4 (s, IH),
8.38 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.8 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 517 y 519.

La 5-ciclopentiloxi-4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-
hidroxiquinazolina usada como material inicial se preparé en la ‘siguiente
forma:-

Azodicarllaoxilato di-tert-butilico (1.1 g) se agrego en porciones a uria
mezcla agitada de S-hidfoxi-?-metoxi-B,4-dihidroquinazolin—4-ona (1 g),
ciclopentanol (0.385 ml), trifenilfosfina (1.28 g) y cloruro de metileno (16
ml) que se manfuvo a temperatura ambiente usando un baflo de agua. La
mezcla se aglto a temperatura ambxente durante 1 hora. Se agregd una
solucién 6M de cloruro de hldrégeno en éter dietilico (4 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. EI precipitado resultante
se aislé, se lavé con cloruro de metileno y con acetato de etilo y se secé
bajo vacfo. El 'producto asi obtenido se agité en metanol (16 ml) que
contenfa hldmxldo de sodio (0.28 g) a temperatura ambxente durante 1 hora,
La mezcla se evaporé yel sélido se triturd bajo agua (20 ml) que contenfa
4cido acético (1 ml). El precipitado resultante se aislé, se lavé a su vez con
agua, acetato de etilo y éter dietilico. Se obtuvo asi 5-ciclopentiloxi-7-
metoxi-3,4-dihidroquinazolina-4-ona (0.52 g); Espectro NMR: (CDCls)
1.55 (br s, 2H), 1.75 (m, 4H), 1.9 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.9 (br s, 1H), 6.5
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(s, 1H), 6.62 (s, 1H), 7.9 (s, IH), 11.62 (br s, 1H); Espectro de Mases: ﬂgs
M+H' 261.5,

El material asf obtenido se mezcl6 con carbonato de potasio (0.414 g)
y Ij-metilpin'o‘lid_in-2-ona (10 ml) y se ngl:egé tiofenol (0.306 ml). La
mezcla resultant:e se agitd y calentd a 175°C durante 30 minutos. La mezcla

se evaporé y el residuo se vertié en agua (20 mi) que contenia dcido acético
(1 ml). EIl precipitado resultante se aisl6, se lavé con acetato de etilo y se
secé  bajo Ivm:[o para  producir 5-cxclopent110x1-7-h1droxt-3 4-
dlhldroqumazolm-4-ona (0.4 g); Espectro NMR: (DMSQOdg) 1.6 (m, 2H),
1.8 (m, 4H), 1.9 (m, 2H), 4.8 (br s, 1H), 6.38 (s, 1H), 6.5 (s, 1H), 7.8 (s,
1H), 10.35 (s, lli-I), 11.5 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 247.5.

Una mez:cla de S5-ciclopentiloxi-7-hidroxi-3,4-dihidroquinazolin-4-
ona (13 g), anhi:drido acético (25 ml) y piridina (21 ml) se agité y calent6 a
100°C durante 1 hora. La mezcla se evapordy el residuo se disolvié en una
mezcla de agua: (70 ml) y metanol (70 ml) y se agité aI 15°C durante 30
minutos. El metanol se evapbré y el precipitado resultante se aislo, se lavé
con agua y se ch6 bajo vacio para producir 7-acetoxi-5-cjiclopentiloxi—3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (12.2 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.6 (br s, 2H),
" 1.8 (m, 4H), 1.92 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 4.9 (m, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.9 (s, I H),
7.95 (s, 1H), 11.9 (brs, 1H); Espectro de Masas: M+H" 289.6.
Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Gltimo pérrafo de Nota
[9] en Ejemplo 15, se hizo reaccionar 7-acetoxi-5-ciclopentiloxi-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (5 g) con tetracloruro de carbono y trifenilfosfina
para producir 7-acetoxi-4-cloro-5-ciclopentiloxiquinazolina (5.3 g);
Espectro NMR::(CDCI;) 1.65-1.8 (m, 2H), 1.8-2.05 (m, 4H), 2.1 (m, 2H),
2.4 (s, 3H), 4.95? (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 8.9 (s, 1 H); Espectro
de Masas: M+H" 307 y 309.

Ung mezcla de una porcion (1 g) del material asf obtenido,

clorhidrato de i,4—dicloro-5-metoxianilina (0.82 g), trietilamina (0.408 ml)
e isopropanol (:6 ml) se agité y calenté a 80°C durante 1.5 horas. El
precipitado se aéslé, se lavé a su vez con isopropanol, acetato de etilo y éter

dietilico y se secd bajo vacio para producir 7-acetoxi-5-ciclopentiloxi-4-
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(2,4-dicloro-5-metoxianilino)quinazolina (1.2 g); Espectro 6\3(0
(DMSOdg) 1.6-1.8 (m, 4H), 1.95-2.2 (m, 4H), 2.4 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 5.25

(br s, 1H), 7.3 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.9 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 10.32 (s, 1H);

~ Espectro de Masas: M+H' 462 y 464.

Una mezcla del material asi obtenido y una solucién de amoniaco
metandlico saturado (20 ml) se agitd a temperatura-ambiente durante 4
horas. La mezcla se evapord y el residuo se triturd bajo agua. EI sélido
resultante se aiéllé y‘se seco bajo vacio para producir 5-ciclopentiloxi-4-
(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-hidroxiquinezolina (1 g); Espectro NMR:
(DMSOdg) 1.6-1.8 (m, 4H), 1.95 (m, 2H), 2.0-2.15 (m, 2H), 3.9 (s, 3H),
5.15 (m, 1H), 6.7 (s, 2H), 7.7 (s, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.4 (5, 1H), 9.7 (s, 1H),
10.5-10.7 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 420 y 422.

[23] El produc:to de base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(DMSOds y CF;CO,D) 1.5 (d, 6H), 2.2-2.3 (m, 2H), 3.15 (t, 2H), 3.3-3.4
(m, 2H), 3.52 (d, 2H), 3.7 (m 2H), 3.8 (s, 3H), 4.02 (d, 2H), 4.3 (t, 2H),
5.1-5.2 (m, lH), 6.9 (s, 1H), 70(m, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 8.9 (s,
1H); Espectro d;e Masas: M+H' 487 y 489.

[24] El producto de base libre arrojé los siguientes datos: Espectro
NMR: (DMSOdg) 1.5 (d, 6H), 1.95 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.2-2.6 (m, 10H),
3.8 (s,3H), 4.2 tt, 2H), 5.1 (m, 1H), 6.75-6.85 (m, 3H), 7.48 (d, 1H), 8.2 (s,
1H), 8.5 (s, 1H), 10.0 (s, 1H); Espectro de Masas; M+H" 500 y 502.

[25] La mezcl.a de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de base libre arrojé los sngmentes datos: Espectro NMR:
(DMSOdg) 1.7 (br s, 4H), 1.8-1.95 (M, 2H), 2.15 (d, 2H), 2.55 (br s, 4H),
2.85 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.95 (m, 2H), 422 (m, 2H), 5.05 (m, 1H), 6.15
(s, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.9-7.0 (m, 2H), 8.1 (d, 1H), 8.5 (s, 1H),
9.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 479.

La 4-(2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina usada como material inicial se prepard en la siguiente
forma:- '

Una mezcla de 7-acetoxi-5-tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-
dihidroquinazol?n;-4—ona (3.04 ), diisopropiletilamina (4.34 ml), cloruro de
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fosforilo (1.02 i) y 1,2-dicloroetario (60 ml) se sgitd y calents a 80°C Gl
durante 2 horas. La mezcla se evaporé para producir 7-acetoxi-4-cloro-5-

tetrahidropiran<4-iloxiquinazolina que se utilizé sin purificacién adicional.

Una mezcla del material asi obtenido, 2,3-metilenodioxianilina (1.5
g)_e isopropanol (20ml) se agitd y calent a 80°C durante. 1 hora. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y el s6lido resultante se aisld, se lavo a su
vez con isopropanol y éter dietilico y se sec6 bajo vacio. Se obtuvo asi
clothidrato de 7-acetoxi-4-(2,3-metilenodioxianilino)-5-tetrehidropiran-4-
iloxiquinazolina (3.6 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.9-2.05 (m, 2H), 2.1-
2,25 (m, 2H), 2.4 (8, 3H),3.55 (m, 2H), 3.98(m, 2H), 5.1 (m, 1H), 6.2 (s,
2H), 6.95-7.05 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.5 (s, 1H), 7.62 (m, 1H), 9.0 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H' 424,

Usando un procedimiento anklogo al descrito en el Gltimo pérrafo de
Note [22] mmedlatamente més arriba en el texto, se hizo reaccionar 7-
acetox1—4-(2,3—meulenod10xmmlmo)—5 tetmh1drop1ran-4—110x1qmnazolma
con una solucién de amoniaco metanélico saturado para producir 4-(2,3-
metilenodioxian!ilino)-7-hid.roxi-5-tetrahidropiran—4—iloxiquinazolina;
Espectro NMR! (DMSOdg) 1.8-1.95 (m, 2H), 2.1-2.2 (m, 2H), 3.52 (m,
2H), 3.8 (s, 3H), 3.9 (m, 2H), 4.95 (m, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.85
(s, 1H), 7.6 (d, iH), 7.88 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 10.6 (br s, 1H);
Espectro de Masas M+H"382.
[26] La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR:
(DMSOdy) 1.7 (br s, 4H), 1.75-1.9 (m, 2H), 1.9-2.0 (m, 2H), 2.15 (4, 2H),
2.5 (br s, 4H), 2.6 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.9 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 5.0 (m,
1H), 6.1 (s, 2H), 6.72 (d, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.9 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.5 (s,
1H), 8.82 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 493, | | ,
[27] La mezcla de reaccién se agitd a temperatura an:lbiente durante 2
horas. El producto de reaccién se traté con 6M de cloruro de hidrogeno en
isopropanol para producir diclorhidrato de 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-5S-
" piperidin-4-iloxi-7-(3-piridilmetoxi)quinazolina, una porcién del cual se
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convirtio en Ja base libre usando un procedimiento anilogo al descrito en Z@
Ejemplo 3. La base libre arrojo los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCls) 1.85-2.0 (m, 2H), 2.25 (d, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 3.85 (s,
3H), 4.65 (m, I:H), 5.2 (s, 2H), 6.62 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.92 (d, 1H),
7.38 (m, 1H), 7,5 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.65 (d,
1H), 8.75 (s, 1H), 9.72 (s, 1 H); Espectro de Masas; M+H" 536 y 538.

[28] La mezcia de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCl;) 1.8-1 9 (m, 4H), 1.95-2.1 (m, 2H), 2.12 (d, 2H), 2.68 (br s, 4H),
3.0 (t, 2H), 3. 58 (t, 2H), 3.98 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 4.72 (m,
1H), 6.8 (d, IH), 6.9 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 8.4 (5, IH), 86 (s, 1H), 9.9 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H' 533 y 535.

La 4-(2, 4-dlclor0-5-metox1aml1no)-7-h1drox1-5-tetrah1drop1ran—4-
iloxiquinazolina usada como material inicial se preparé en la siguiente
forma:- _

Una mezcla de 7-acetoxi-4-cloro-5-tetrhhidropiran—4—iloxiquinazolina
(preparada a partir de  7-acetoxi-S-tetrahidropiran—4-iloxi-3,4-
dihidroquinazolin4-ona (3.04 g) y cloruro de fosforil), 2,4-dicloro-5-
metoxianilina (2I.l g) ¢ isopropanol (20ml) se agité y calentd a 80°C durante
1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el sélido resultante se
aisld, se lavé a ;u vez con isopropanol y éter dietilico y se secé bajo vacfo.
Se obtuvo asi %:lc-orhidrato de 7-acetoxi-4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (3.5 g); Espectro NMR: (DMSOd¢ y
CF,CO;D) 1.9-2.1 (m, 2H), 2.15 (d, 2H), 2.4 (s, 3H), 3.52 (t, 2H), 3.9 (s,
3H), 3.95 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.95
(s, 1H), 8.95 (s, | H); Espectro de Masas: M+H" 478 y 5 480.

Usando uh procedimiento andlogo al descrito en el Gltimo pérrafo de
Nota [22] inmediatamente més arriba en el texto, se hizo reaccionar 7-
acetoxi-4—(2,4-d.icloro-5-metoxianilino)-5-tetrahidropiran—4-
iloxiquinazolina; con una solucién de amoniaco metandlico saturado para
producir 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinezoline; Espectro NMR: (DMSOd) 1.75-19 (m, 2H), 2.18 (4,
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. 2H),3.52(t, 2H),3.9 (s, 3H), 3.95 (m, 2H),l 4.95 (m, 1H), 6.7 (d, 1H),

6.82 (d, 1H), 7.7 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.42 (s, 1H], 9.85 (s, 1H), 10.5-10.7

(br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 436 y 438.
[29] La mezcla de reaccién se agit6 a temperature.t_ambiente durante 2

horas. El producto de reaccién arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR:

. (CDCl5) 1.85 (br s, 4H), 2.0-2.15 (m, 4H), 2.25 (d, 2H), 2.6 (br s, 4H), 2.68

(t, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.18 (;, 2H),4.75  (m,
1H), 6.6 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.6 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 547 y 549.

[30] La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. El pmdurcto de reacci6n arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:’
(CDCl;) 1.4-1.5 (m, 2H), 1.5-1.75 (m, 6H), 2.0-2.1 (m, 2H), 2.25 (d, 2H),
2.52 (br s, 4H), 2.85 (t, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.25
(t, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.68 (d, LH), 7.25 (s, 1H), 8.4 (s, 1H),
8.58 (s, 1H), 9.85 (s, 1H); Espectro de Masas; M+H* 547 y 549.

[31] La mezcia de rehcciél.m se agité a temperatura ambiente durante 2

" horas. EI producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:

(CDCl3) 1.98-2.:12 (m, 4H), 2.22 (d, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.5 (br s, 2H), 2.65
(br s, 2H), 2.9 (!;., 2H), 3.6 (m, 2H), 3.96 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.25 (t, 2H),
4,75 (m, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.6 (s,
1H), 9.85 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H' 562 y 564.

[32] La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién arrojo los siguientes_ datos: Espectro NMR:
(CDCly) 2.0-2.1..(m, 2H), 2.22 (d, 2H), 2.6 (m, 4H), 2.9 (t, 2H), 3.6 (m, 2H),
3.8 (m, 4H), 3.9:8 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.62 (d,
1H), 6.88 (d, ll-i), 7.42 (s, 1H, 8.4 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.9 (s, 1H); Espectro

" de Masas; M+'I-l1*549y551.

[33] La mezcia de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H' 590 y 592.

La (28)-1-(2-hidroxietil)-N-metilprolinamida usada como material

- inicial se obtuvo en la siguiente forma:-
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Una mezcla de 1-(tert-butoxicarbonil)-L-prolina (54 g), 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (5.3 ‘g), clorhidméo de metilamina
(2.2 g), 4-dimetilaminopiridina (3 g) y cloruro de metileno (50 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla resultante se vertié en
agua y la capa orgénica se sepanb,. se lavd a su vez con solucion 1M de
sulfato de hidrogeno de potasio acuoso, una solucidén de bicarbonato de
sodio acuoso y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord.
Se obtuvo as{ 1-(tert-butoxicarbonil)-N-metil-L-prolinamida (5.6 g);
Espectro de Masas: M+H" 229.

Una mezcla de una porcion (4.4 g) del material asi obtenido y &cido
trifluoroacético (10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
La mezcla se e_\lmporé y el residub se triturd bajo éter dietflico. El sélido
resultante se aisié. se lavo con éter dietilico y se secd bajo vacio. Se obtuvo
as{ sal de écido trifluoroacético de N-metil-prolinamida (3.7 g); Espectro
NMR: (DMSOds y CF;CO;D) 1.85-2.05 (m, 3H), 2.2-2.3 (m, 1H), 2.73 (s,
3H), 3.2-3.4 (m, 2H), 4.2 (m, 1H). |

Una mezcla de una porcion (2.5 g)-del material asi obtenido, 2-
bromoetanol (2.I15 ml), carbonato de potasio (5.5 g) y acetonitrilo (20 ml)

se agitd y calenté a reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfrié a

temperatura ambiente, se filtré y se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de columna en silice usando una mezcla 4?:1 de cloruro de
metileno y una !solucién de amoniaco metanélico saturado como eluyente.
Se obtuvo asi (28)-1-(2-hidroxietil)-N-metilprolinamida (0.5 g); Espectro
NMR: (CDCl;) 1.6-2.0 (m, 4H), 2.1-2.3 (m,. 1H), 2.3-2.45 (m, 1H), 2.6-2.7
(m, 1H), 2.85 (Iq, 3H), 2.8-2.9 (m, 1H), 3.1-3.2 (m, 1H), 3.2-3.3 (m, 1H),
3.6-3.8 (m, 2H); Espectro de Masas; M+H’ 173.
[34] La mezcla de reaccién se agito & temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccidn arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H" 576 y 578. _

La (2S)-1-(2-hidroxietil)prolinamida usada como material inicial se

prepard por la reaccién de L-prolinamida y 2-bron.10etanol usando un .

procediiniento anélogo al descrito en Nota [33] inmediatamente més arriba
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en el texto. Se obtuvo asf material inicial requerido; Espectro NMR:
(CDCly) 1.6-2.0; (m, 4H), 2.1-2.25 (m, 1H), 2.35-2.45 (m, 1H), 2.6- 2.7 (m, ﬁ-\
1H), 2.8-3.0 (m:'lH), 3.1 (m, 1H), 3.2-3.3 (ni, 1H), 3.6-3.8 (m, 2H), 5.6 (br
s, 1H), 7.4 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 159.
[351 La mezcla de reaccion se agito a temperatura amblente durante 3
horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H" 646 y 648,

La (ZS)-1-(2-h1drox1et1l)-2-morfolmocarbomlpmol1d1na usada como
material inicial se prepard en la siguiente forma:-

Usando procedimientos andlogos a los descritos en Nota [33]
inmediatamente mds arriba en el texto, se hizo reaccionar 1-(tert-
butoxicarbonil)-L-prolina con mmorfolina para producir (2S)-1-(tert-
buloxicarbonil)—Z-morfolinocarbonilpirrol_idiﬁa la cial se desprotegié y se
hizo reaccionar con 2-bromoetanol. Se obtuvo asi material inicial
requerido; Espectro NMR: (CDCl3) 1.7-2.0 (m, 4H), 2.1-2.2 (m, 1H), 2.4-
2.5 (m, 1H), 2.6-2.7 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H), 3.3-3.4 (m, 2H), 3.4-3.8 (m,
10H); Espectro dé Masas: M+H" 229.

[36] La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El pmtiucto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+I-1"6159 y 661,

La (ZS)-1.-(2-hidroxietil)-2-(4-metilpiperazin—1-ilcarbonil) pirrolidina
usada como mat:erial inicial se prepar en la siguiente forma:-

Usando procedimientos andlogos a ‘los descritos en Nota [33]
inmediatamente. mds arriba en el texto, se hizo reaccionar 1-(tert-
butoxicarbonil)-L-prolina con 1-metilpiperazina para producir (25)-1-(tert-
butoxicarbonil)-i2-(4-metilpiperazin-l-ilcarbonil)pirrolidiné el cual se
desprotegi6 y se hizo reaccionar con 2-bromoetanol. Se obtuvo asi material
inicial requerido; Espectro NMR: (CDCls) 1.7-2.05 (m, 4H), 2.1-2.25 (m,
1H), 2.32 (s, 3H), 2.35-2.5 (m, 4H), 2.6-2.7 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H), 3.3-
3.7 (m, 8H), 4.15 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 242.

|
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[37] La mezcla de reacclén se agitd a temperatura ambiente durante 3 6‘1)1/
horas. EIl producto de reaccion arrojé los siguientes datos: Espectro de
~ Masas: M+H" 630 y 632. .

La (28)-1 -(2-hidroxietil)-2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)pirrolidina usada
como material inicial se preparé en la siguiente forma:-

Usando procedlmentos andlogos a los descritos en Nota [33]
inmediatamente més arriba en el texto, se hizo reaccionar 1-(tert-
butoxicarbonil)-L-prolina con pirrolidina - para producir (2S)-1-(tert-
butoxicarbonil)-2-(pirrolidin-1-ilcarbonil)pirrolidina que se desprotegi6 y se
hizo reaccionar con 2-bromoetanol. Se obtuvo asi material inicial
requerido; EspectroNMR:  (CDCly) 1.7-2.05 (m, 8H), 2.1-2.3 (m, 1H),
2.4-2.5 (m, ll-l),I 2.55-2.7 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H), 3.2-3.5 (m, 2H), 3.4-3.7
(m, 5H), 4.1 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 213,

[38] La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccion arrojé los siguientes datos Espectro de
Masas: M+H' 644 y 646.

La (2S)-1<(2-hidroxietil)-2-piperidinocarbonilpirrolidina usada como
material inicial se prepar6 enla siguiente forma:-

Usando procedimientos andlogos a los descritos en Nota [33]
inmediatamente! mas arriba en el texto, se hizo reaccionar 1-(tert-
butoxicarbonil)-;L-prolina con piperidina para producir (2S)-1-(tert-
butoxicarbonil)-;ZTpiperidinocarbonilpirrolidinu que se desprotegid y se hizo
reaccionar con I2—bromoet£|nol Se obtuvo asi material inicial requerido;
Espectro NMR:: (CDCl;) 1.5-1.9 (m, lOH), 9-2,0 (m, 1H), 2.1-2.2 (m,
1H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.55-2.65 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H), 3.3-3.7 (m,
611),4.3 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 227.

[39] La mezcla de -reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccion arroj6 los slgulentes datos: Espectro de
. Magas: M+H' 547y 549.

La (2R)-1-(2-hidroxietil}-2-metilpirrolidina usada como material

inicial se obtuvo en la siguiente forma:-
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Una mezcla de (2R)-2-metilpirrolidina (0.853 g), 2-bromoetanol (1.1 4.2
ml), carbonato de potasio (2.8 g) y acetonitrilo (10 ml) se agité y calentd a
refiujo durante 18 horas. La mezcla se filtr§ y el filtrado se evaporé. El
residuo resultante se purificé por cromatografia de columna en sflice usando
una mezcla 49;:1 de cloruro de metileno y una solucién de amonfaco
metanélico saturado como eluyente. Se obtuvo asi (2R)-1-(2-hidroxietil)2-
mgtilpin'olidinaf(OJS g); Espectro NMR: (CDCl,) 1.1 (d, 3H), 1.3-1.5 (m,
1H), 1.6-1.8 (m; 3H), 1.95 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.4-2.5 (m,
1H), 2.95-3.05 I(M, 1H), 3.2 (m, 1H), 3.5-3.8 (m, 2H); Espectro de Masas:
| OMHH'130. | | |
[40] La mez:cla de reaccién se agité a temperatura. ambiente durante 3
horas. El procilucto de reaccion arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H* 577 y 579. . '

La (28;—-1-(2-hidroxietil)-2-metoximptilpirrolidina usada como
material inicial se obtuvo en la siguiente fog-mlm:- '

Usando un pmcedimiento andlogo a los descritbs en Nota [39]
inmediatamente més arriba en el texto, se hizo reaccionar (25)-2-
metoximetilpirrolidina con. 2-bromoetanol para producir (2S)-1-(2-
hidroxietil)—Z-m._etoximetilpiﬂo_lidina; Espect‘o NMR: (CDCl;) 1.5-1.65 (m,
1H), 1.65-1.8 (i, 2H), 1.8-2.0 (m, 2H), 2.3 (m, 1H), _2.6' (m, 1H), 2.8 (m,
1H), 2.95-3.05 (m, 1H), 3.17 (m, 1H), 3.3 (t, 1H), 3.35 (¢, 1H), 3.37 (s, 3H),
3.5-3.7 (m, 2H).
[41] La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H* 557 y 559. 3
[42] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H" 527 y 529.
[43] La mezclla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
- horas., El pro&ucto de reaccion amiié los siguientes datos: Espectro_de
Masas: M+H" 527 y 529.
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[44] La mezsl'a_ de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccion arrojé los siguientes datos: Espectro de ‘ébl‘(
Masas: M+H" 533 y 535. '

[45] (28)-1-(2-h1drox:eul)-N-metllprohnamxda se usd como material
inicial y la mezclq de reaccitn se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccién arrojé los.siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H' 600 y 602,

[46] (28)-1-(2;hidroxietil)-2-morfolhlocarbonilpirrolidina se usd como
material inicial y la mezcla de reaccién se agitb a temperatura ambiente
durante 3 horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos:
Espectro de MnLas: M+H" 658 y 660. '

[47] (25)-1-(2I-hidroxietil)-2-(4-inetilpiperazin—l-ilcarbonil)pirrolidina se
usé como mateirial inicial y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. El producto de reaccién arroj6 los siguientes
datos: Espectro'de Masas: M+H' 671 y 673. -

[48] (2S)—l-(2':-hidroxietil)-2-(pin'olidin-l-ilcarbonil)pirrolidina se usd
como material inicial y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente dui'anlte 3 horas. -El producto de reaccion arrojé los signientes
datos: Espectro de Masas: M+H' 642 y 644. \ '
[49] (28)-1-(2-hidroxietil)-2-piperidinocarbonilpirrolidina se us6 como
material inicial y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. E! producto de reaccion arrojé los siguientes datos:
Espectro de Masas: M+H' 656 y 658.

[50] (2S)-1-(2-hidroxietil)prolinamida se usé como matenal inicial y la
mezcla de reaqclén se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El
producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de Masas: M+H*
588y 590,

[51] (2R)-1-(2-hidroxietil)-2-metilpirrolidina se usé como material inicial
y la mezcla de ;'eaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El
producto de rea'cci(m arrojé los siguientes datos: Espectro de Masas: M+H*
557y559. |
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[52] (25)-1-(2-hidroxietil)-2-metoximetilpirrolidina se usé como material
inicial y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas, E! producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H" 587 y 589.

[53] Lea mezcla de reaccion se agitd a temperatura amblente durante 3
horas. E! producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de
Masag: M+H' 537 y 539.

[54] La mezcla de reaccién se sgit6 a temperatura a:pbiénte durante 3
horas, El producto de reaccién arroj6é los siguientes d;a.tos: Espectro de
Masas: M+H" s_':w y 539. .

(55] Los reactivos fueron 5-[N-(Tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxil-4-
(6-cloro-2,3;metilenodioxianilino)'ﬂ-hidroiciquinazolina y isopropanol. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Posteriormente, se agregd una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en éter

dietilico y. [a mezcla de reacci6n se agit6 a temperatura ambiente durante 1

hora. El precipitado resultante se aisl6, se lavé con acetato de etilo y éter |

dietflico y se secd. Se obtuvo asf el producto requerido, 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianiiino)-7-isopropoxi-S-piperidin-4-iloxiquinazolina;
Espectro NMR: (CDCl;) 1.4 (d, 6H),1.8-1.9 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 1.75-
1.85 (m, 2H), 3.1-3.2 (m, 2H), 4.7 (m, 1H.), 4.72 (m, 1H), 6.05 (s, 2H), 6.5
(d, 1H), 6.7 (d 1H), 6.82 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 8.5 (s. 1H), 9.32 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 457 y 459.

La: S-i[Ij-(__rt-butoxlcarboml)piperidin-4-iloxi]-4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxinnilino)—7-hidroxiquinazolina usada como material inicial se
describe en Ejemplo 35 més adelante en el texto.

[56] Los reathos 5-[li-u-butoxmarboml)plpendm—4—110x1]-4—(6—cloro—
2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxiquinazolina y etanol. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.: Seguidamente se
agregd una solucién 6M de cloruro de hidrdgeno en ‘éer dietilico y la
mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El
precipitado resiultante se aislo, se lavd con acetato de etillo y éter dietilico y
se seco. ée obtuvo asi el producto requeridé:, 4-(6-cloro-2,3-

gs%
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metilenodioxian:ilino)‘l-etoxi-s-piperidizl-tl-ilbxiquinnzol‘i_na; Espectro
NMR: (CDCly) '1.45 (t, 3H), 1.7-1.9 (m, 2H), 2.1-2.25 (m, 2H), 2.7-2.8 (m,
2H), 3.05-3.2 (m, 2H), 4.12 (q, 2H), 4.6 (m, 1H), 6.02 (s, 2H), 6.48 (d, 1H),
6.7 (d, 1H), 6.8.(d, 1H), 6.92 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.3 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 4:43 y 445,
[57] Los reacti;vos fueron 5-[N-tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi}-4-(6-
cloro-2,3-metilénodioxianilino)-7-hidroxiquinazolina y isobutanol. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
Posteriormente se agreg6 una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en éter
dietflico y la mezcla de reaccion se agifé a temperatura ambiente durante 1
hora. El precip'itndo resultante se aislé, se lavé con acetato de etilo y éter
dietflico y se :secé. Se obtuvo asf producto requerido, 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxiariilino)-7-isobutoxi-5-pipe1idin-4-iloxiquinazolina, Espectro
NMR: (CDCl;) 1.05 (d, 6H), 1.8-1.9 (m, 2H), 2.12 (m, 1H), 2.2-2.3 (m,
2H), 2.75-2.9 (m, 2H), 3.1-3.2 (m, 21-!), 4.85 (d, 2H), 4.65 (m, 1H), 6.05 (s,
2H), 6.5 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.32 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H' 471 y 473,
[58] Los reactivos fueron 5-[N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi]-4-
(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxiquinazolina y 2-fluoroetanol.
La mezcla de Ireaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Postenormente se agregd 6M de solucién de cloruro de hidrégeno en éter
dietilico y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. El precnplgado resultante se aislé, se lavé con acetato de etilo y éter
dietilico y se ;ecé. Se obtuvo as{ el producto requerido, 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)-7-(2-fluoroetoxi)-5-piperidin-4-iloxiquinazolina;
Espectro NMR: (CDCI;) 1.8-2.0 (m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2..8-2.9 (m, 2H),
3.1-3.3 (m, 2H), 4.3 (m, 1H), 4.4 (m, 1H), 4.7 (m, 1H), 4.8 (m, 1H), 4.9 (m,
1H), 6.08 (s, 2IH), 6.6 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.0 (d, 1H), 8.55
(s, 1H), 9.35 (s, 1H); Espectro de Masag: M+H" 461 y 463.
[59] (2R, 5R)-1-(2-hidroxietil)-2,5-dimetoximetilpirrolidina se usé como
material inicia:l y la mezcia de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El producto de reaccién se traté con 6M de cloruro de
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hidrégeno en éter dietilico para producir la sal diclorhidrato. Una porcion
de la misma se tratd con una solucién de amonfaco metanélico saturado, la
mezcla se filtré y el filtrado se evapor6é para producir la base libre que
arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl5) 1.6-1.7 (m, 4H), 1.9-
2.1 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 3.15-3.5 (m, 8H), 3.33 (s, 6H), 3.6 (m, 2H), 4.08
(m, 2H), 4.12 (t!n, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.05 (s, 2H), 6.58 (d, 1H), 6.7 (d, 1H),
6.9 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 8.1 (d, 1H), 8.6 (s; 1H), 9.75 (s, 1H); Espectro de
Mesas: M+H" 567.

[60] La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccion se purificd por cromatografia de columna en
sflice usando u=na mezcla 24:1 de cloruro de metileno y una solucién de
amoniaco metanélico saturado comno eluyente. El producto resultante arrojé
los siguientes dhtos Espectro de Masas: M+H' 503.

[61] La mezcla de reaccién se agité & temperatura ambiente durante 3
horas. El pmd;.:lcto de reacci6n se purificé por cromatografia de columna en
sflice usando m';-,zclas progresivamente polares de clom;o:de metileno y una
solucién de an:aonlaco metandlico saturado como eluyente. El producto
resultante arrojé los siguientes datos: Espectro de Masas: M+H" 473.

[62] La mezc;la de reacci6n se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccidn se purificé por cromatogmf a de columna en
sflice usando mezclas progresivamente polares de cloruro de metileno y una
solucién de amon[aco metandlico saturado como eluyente. El producto
resultante arrojé los siguientes datos: Espectro de Masas: M+H" 473.

[63] (2S)1-(2-hidroxietil)-N-metilprolinamide se usé como material
inicial y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reacci6n amojé los siguientes datos: Espectro de
Masas: M+H" 536.

[64] (ZS)-l-(2-h1drox1et:l)—2—morfolmocarbomlplrrolldma s¢ usé como
material inicial y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El producto de reaccién arrojé -los mgulentes datos:

Espectro de Masas: M+HH" 592.

P
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[65] (2S)-1-(2-hidroxietil)-2-(4-metilpiperazin-1-ilcarbonil)pirrolidina se
usé como material inicial y la mezcla de reaccién se agit a temperatura
ambiente durante 3 horas. El producto de ‘reaccion arrojo los siguientes
datos: Espectro de Masas: M+H" 605. |

[66] (2S)-1-(21hidroxietil)-2-(pirrolidin-l-ilcarbonil)pin'qlidim se usd
como material inicial y la mezcla de reaccién se egitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes
datos: Espectro de Masas: M+H" 576.

[67] (2S)-1-(2-hidroxietil)-2-piperidinocarbonilpirrolidina se usé como
material iniciai_ y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 3 horas. El producto de reaccién arrojé los siguientes datos:
Espectro de Masas: M+H" 590.

[68] (28)-1-(2-fidroxietil)prolinamida se tisd como material inicial y la

mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. EI |

&

producto de ret:mcién arrojé los siguientes datos: Espectro de Masas: M+H" '

522,

[69] (2R)-1-(l2-hidroxietil)-z-metilpirrolidina se usdé como material inicial
y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El
producto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro de Masas: M+H"
493, . |

[70] (28)-1-(2-hidroxietil)-2-metoximetilpirrolidina se usé como material
inicial y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas. El producto de reaccidn arrojé los siguientes datos: Espectrg de
Masas: M+H" 523. |

[71]) Los reactivos fueron 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxiianilino)-7-hidroxi-
5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina  y  1-(tert-butoxicarbonit)-4-(3-
hidroxipropil)piperazina y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Posteriormente se agreg6 dcido trifluoroacético
(1 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla se evapord y el residuo se trituré bajo una solucion de amoniaco
metandlico saturado (1 ml). Se agregd cloruro de metileno y la mezcla se
filrd. El filtrado se evapord y el residuo se purificé por cromatografia de
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columna en sillce usando una mezcla 97:3 de cloruro de metileno y una é()\

solucién de amoniaco metandlico saturado como eluyente El material asi
obtenido se tra;o con una solucién 6M de.cloruro de hidrégeno en éter
dietilico. EI pr!ecipitado se aislo, se lavod con éter dieﬁ_lic;o y se sec6 bajo
vacfo para prodl.:cir la sal diclorhidrato (0.11 g) del producto requerido, una
porcion del cual se convirtié en la base libre usando un procedimiento
andlogo al descntao en Ejemplo 3. La base libre arroj6 los siguientes datos:
Espectro NMR:.(CDCl;) 1.9-2.1 (m, 4H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.3-2.5 (m, 4H),
2.55 (m, 2H), 2.91 (m, 4H), 3.65 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 4 15 (m, 2H), 4.8
(m, LH), 6.06 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6. 84 (d, IH), 6.97 (d, 1H),
8.5 (s, 1H), 9.26 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 542 y 544,

La 4-(6-'cloro-2,3-metilenddioxianilino)—7-hidroxi-5-teu'ahidropiran-
4-iloxiquinazolina usada como material inicial se prepard en la siguiente
forma:- |

Una mezcla de 7-benciloxi-4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (Ejemplo 17 [34], 0.2 g) y é&cido
trifluoroacético (2 ml) se agitd y calenté a 80°C durante 6 horas. La mezcla
se evapord y el residuo se tritur6 bajo una solucién 6M de cloruro de
hidrégeno en éter dietllico. El sélido resultante se aisl6, se lavé con éter
dietilico y se sec6 bajo vacio. El sblido se tratd con una solucién de
amoniaco metanélico saturado. La mezcla se filtrd, el filtrado se evapor( y
el residuo se tri:turé bajo cloruro de metileno. El sélido asi obtenido se lavé
con cloruro de :metileno y se secd bajo vacfo. Se obtuvo asf 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina  (0.17
g); Espectro N'MR (DMSOd,) 1.8-1.9 (m, 2H), 2.05-2.2 (m, 2H), 3.5-3.6
(m, 2H), 3. 8-3:9(m, 2H), 4.95 (m, 1H), 6.08 (s, 2H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (d,
1H), 6.95 (d, lH), 7.05 (d, 1H), 8.35 (s, 2H), 9.32 (s, IH), 10.8 (br s, 1H);

Espectro dem as: M-H' 414 y 416. :

La 1-(tert-butoxicarbonil)-4-(3-hidroxipropil)piperazina usada como
material iniciel se prepar6 usando un procedimiento andlogo al descrito en
la Solicitud de Patente Exiropea No. 0388309:- |
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Una 1Inezcla de  3-bromopropanol  (25ml),  1-(tert- %O
butoxmarboml)pmemzma (29 ml), carbonato de potasio (83 g) y etanol (200
ml) se agit6 y calent6 a reflujo durante 20 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se filir6. El filtrado se evapord y el residuo se
triturd bajo étel:' dietflico. La mezcla resultante se filtrd y el filtrado se
evapord. El residuo se purificé por destilacién para producir el material
inicial requeridoi COmo un aceite.

[72] La mezcl:a de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién se traté 6M de cloruro de hidrégeno én éter
dietilico para producir la sal diclorhidrato del producto, una porcién det cual
se convirtid en la base libre usando un procedimiento anélogo al descrito en
Ejemplo 3. La base libre arrojé los siguientes datos Espectro NMR
(CDCls) 1.9-2.1 (m, 4H), 2.15-2.3 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2427 (m, 10H),
3.6-3.7 (m, 2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.75 (m, lH) 6.05 (s, 2H),
" 6.55 (d, 1H), 6. 72 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6. 97 (d, 1H), 8. 52 (s 1H), 9.26 (s,
1H); Espectro de Masag: M+H" 556 y 558. .

[73] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccidn se traté con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclorhidrato del producto, una porcion del
" cual se convirtié en la base libre usando un procedimiento andlogo al
descrito en Ejemplo 3. La base libre arrojé los sighieqtes datos: Espectro
NMR: (CDCl;) 1.9-2.05 (m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.4-2.7 (m,
8H), 2.87 (m, 2H), 2.55-2.7 (m, 2H), 3.95-4.05 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.75
(m, 1H), 6.05 (si 2H), 6.55 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.83 (d, I1H), 6.97 (d, 1H),
8.52 (s, 1H), 9.2;6 (s, 1H); Espectro de Masas:- M+H" 542 y 544.

[74] La mezclla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto de reaccién se trat6 con 6M de cloruro de hidrégeno en
éter dietilico para producir la sal diclorhidrato del producto, una porcién del
cual se convirtié en la base libre usando un procedimiento anilogo al
descrito en Ejeﬁ;lplo 3. La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro
NMR: (CDCl;) ;1.4-1.5 (m, 2H), 1.6-1.7 (m, 4H), 1.9-2.05 (m, 2H), 2.2-2.3
(m, 2H), 2.5 (br's, 4H), 2.82 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 4.22 (m,
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2H), 4.75 (m, 1H), 6.05 (s, 2H), 6.55 (d, 1H), 6.71 (d, IIH), 6.83 (d, 1H), ,éb N
6.97 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.27 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 527 y
529.
[75] Los reactivos fueron 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxi-
5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina ~ y  N-(tert-butoxicarbonil)4-(2-
hidroxietil)piperidina (J. Med. Chem., 1994, 37, 2721) y la mezcla de
reaccion se ngit:é a8 temperatura ambiente durante 2 horas. Posteriormente
se agregé écidol trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durani:e 16 horas. La mezcla se evapord y el residuo se triturd
. bajouna solucié;n de amonfaco metanélico saturado (1 mi).
Se agrego cloruro de metileno y la mezcla se filtr6. El filtrado se evapor6 y
el residuo se pt'mﬁco por cromatografia de columna en sflice usando una
mezcla 97:3 de cloruro de metileno y una solucién de amonfaco metanélico
saturado como tialuyente. El material asf obtenido se traté con 6M de una
solucién de clorj'uro de hidr&ge.no en éter dietilico. El précipitado se aislo,
se lavé con éter dietilico y se secd bajo vacio para producir el producto
requerido; Egp_g' NMR: (DMSOs y CF3CO;D) 1.35-15 (m, 2H), 1.75-
1.95 (m, SH), 2.0-2.15 (m, 4H), 2.8-2.95 (m, 2H), 3.3 (d, 2H), 3.55 (m, 2H),
3.92 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 5.15 (m, 1H), 6.14 (s, 2H), 6.94 (d, 1H), 7.04
(d, 1H), 7.13 (d; 1H), 7.15 (s, 1H), 8.84 (s, 1H); Espectro de Masas;: M+H"
527 y 529. | _
[76] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2-
horas. El produt;to de reacci6n se traté 6M de cloruro de hidrégeno en éter
dietilico para producir la sal diclorhidrato del producto, una porcion del cual
se convirtio en la base libre usando un procedimientb andlogo al descrito en
Ejemplo 3. La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR
(CDCly) 1.9-2.1 .(m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 3.6-3.7 (m, 2H), 4.0-4.1 (m, 2H),
4.42 (m, 2H), 4'5 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 6.06 (s, 2H), 6.56 (d, 1H), 6.73 (d,
1H), 6.9 (m, 3H), 7.0 (d, 1H), 8.47 (d, 2H), 8.54 (s, 1H), 9.28 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 537 y 539.
[77] La mezclg de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. El produfcto arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
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1.25-1.4 (m, 2H) 1.5 (s, 9H), 1.75-1.9 (m, 2H), 1.9-2.1 (m, 3H), 2.2-2.3 (m, 'gé’
2H), 2.7-2.8 (m, 2H), 3.6-3.7 (m, 2H), 3.95 (d, 2H), 4.0:4.1 (M, 2H),4.1-4.3
(m, 2H), 4.78 (m, 1H), 6.08 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.82 (d, 1H),
6.97 (d, 1H), s.;sz (s, 1H), 9.28 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 613 y
615. L |

[78] La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1

hora. El producto de reaccién arrojé los siguientes d'atos.: Espectro NMR:
(CDCl5) 1.6-1.75 (m, 4H), 1.75-1.9 (m, 6H), 2.0-2.2 (m, 4H), 2.55 (m, 4H),
2.65 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 5. 0 (m, 1H), 6.02 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.65 (d,
1H), 6.8 (d, 1H), 6.9 (m, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.8 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 477. |

[79] La mezc;la de reaccion se-agitd a temperatura ami:ien_te durante 1
hora. El prodtiti:to de reacci6n arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCly) 1.65-1.8 (m, 4H), 1.9 (m, 2H), 2.0-2.2 (m, 8H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.7
(m, 6H), 4.15 (t, 2H), 5.0 (m, 1H), 6.02 (s, 2H), 6.5 (s, 1H), 6.65 (d, 1H),
6.8 (d, 1H), 6.92 (m, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.8 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 5@16.

[80] La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante |
hora. El produclto de reaccién arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCL) 1.65-1.8 (m, 2H), 1.8-1.95 (m, 2H), 1.95-2.2 (m, 4H), 2.3 (s, 3H),
2.4-2.6 (m, 4H); 2.6-2.8 (m, 4H), 2.9 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 5.0 (m, 1H), 6.0
(s, 2H), 6.52 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.9 (m, -1H), 8.15 (d, 1H),
8.6 (s, LH), 9.8 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 492, |

[81] La mezc:!a de reaccion se agitdé a temperatura anixbiente durante 1
hora. El producto de reaccion arrojo los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCLy) 1.6-1.7 (m, 6H), 1.7-1.8 (m, 2H), 1.8-1.95 (m, '2H), 2.0-2.2 (m,
4H), 2.55 (br s, 4H), 2.82 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 5.0 (M, 1H), 6.02 (s,
2H), 6.52 (s, 1H), 6.65 (d, LH), 6.8 (d, 1H), 6.9 (m, 1H), 8.15 (d, LH), 8.6
(s, 1H), 9.8 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 477. :

[82] (28)-1-(2-hidroxietil)-2-(4-metilpiperazin-1-ilcarboriil)pitrolidina se

usb como material inicial y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
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ambiente durante 1 hora. El producto de:reaccién arrojé los siguientes yfb
datos: Espectro de Masas: M+H" 589.

[83] H—@-E:utoxicarbonil)piperidin—4-ilmetnnol se usé como reactivo.
La mezcla de Faccibn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora.
Posteriormente se agregd una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en éter
dietflico (2 ml): y la mezcla de reaccién se,agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se diluyé con cloruro de meﬁlmo (10 ml) y se
agregd una solucidn de amonfaco metandlico saturado (3 ml). La mezcla se
filtrd y el ﬂltr:gdo se evaporé a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia de columna en silice usando una mezcla 50:47:3 de cloruro
de metileno, a;:etato de etilo y una solucién de amoéﬂaco metandlico
saturado como 'eluyente. El producto de reaccién arrojé los siguientes
datos: Espectro NMR: (CDCl;) 1.25-1.42 (m, 2H), 1.6-1.7 (m, 4H), 1.8-2.0
(m, 3H), 2.0-2.2 (m, 4H), 2.7 (m, 2H), 3.15 (d, 2H), 3.95 (d, 2H), 5.05 (m,
1H), 6.02 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.9 (m, 1H), 8.15
(d, 1H), 8.6 (s, 1), 8.8 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 463.

[84] I-(tert-Butoxicarbonil)-4-(3-hidroxipropil)piperazina se usé como
reactivo. La m;ezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. Posteriorinente se agregé una solucion 6M de cloruro de hidrégeno
en éter dietilicc:) {2 ml) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno
(10 ml) y se agt"egé una solucién de amoniaco metanélico saturado (3 ml).
La mezcla se t:'lltré y el filtrado se evapord a sequedad. EI residuo se
purificé por cromatografia de columna en sflice usando una mezcla 50:47:3
de cloruro de fmetileno, acetato de etilo y una solucién de amoniaco
metandlico satuirado como eluyente. El producto de reaccién arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl3) 1.9-2.1 (m, 2H), 1.8-1.95 (m,
2H), 1.95-2.2 (m, 6H), 1.9 (br s, 4H), 1.95 (m, 2H), 2.9 (m, 4H), 4.15 (m,
2H), 5.0 (m, 1H), 6.02 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.8 (d, 1K), 6.9 (m,
1H), 8.12 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.8 (s, 1 H); Espectro de Masas: M-+H" 492,



» WO 0194341 ) PCT/GB01/02424

Eiemplo15 i

Usando 1'1'n procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 5, se hizo
reaccionar ia 4-cloroquinazolina apropiada con la anilina apropiada en
presencia de cléruro de hidrégeno para producir las sales de diclorhidrato
de los compuestos descritos en Tabla IV, una porcién de cada una de las

cuales se convir:t.ié en la base libre.

X

. Tabla IV
o
: XN
(AN |.N,) .
No. ®)m Q @,
y H
Nota _ :
[1] | 7-metoxi’ piperidin-4-ilmetilo 2-bromo-5-metoxi
2] |7-metox. | piperidin-4-ilmetilo | 2-cloro-5-metox;
B3] | 7-mefoxi | piperidin4-ilmetilo .| 2,5-dimetoxi
[4] | 7-metoxi piperidin-4-ilmetilo . 2,5-dicloro
[5] | 7-metoxi’ piperidin-4-ilmetilo 2,3 metilenodioxi
[6] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2,5-dicloro
[7] 7-inetoxi': N-metilpiperidin4-ilo | 2-bromo-5-cloro
[8] | 7-benciloxi piperidin4-ilo 2-bromo-5-metoxi
9] | 6-metoxi: N-metilpiperidin4-ilo | 2-cloro-5-metoxi
[10] | 7-[3-(4- . 4-tetrahidropiranilo | 2,4-dicloro-5-
metilpipefmzin—l- metoxi
il)propoxi]
[11] | 6-[3-(4- - 4-tetrahidropiranilo 2-cloro-5-metoxi
metilpipeirazin-l -
il)propoxi]
[12] [6-5-4- - 4-tetrahidropiranilo | 2,5-dicloro
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metilpiperazin-1-
il)propoxi] :

[13] { 6-[3-(4- 4-tetrahidropiranilo 2-bromo-5-metoxi
metilpiperazin-1-
il)propoxi]

[14] | 7-[3-(4- . 4-tetrahidropiranilo 4-cloro-2-fluoro- 5-
metilpipelzrazin-l- metoxi
il)propaxi]

[15) | 7-[3-(4- | - 4-tetrahidropiranilo 4-bromo-5-fluoro
metilpipt?razin-l-
il)propo:l:_i]

[16] ) 7-[3-(4- 4-tetrahidropiranilo- | 2-pirrolidin-1-il-5-
metilpiperazin-1- : '| metoxi
il)propoxi]

(7] 7-[3-(4-é 4-tctrahidropiranilo | 2,3-metilenodioi
metilpiperazin-1-
il)propoxli]

[18] | 7-benciloxi - | N-tert-butoxicarbonil- | 6-cloro-2,3-

piperidin-4-ilo metilenodioxi
|
[19] 7-h.idroxlif ciclopentilo 2,?-metilen6dioxi
Notas =

[1] Los reactivos fueron 5-[N~(tert-butoxicerbonil)piperidin-4-ilmetoxi]-

4-cloro-7-metoxiquinazolina y clorhidrato 2-bromo-5-metoxianilina y la

mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 2 horas. Se agregd una

segunda porcién de 6M de cloruro de hidrégeno en isopropanol (0.06 ml) y

la mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 4 horas més. El producto

de reaccién se obtuvo como la sal diclorhidrato, une porcién de la cual se

convirtié en la base libre que arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCly) 1.3 (m, 2H), 1.9 (d, 2H), 2.3 (m, IH), 2.68 (m, 2H), 3.12 (d, 2H),
3.85 (s, 3H), 3._9;5-(5, 3H), 4.15 (d, 2H), 6.52 (d, 1H), 6.62 (m, 1H), 6.88 (s,
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1H), 7.5 (d, IH), 8.22 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.9 (s, 1H); Espectro de Mas égg
M+H" 473 y 475. |

La 5-H-@-butoxicarbonil)piperidin-‘4-iimetoxi]-4-cloro—7-

metoxiquinazolina usada como material inicial se prepard en la siguiente
forma:- i

Azodicarboxilato de dietilo (3.85 ml) se agregé gota a gote a una
mezcla agitada de 5-hidroxi-7-metoxi-3-pivaloiloximetil-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (5 g), N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetancl
(4.2 g), trifenilfosfina (6.4 g) y cloruro de metileno (50 ml) que se habia
enfriado a 10°C. La mezcia se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla resu'ltante se vertié en una columna de silice y se eluy6 con
mezclas progre;ivamente polares de cloruro de metileno y acetato de etilo.
El producto asi obtenido se disolvi6 en, una solucién de amoniaco
metanélico saturado (250 ml) y se agregé hidréxido de sodio sélido (0.65
g)- La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 -
minutos. La mezcla se evnp6r6 y el residuo se purificé por cromatografia
de columna en s.flice usando mezclas progresivamente polares de cloruro de
metileno y acetato de etilo y, a continuacién, cloruro de metileno, acetato de
etilo y metanol ;:omo eluyente. El producto asi obtenido se tritur6 bajo éter
dietflico. El séiido resultante se aisl6, se lavé con éter dietilico y se secd
bajo vacio. Se t;btuvo asf 5-[N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxi}-7-
metoxi-3,4-dihidroquinezolin4-ona (34  g); Especiro NMR: (CDCl,)
1.3-1.4 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.95 (d, 2H), 2. 15 (m, IH), 2.35(t, 2H), 3.9 (s,
* 3H), 3.9 (m, 2H), 4.15 (br s, 2H), 6,45 (d, IH), 6.75 (d IH), 7.93 (s, 1H),
1.0 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 390.

Una mezcla de una porcién (2.9 g) del material nsi:obtenido, trifenil
fosfina (5.3 g), tetracloruro de carbono (3 mi) y 1,2-dicloroetano (50 m) se
agitd y calenté a 70°C durante 2.5 horas. La mezcla se veartié sobre sflice y
se eluyé con niezclas progresivamente polai'es de cloruro de metileno y
acetato de etilo. El material asf obtenido se trituré bajo éter dietflico. El’
precipitado resultante se aisl6, se lavé con éter dietilico y se sec6. Se
obtuvo  asi 5-ﬁ-(;g_r_t—butgxicarbonil)piperidin-4-yhmetoxi]-4-cloro-7-
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metoxiquinazolina (1.9 g); Espectro NMR: (CDCl;) 135-1.5 (m, 2H), 1.45 ?b*
(s, 9H), 1.92 (d, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.8 (t, 2H), 3.95 (d, 2H), 3.97 (s, 3H),
4.2 (br s, 2H), 6.6 (d, LH), 6.98 (d, 1H), 8.82 (s, 1H).

[2] Los reactivos fueron S-IN-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxi]-
4-cloro-7-metoniciquinazolina Yy 2-cloro-5-metoxianilina y la mezcla de
reaccion se calefnté a 80°C durante 2 horas. Se agregd una segunda porci6n
de 6M de cloniro de hidrégeno en isopropanol (0.06 mi) y la mezcla de
reaccion se calenté-a 80°C durante 4 horas més. El producto de reaccion se
obtuvo como ld sal diclorhidrato, una porcién del cual se convirti6 en la
base libre que aroj los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCy) 1.3-1.4
(m, 2H), 1.92 (d, 2H), 2.3 (m, 1H), 2.7 (t, 2H), 3.2 (d, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.95 (s, 3H), 4.15 (d, 2H), 6.52 (s; 1H), 6.65 (M, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.32 (d,
1H), 8.4 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.2 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 429
y 431. .

[3] Los reactivos fueron 5-N-(tert-butoxicarbonil)piperidin4-ilmetoxi]-
4-cloro-7-metoxiquinazolina y 2,5-dimetoxianilina y la mezcla de reaccion
se calentd a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se evapord y el
residuo se disolvi6 en cloruro de metileno (1 ml). Se agregé éacido
u-iﬂuoroacético"(l mi) y la mezcla se agit6 a.temperatura ambiente durante
15 minutos. La! mezcla resultante se evapord y el residuo se porciond entre
acetato de etilo |ymm solucién IN de hidréxido de sodio acuoso. La capa
orgdnica se lavfé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapord, El resliiduo se disolvid en isopropanol (1 ml) y se agregdé 6M de
cloruro de hidrégeno en isopropanol (0. 1 ml). El precipitedo resultante se
aislo, se lavé con isopropanol y con éter dietilico y se secd bajo vacio. Se
obtuvo asf el pr:oducto requerido como la sal diclorhidrato, una porcién de
la cual se convil;'tié en la base libre que arrojé los siguientés datos: Espectro
NMR: (CDCl;),1.3-1.5 (m, 2H), 1.95 (d, 2H), 2.25 (m, 1H), 2.7 (m, 2H),
3.2 (d, 2H), 3.8;1 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 4.1 (d, 2H), 6.5 (s, 1H),
6.6 (m, 1H), 6.9 (m, 2H), 8.52 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 10.15 '(s, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 425.
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[4] Los reactivos fueron S-H—@-butoxicarbonil)gimidin—4-ilmeto:'cil- Py
4-cloro-7-metoxiquinazolina y 2,5-dicloroanilina y la mezcla de reaccién seﬁ
calentd a 80°C.durante 2 horas. La mezcla de reaccién se evaporé y el
residuo se disélvié en cloruro de metileno (1 ml). Se agregé écido
trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agit6 t; temperatura ambiente durante
15 minutos. La mezcla resultante se evaporé y el residuo se porcioné entre
acetato de etilo Ey una solucién 1N de hidréxido de sodio acuoso. La capa
orgdnica se 1av6 con salmuera, se secé sobre sulfato -de magnesio y se
evapord. El remduo se purificé por cromatogmﬂa de columna en silice
usando una mezcla 9:10:1 de cloruro de metlleno, acetato de etilo y metanol
como eluyente. !El material as{ obtenido se disolvié en isopropanol (1 ml) y
se agregd 6M de cloruro de hidrégeno en isopropanc:)l (0.1 ml). El
precipitado resultante se aisld, se lavé con isopropanol y c;on éter dietilico y
se secé bajo vacio. Se obtuvo asi el producto requerido como la sal
diclorhidrato, una porcidn de la cual se coqviitié la base libre que arrojé
los siguientes dgtos: Espectro NMR: (CDCl) 1.25-1.4 (m, 2H), 1.9 (d, 2H),
2.25(m, 1H), 2.65 (m, 2H), 3.15 (d, 2H), 3.95 (s, 3H), 4. 12 (d,2H), 6.55 (d,
1H), 6.9 (d, lH), 7.05 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 8. 87 (d, 1H), 10.09
(br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 433 y 435.

[S] Los reactivos fueron 5-[N,tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxi]-
4~cloro-7-metoxiquinazolina y 2,3-metilenodioxianilina y la mezcla de
reaccion se calenté a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
evapord y el residuo se disolvié ;m cloruro de metileno (1 ml). Se agreg
dcido triﬂuoroa%:ético (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla resultante-se evaporé y el residuo se
porciond entre acetato de etilo y una solucién IN de hidréxido de sodio
acuoso. La capt!il orgdnica se lavé con salmuers, se secé sobre sulfato de
magnesio y se evaporé. El residuo se disolvié en isopropanol (1 ml) y se
agregd 6M de clloruro de hidrégeno en isopropanol (0.1 ml). El precipitado
resultante se aisld, se lavé con isopropanol y con éter dietilico y se seco
bajo vacio. Se :obtuvo asi el producto requerido como la sal diclorhidrato,

una porcion de ia cual se convirti6 en la base libre que arrojé los siguientes
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datos: Espectrg NMR: (CDCls) 1.25-1.4 (m, 2H), 1.85 (d; 2H), 2.2 (m, 1H), ; RN
2.65 (m, 2H), 3.2 (d, 2H), 3.9 (s, 3H), 4.02 (d, 2H), 6.0 (s, 2H), 6.48 (4,
1H), 6.62 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.9 (m, LH), 8.07 (d, 1H), 8.58 (s, 1H), 9.6 '
(s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 409.
[6] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.95-2.1 (m, 2H), 2.15-2.35 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.92 (s, 3H),
4.5 (m, 1H), 6.5 (d, LH), 6.85 (d, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.3 (d, 1H), 8.6 (s,
1H), 8.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 433 y 435.
[7] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,)
2.0-2.15 (m, ZH), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.92 (s, 3H),
4.5 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.5 (d, 1H), 8.35 (s, 1H),
8.55 (s, 1H), 9.7 (s, 1H); Espectro-de Masas: M+H" 477, 479 y 481.
[8] Los reactivos fueron 7-benciloxi-5-[N-tert-butoxicarbonil)piperidin-
4-iloxi]-4-cloro;quinazolina y clothidrato de 2-bromo-5-metoxianilina y la
mezcla de reaccién se calent6 a 80°C durante 2 horas. Se agregé una
segunda porciélp de 6M de cloruro de hidrég=eno en_isop_ropanol (0.06 ml) y
la mezcla de re:accién se calenté a 80°C durante 4 horas més. El producto
de reaccién se obtuvo como la sal diclorhidrato, una porcién de la cual se
convirtio en la:base libre que arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(CDCly) 1.95-2.1 (m, 2H), 2.25 (d, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.22 (m, 2H), 3.78 (s,
3H), 4.6 (m, 1H), 5.12 (s, 3H), 6.58 (m, 2H); 6.9 (d, 1H), 7.25-7.5 (m, 5H),
7.89 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.6 (s, 1H); Espectro de Masas: MH+H" 535 y 537.

La  7-benciloxi-5-[N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi]-4-
cloroquinazolina usada como material inicial se prepard en la siguiente
forma:- ' |

Una mezcla de 5,7-dibenciloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (2 g),
bromuro de magnesio (1 g) y piridina (10 ml) se agité y calentd a 120°C
durante 20 minutos. La mezcla se evapor$ y el residuo se disolvi6 en una
mezcla de agua (20 ml) y 4cido acético glacial (4 ml) y se agité durante 10
minutos. El precipitado resultante se aisl6, se 1avé con agua y se seco bajo
vacio sobre pexiltéxido de fésforo a 50°C. - Se obtuvo asi 7-benciloxi-5-
hidroxi—3,4-dihiidroquinazolin—4—ona (1.5 g); Espectro NMR: (DMSOd,)
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5.22 (s, 2H), ':6.5 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.3-7.5 (m, 5H), 8.05 (s, 1H); .—
Espectro de Masas: M+H" 269.5. bqp

El material asf obtenido se agregd en porciones a una suspension
agitada de hidruro de sodio (dispersion del 60% en aceite mineral, 0.46 g;
lavado con pentano) en DMF (15 ml) que se enfxi6 a 6°C. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla resultante se
enfrié a 0°C, se agrego pivalato de clorometilo (1.2 ml) y la mezcla se agité
a temperatura amblente durante 1 hora. La mezcla se vert16 en agua (70 ml)
que contenla acido acético (4 ml) y el precipitado resultante se aisld y se
secé bajo vacio. El material asf-obtenido se disolvié en cloruro de metileno
yla solucién orgénica se secé sobre sulfato.de magnesio y se evapord. El
residuo se trituré bajo pentano y el sélido resultante se.;. aislé y se secé bajo
vacfo. Se obtuvo asi 7-benciloxi-5-hidroxi-3-pivaloiloximetil-3,4-
dihiquuinazoiin-4-ona (1.95 g); Espectro NMR: (CDCly) 1.2 (s, SH), 5.12
(s, 2H), 5.88 (s 2H), 6.58 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 7.3-7.5 (m, 5H), 8.15 (s,
1H), 11.32 (s, lH), Espectro de Masas: M+H" 383.

El material as{ obtenido se hizo reaccionar con N-(tert-
butoxicarbonil)f— 4-hidroxipiperidina usando un procedimiento andlogo al
descrito en el primer pérrafo de la porcién de Nota [11] inmediatamente
mas arriba en c.al'= texto que se ocupa de la preparacion de materiales iniciales.
Se obtuvo as{ .7-benciloxi-5 [ﬂ-(i—butoxi_carbonil)pipeﬁdin—4—iloxi]-3,4-
dlhldroqumazolln-4-ona (1.4 g); Espectro NMR: (cn'c1,) 1.5 (s, 9H), 1.82
(m, 4H), 3.52 (m 2H), 3.7 (m, 2H), 4.65 (m, 1H), 5.2 (s, 2H), 6.6 (d, 1H),
6.9 (d, 1H), 7. 3.7.5 (m, 5H), 7.92 (s, 1H), 10.56 (br s, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 452.6.

Una mezcla del material as{ obtenido, trifenilfosfina (1.66 g),
tetracloruro de carbono (0.92 ml) y 12-dlcloroetnno (40 ml) se agitd y
calenté a 70°C durante 1.5 horas. La mezcla se evapor$ y el residuo se
purificé por cro:matogruﬁa de columne en sflice usando una mezcla 9:1 de
cloruro de metileno y acetato de etilo como cluyente. Se obtuvo asf 7-
benciloxi-5-[IN-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi]-4-cloroquinazolina
(1. 1 g); Espectro NMR: (CDC;) 1.5 (s, 9H), 1.98 (m, 4H), 3.5-3.7 (m, 4H),
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4.75 (m, 1H), 5.2 (s, 2H), 6.7 (d, 1H), 7.08 _(d, 1H), 7.32—'{.52 (m, 5H), 8.82 N
(s, 1H); Espectro de Magas: M+H" 470,
[9] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
1.95-2.15 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 2.85 (br s, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.02 (s, 3H),
4.45 (m, 1H), 6.65 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.5 (d,
1H), 8.6 (s, 1H), 10.45 (br s, IH); Espectro de Masas: M+H" 429 y 431.

La 4-cl'oro-6-metoxi-5-(ﬂ-metilpipei'idin-4-iloxi)quinazolina usada
como material inicial se prepard en la siguiente forma:-

Una solucién de heptahidrato de sulfato ferroso (99 g) en ague (410
ml) que se habfa calentado & 70°C se agregé a una mezcla de dcido 2-
benciloxi-3-metoxi-6-nitrobenzoico (Bull,  Soc. Chim. France, 1965,
1417; 15.5 g) e hidroxido de amonio acuoso concentrado (370 ml) que se
calenté a 70°¢. La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 30
minutos. La mezcla se filtré y se ajusté la basicidad del filtrado a pH 8
mediante la udicién de 2N de acido clorhidrico acuoso y, a continuacién, el
filtrado se acidificé e pH 4 xfnediante la adicién de una solucién 1M de dcido
citrico acuoso. La mezcla se porcioné entre acetato de etilo y agua. La
capa orgdnica se lavo con agua y con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se evapord para producir dcido 6-amino-2-benciloxi-3-
metoxibenzoico (12.15 g); Espectrd NMR: (CDCly) 3.9 (s, 3H), 5.22 (s,
2H), 6.5 (d, 1H), 7.05 (d, IH), 7.35-7.55 (m, SH): Espectro de Masas: M+H'
274. ’ |

Una mezcla del material asf obtenido, triazina (3.6 g), pipecidina (3
ml) y e'tanol (275 ml) se agit6 y calent6 a reflujo durante 16 horas. La
mezcla se enfricll'S & temperatura ambiente. El precipitado se aislo, se lavéd
con etanol y con éter dietilico y se secd bajo vacio para producir 5-
benciloxi—G-metfoxi—B ,4-dihidroquinazolin-4-ona (10.3 g); Espectro NMR:
(CDCl;) 3.9 (s, 3H), 5.15 (s, 2H), 7.2-7.45 (m, 4H), 7.5 (d, 1H), 7.62 (d,
2H), 7.8 (s, 1H), 11.1 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 283,

Una solug::ién de una porcion (5 g) del material asi obtenido en dcido
trifluoroacético (50 ml) se agit0 a temperatura ambiente durante 30

minutos. La fpezcla se evaporS y el residuo se disolvié en ague. La
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solucién se basifico a pH 8.5 mediante la adicién en porciones d?éz,
bicarbonato de sodio. El precipitado resultante se aislo, se lav6 con agua y
se secd bajo vacio a 50°C sobre pentdxido de fésforo. Se obtuvo asi 5-
hidmxi-G-meto:Ixi-S,4-dihidroquinamlin—4—ona (34 g); Espectro NMR:
(DMSOdg) 3.8:5 (s, 3H), 7.12 (d, 1H), 7.5-. (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 11.89 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 193.

El mte:i'ial as{ obtenido se agregé a una suspensién agitada de
hidruro de sodi‘c' (1.59 g de una dispersién del 60% en aceite mineral que se
lavo con pentat:m) en DMF (18 ml) que se enfrié a 0°C. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se enfri6 a 0°Cy se
agregd gota a {;ota pivalato de clorometilo (4.1 ml). La mezcla se agitd a
temperatura amblente durante 1.5 horas, El precipitado resultante se aislé,
se lavé con agua y se secO durante la noche bajo vacfo El sélido se
disolvié en cloruro de metileno y la solucién se sec6 sobre sulfato de
magnesio. La soluclén se evnporé y el residuo se tr1tur6  bajo pentano. El
solido resultante se aislé y se secO bajo vacfo. Se obtuvo asf 5-hidroxi-6-
metox1-3-plvaltlnloxlmeul-ii,4-d1h1droqumnzolm-4-ona 4.6 g); Espectro
NMR: (CDCly) 1.25 (s, 9H), 4.0 (s, 3H), 5.9 (s, 2H), 7.2 (d, 1H), 7.38 (d,
LH), 8.08 (s, 1H), 11.5 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 307.

Una solucion de azodicarboxilato di-tert-butilico (1.75 g) en cloruro
de metileno (3 ml) se agregd a una mezcla agitada de 5-hidroxi-6-metoxi-3-
pivaloiloximetil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1.55 g), trifenilfosfina (1.99
g), 4-hidroxi-1-metilpiperidina (6.75 g) y cloruro de metileno (12 ml) que
se habla enﬁ'iadlo a5°C.

La mezcla se agit$ a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
evapor6 y el residuo se purificé por cromatografia de columna en silice
usando una me:__qua 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de etilo y una
solucién de am%mlaco metandlico saturado como eluyépte. El material asi
obtenido se agit6 en una solucién de amonfaco metanélico saturado durante
48 horas. La m:gzcla se evapord y el residuo se triturd bajo éter dietilico. El
s6lido resultanu:e se lavé con éter dietilico y se sec bajo-vacio para producir
6-metoxi5-(N-nietilpiperidin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinazolin4-ona (0.92 &)
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Espectro NMR: (DMSOdg) 1.7-1.9 (m, 4H), 1.95 (t, 2H), 2.15 (s, 3H), 2./?,2@
(m, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.08 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.6 (d,'1H), 7.85 (s, 1H),

11. 8 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 290.

Una mezcla de una porcion (0.3 g) del material asi obtenido,

trifenilfosfina {0.54 g), tetracloruro de carbono (0.3 ml) y 1,2-dicloroetano
(13 ml) se agité y calenté a 70°C durante 2.5 horas. La mezcla se evaporé y
el residuo se purificé por cromatografia de columna en silice usando una
mezcla 10:9:1 de acetato de etilo, cloruro de metileno y una solucién de
amonfaco metanélico saturado como eluyente. Se obtuvo asi 4-cloro-6-
metoxi-5-(N-metilpiperidin4-iloxi)quinazolina (0.22 g);.Espectro NMR: -
(CDCly) 1.82-3.1 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 4.0 (5, 3H), 4.4 (m,
1H), 7.7 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.82 (s, 1H),
[10] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl3)
2.02 (m, 4H), 2.2 (d, 2H), 2.4 (s, 3H), 2.5-2.8 (m, 10H), 3.55 (t, 2H), 3.95
(s, 3H), 4.05 (m, 2H), 4.1 (, 2H), 4.7 (m, 1H), 6.5 (4, 1H), 6.82 (d, 1H),
7.4 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.82 s, 1H); Espectro de Masas:
M+H' 576y 578

La 4-cloro-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-S-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolinja usada como material inicia.l se prepar6 en la siguiente
forma:- : .

5—hidmxé—7-metoxi—3—pivaloiloximetil-B,4-dihidroqi1inazolin—4-ona
(0.61 g) se hizo reaccionar con 4-hidroxitetrahidrobiran0l (0.23 ml) usando
un procedimiento andlogo al descrito en el primer pérrafo de la porcidn de
i\lota [1] inmeédiatamente més arriba en el texto que se ocupa de la
preparacién de materiales iniciales. Se obtuvo 'as{ 7-metoxi-5-
tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0.3 g); Espectro NMR:
(DMSOde) 1-6-1.75 (m, 2H), 1.9-2.0 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.95 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.7 (m, 1H), 7.92 (s, 1H).

Una .mezcla de  7-metoxi-5-tetrahidropiran4-iloxi-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (40 g), tiofenol (2.2 ml), carbonato de potasio (3 g)
y ﬂ-metilpirrollidin-z-ona (40 ml) se agitd y calenté a 200°C durante 25°

minutos. La mtiszcla se evaporé y el residuo se acidificé mediante la adicién
B _ :
|
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de 12N de écido clorhidrico (2 ml). Se agregé cloruro de metileno (5 ml).
El precipitado resultante se aislé, se lavé a su vez con agua y éter dietilico y
se sec6 bajo vacio para producir 7-hidmxi-5-tetrahidrbpiran—4—iloxi—3 4.
dihidroquinazolin-4-ona (3.4 g); Espectro NMR: (DMSOd;) 1.6-1.75 (m,
2H), 1.9-2.0 (m, 2H), 3.45-3.6 (m, 2H), 3.8 (m, 3H), 4.65 (m, 1H), 6.5 (d,
1H), 6.65 (m, -1H), 7.92 (s, 1H), 10.4 (s, 1H), 11.5 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 263.

Una  mezcla de 7-hidroxi-5-temhidr:)piran-4—iloxi-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (3.2  g), piridina (3.2 ml) y anhidrido acético (20
ml) se agitd y calentd a 100°C durante 2 horas. La mezcla se evapord. El
residuo se disolvid en una mezcla de metanol y agua y se agité a
temperature ambiente durante 2 horas. La mezcla se evaj)oré para retirar el
metanol y la capa acuosa residual se secé por congéla:;liento. El' residuo se
purificé por cromatografia de columna en sflice usando una mezcla 19:1 de
cloruro de met:ileno y metanol como eluyente. Se obtuvo asi 7-acetoxi-5-
tetrahidropiran-;4-iloxi-3.4-d;1hid.roquinazo1in-4-onn (3.1 g); Espectro NMR:

(Dmsoclﬁ)n(&;,zm,wz(m,zﬂ) 2.3 (s, 3H), 3.5 (m, 2H), 3.9 (m, 2H),’

4,72 (m, 1H), 6 95 (d, 2H), 7.98 (s, 1H), 10.9 (br s, LH); Espectro de Mas
M+H" 305.

Una mez:cla de una porcién (1.2 g) del material as{ obtenido, cloruro

de fosforilo (o;.41 ml), di-isopropiletilamina (1.74 ml) y 1,2-dicloroetano
(30 ml) se agitd y calentd a 80°C durante 2.5 horas. La mezcla se evapord.
El material asi obtenido se disolvié en una St‘:lucién de amoniaco
metandlico saturado y se agité durante 2.5 horas. La mezcla se evaporé y el
residuo se purificd por cromatografia de columna en ;sﬂice usando una
mezcla 97:3 de cloruro de metileno y metanol como eluyente. Se obtuvo
as{ 4-cloro-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.5 g); Especiro
NMR: (DMSOdg) 1.8 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.9 (m, 2H), 4.9
(m, 1H), 6.9 (d, 2H), 8.76 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 281 y 283.
Azodicarboxilato di-tert-butilico (0.65 g) se agregé a una mezcla
agitada de 4-cloro7-hidroxi-5-tetrahidropiran-d-iloxiquinazolina (0.5 g),
trifenilfosfina (0.75 g), 1-(3-hidroxipropil)-4-metilpiperazina (0.34 g) y

Ax



WO 019431 . ' ) PCT/GB01/02424
-197- . .

durante 1.5 ho:ras. La mezcla se verti6 en una columna de silice y se eluyé b

inicialmente ccfm una mezcla 49:1 de clé:ruro de metileno y metanol seguida
por una mcz.clla 97:3 de cloruro de metileno y una solucién de amonfaco
_metandlico saturado. Se obtuvo as{ 4-cloro-7-[3-(4-metilpiperazin-4-
il)propoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.54 g); Espectro NMR:
(CDCly) 1.9-2.2 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 2.32-2.68 (m, 10H), 3.68 (m, 2H),
4.05 (m, 2H), 4.15 (t, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.58 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 8.8 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H' 421 y 423, .

[11] La base. libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,)
1.95-2.2 (m, 6H), 2.5 (s, 3H), 2.6-2.9 (m, 10H), 3.35 (m, 2H), 3.9 (s, 3H),
4.02 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 4.6 (m, 1H), 6.65 (m, 1H), 7.3;5 (d, 1H), 7.55 (d,
1H), 7.68 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 10.45 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 542 y 544, |

La 4-cloro-6-[3-(4-metilpiperazin-1-iljpropoxi]-S-tetrahidropiran- 4-
iloxiquinazolina usada como material inicial se preparé en la siguiente
forma:- ' :

Azodicarboxilato di-tert-butilico (3.6 g ) se agregd en porciones a una
mezcla  agitada  de  5-hidroxi-6-metoxi-3-piveloiloximetil-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (3 g), ftrifenilfosfina (4.1 g), 4
hidroxitetrahidropirano (1.2 ml) y cloruro de metileno (50 ml) y la mezcla
se agit6 a temp!ell'atum ambiente durante 30 minutos. La mezcla se evapord
y el residuo se agitd en una s;)luci(m de amonfaco metanélico saturado
durante 7 horas La mezcla se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de columna en sflice usando una mezcla 9:10:1 de cloruro de
metileno, acet:_t-lto de ctilo y una solucién de amonfaco metanélico saturado
como eluyente. Se obtuvo asi 6-metoxi-5-tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-
dihiquuinam'}im-ona (23 g); Espectro NMR: (DMS'pdg 1.65-1.8 (m,
2H), 1.8-1.9 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.92 (m, 2H), 4.3 (m, 1H),
7.42 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.9 (s, 1H), 11.8 (br s, 1H); Espectro de Masas:
M+H'277. |

243

cloruro de metileno (20 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente .~

-y

6
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Una mezcla de una porcién (1.9 g) del material asl obtenido, tiofeno%\ k
(1 ml), carbonato de potasio (1.4 g) y N-metilpirrolid-2-ona (20 ml) se agit6 ﬁ"\'v
y calentd a 200°C durante 30 minutos. La mezcla se evapord. El residuo se
disolvié en una mezcla de cloruro de metileno (25 ml), metanol (1 ml) y
Acido acético (2 ml) y la solucién se vertié en una columna de silice y se .
eluyd con una;mezcla 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de etilo y
" metanol. El minerial asi obtenido se triturd bajo éter dietilico y el sélido
resultante se ln\iré con éter dietilico y se secé bajo vacio. Se obtuvo as{ 6-
hidroxi-S-tetrahl_idropiranA-iloxi-3,4-dihidroquinazolin-'4-ona (1.65 g);
Espectro NMR: (DMSQOde) 1.7-1.9 (m, 4H), 3.2-3.4.(m, 2H), 3.92 (m,
2H),4.3 (m, 1H), 7.3 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 9.5 (br s, 1H),
11.75 (brs, lH):  Espectro de Masas: M+H" 263. -

Una mezicln de una porcién (0.7 g) del material asf{ obtenido,
piperidina (0.7 ml) y anhidrido acético (10 ml) se calenté a reflujo durante 1 -
hora. La mezcla se evapor. El residuo se disolvié en una mezcla 1:1 de
metanol y agua_: (18 ml) y se agitd a températura ambiente durante 1 hora.
El precipitado resultante se aisld, se lavd con agua y se sec6 bajo vacio para
producir  6-acetoxi-5-tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona
(0.54 g); Espectro NMR: (CDCly) 1.8-2.0 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 2.4 (s,
3H), 3.45 (m, 2H), 4.02 (m, 2H), 4.4 (m, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 8.0 (s, 1H),
10.5 (br s, 1H) ; Espectro de Masas: M+H" 305.

Una mezcla del material asi obtenido, trifenilfosfina (0.93 g),
tetracloruro de carbono (0.515 ml) y 1,2-dicloroetano (24 ml) se agitd y
calent6 a 70°C :durante 2.5 horas. La mezcla se evapord y el residuo se
disolvié en una solucién de amoniaco metandlico saturado (20 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtrd y el
filtrado se verﬁ& en una columna de sflice y se eluyé a su vez con cloruro de
metileno, una nle_zcla 1:1 de cloruro de metileno y acetato de etilo y una -
mezcla 24:25:1: de cloruro de metileno, acetato de etilo y metanol. Se
obtuvo asi 4-cloro-6-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina.

Usando u|n procedimiento analogo al descrito en el dltimo pérrafo de

la porcién de N{)ta [10] inmediatamente més arriba en el texto que se ocupa
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de la preparacién de materiales inicialeﬁ, se hizo reaccionar 4-cloro-6- é’?‘
hidroxi-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (1.12 g) con 13-
hidroxipropil)-4-metilpiperazina  para  producir  4-cloro-6-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi}-5-tetrahidropiran-4-iloxiquitazolina (0.56 g);
Espectro NMR: (CDCly) 1.85-2.2 (m, 6H), 2.32 (s, 3H), 2.35-2.7 (m, 10H),
3.42 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.65 (m, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.85
(d, 1H), 8.9 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 421 y 423.

[12] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.82-2.18 (m, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.4-2.7 (m, 10H), 3.35 (m, 2H), 4.02 (4,
2H), 4.25 (t, 2H), 4.65 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.7
(d, 1H), 8.68 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 10.5 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
546 y 548. . .

[13] La base: libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.9-2.15 (m, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.4-2.75 (m, 10 H), 3.35 (m, 2H), 3.89 (s,
3H), 4.02 (m, ;21-1), 4.25 (t, 2H), 4.65 (m, 1H), 6.65 (m, 1H), 7.5 (d, 1H),
7.55 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.6.(s, 1H), 10.28 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 586 y 588.

[14] 4-cloro-2-fluoro-5-metoxianilina se divulga en la Solicitud de Patente
Internacional WO 86/02642. La base libre del producto arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly) 1.9-2.1 (m, 4H), 2.22 (d, 2H),
2.27 (s, 3H), 2:32-2.62 (m, 10H), 3.55 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.08 (m, 2H),
4.15 (¢, 2H), 4.7 (m, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.15 {d, 1H), 8.6 (s, 1H,
8.8 (d, 1H), 10.1 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 560 y 562.

[15] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR:(CDCl;)1.9-
2.1(m, 4H), 2.32 (d, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.35-2.7 (m, 10H), 3.6 (m, 2H), 4,08
(m, 2H), 4.12 (t, 2H), 4.7 (m, 1H), 6.5  (d, LH); 6.82 (d, 1H), 7.25-7.35
(m, 2H), 8.57 (s, 1H), 8.77 (m, 1H), 10.02 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H' 574 y 576.

[16] 2-pirrolidin-1-il-5-metoxianilina se divulga en la Solicitud de Patente
Internacional WO 85/01939. La base libre del producto arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly) 1.8-2.0 (m, 8H), 2.2 (d, 2H), 2.29
(s, 3H), 2.4-2.7 (m, 12H), 3.1 (t, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.820(s, 3H), 4.02 (m,
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2H), 4.15 (t,2H) 4.7 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.05 éf)a
(d, 1H), 7.9 (d,' 1H), 8.55 (s, 1H), 9.82 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
577. ; ;

[17] La base llbre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.95 (m, 4H), 2 18 (d, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.3-2.6 (m, IOH), 3.55 (t, 2H), 4.02
(m, 2H), 4.1 (t, 2H), 4.68 (m, 1H), 5.95 (s, 2H), 6.45 (s, 1H), 6.6 (d, 1H),
6.78 (s, 1H), 6.85 (m, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.68 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H' 522.

[18] Los reaqtivos fueron 7-benciloxi-S-[N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-
4-iloxi]-4-cloro?:1uinazolina (192 g) y 6-cloro-2,3-metilenodioxianilina
(0.771 g) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 1.5 horas. La
mezcla de reaccién se enfri6 a tempemturé ambiente y el precipitado se
aisié, se lavd a.su vez con isopropanol, acetato de etilo y éter dietilico y se
sec bajo vacfo. El material asf obtenido se disolvié en una solucién 2M de
cloruro de hidrégeno en éter dietllico y se agitdo a temperatura ambiente
durante 2 horasi, El solido resultante se aisld, se lavd con éter dietilico y se
secé) bajo vacfo. Se obtuvo as{ el compuesto requerido como un sal
diclorhidrato (2.4 g) que &rroj6 los siguientes datos: Espectro NMR:
(DMSOQOdg) 1.4 (s, 9H), 1.8-1.95 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 2.9-3.1 (m, 2H),
3.4 (m, 2H), 5. 68 (m, 1H), 5.35 (s, 2H), 6.12 (s, 2H), 7.0-7.05 (m, 2H), 7.12
(d, 1H), 7.22 (d 1H), 7.3-7.6 (m, 5H), 8.75 (s 1H), 10.1 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+H+ 605 y 607.

[19] Los reactwos fueron 7-acetox1-4-cloro-5-clclopentlloxlqumazolmn y
2, 3-metllenod10x1amhna Se aisl6 el precipitado a.partir de la mezcla de
reaccion, se disolvi6 en una soluci6n de amonfaco metanélico saturado (20
ml) y se agitéf a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
evapord y el residuo se tritur6 bajo agua. El-sélido asf obfenido se lavo con
agua y se secd durante la noche bajo vacfo. El producto arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOdg) 1.6-1.7 (m, 2H), 1.7-19 (m,
2H), 1.9-2.15 (m 4H), 5.1 (br s, 1H), 6.12 (s, 2H), 6. 63 (s, 1H), 6.65 (s,
1H), 6.72 (d, ll-I), 6.9 (m, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 9 8 (s, 1H), 10.58
(s, 1H); Espectro de Masas: Mﬂ-H* 366.
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Ejemplo 16 Diclorhidrato de 4-(2-yodoanilino)-7-metoxi-5-(N- 6’{'\
metilpiperidlnf-tl-iloxi)quinamlina

Una :‘mezcln de 4-cloro-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolina (0.08 g), 2-yodoanilina (0.068 g),. 6M de cloruro de
hidrégeno en i;opropanol (0.05 ml) e isopropanol (3 ml) se agit6 y calenté a
80°C durante 2::horas. La mezcla se enfrié a 0°C y se agreg6 éter dietilico.
El precipitado resultante se aisl6, se lavé con éter dietilico y se secd bajo
vacio. El sdl.lido as{ obtenido s.e disolvié in cloruro de metileno y la
soluci6n se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado.
La solucién oréénica se vertié en una columna de silice y se eluyé con una
mezcla 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de etilo y metanol seguida
por una mezcla 9:10:1 de cloruro de meﬁleno, acetato de etilo y una
solucion de amonlaco metandlico saturado. El matenal as[ obtenido se
disolvié en éter dietflico y se agregé 6M de cloruro de ludmgeno en éter
dietilico (0.1 ml). El precipitado resultante se aislé, se lavé con éter
dietilico y se seco bajo vacio. Se obtuvo as{ el compuesto del titulo (0.081
g), como la sal -diclorlﬁdrato, una porcion de la cual se convirtié en la base
libre usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 3. La base
libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCls) 2.1-2.4 (m, 6H),
2.3 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.85 (s,
1H), 6.95 {, ll-[) 7.42 (t, 1H), 7.9 (d, 21-1),85 (s, 1H), 9.5 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+H+ 491.

Ejemplo17
Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 16, 4-

cloroquinazolina apropiada se hizo reaccionar con la anilina apropiada én
presencia de cloruro de hidrogeno para produicir la sal diclorhidrato de cada
uno de los compuestos descritos en Tabla V, una porcién de cada uno de los
cuales se convirtié en la base libre usando un procedimiento anilogo al

descrito Ejemplo 3.

1
!
1
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Tabla V 3{(.6
R2
al_ HN/@"_—( -) "
N
(A1) ...-‘: L J
t N
No. E(ﬁl)m .QI (Rz n
& .
Nota
[1] | 7-metoxi N-metilpiperidin4-ilo | 2,4-dicloro
[2] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo  |4-bromo-2-cloro
(3] | 7-metoxi N-metilpiperidin4-ilo | 2-cloro-4-cyano
[4] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2-bromo-4-fluoro
[5] ( 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2-bromo-4-cloro
[6] |7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2,4-dibromo
[7] | 7-metoxi | N-metilpiperidin-4-ilo | 2-bromo
[8] | 7-metoxi N-metilpiperidin4-ilo ) 2-bromo-4-metilo
(9] [7-metox N-metilpiperidin4-ilo | 2-Auoro4-cloro
[10] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2-fluoro-4-bromo
[11] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-lo | 2-fluoro-4-bromo
[12] ( 7-metoxi: N-metilpiperidin4-ilo | 2,4-dimetoxi
[13] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2,3-dimetoxi
1 {14] | 7-metoxi. N-metilpiperidin-4-ilo | 2-metoxi-5-metil
[15] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2-metoxi-5-cloro
[16] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo .| 2-metoxi
[17] | 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2-etoxi
[18] | 7-metoxi | N-metilpiperidin-4-ilo | 2-metiltio
[19] | 7-metoxi : - N-metilpiperidin4-ilo | 2-acetil-4-cloro
[20] | 7-metoxi ' N-metilpiperidin-4-ilo | 2-metil-5-cloro
[21] | 7-metoxi . N-metilpiperidin4-ilo | 2-metil-3-cloro
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[22] | 7-metoxi. N-metilpiperidin-4-ilo | 2-metil-4-cloro
[23] 7-metoxi N-metilpiperidin-4-ilo | 2-metil-5-metoxi
[24] | 7-metoxi. N-metilpiperidin-4-ilo | 2-isopropenilo
[25] | 7-metoxi, | N-metilpiperidin-4-ilo- | 2-(1-pirrolil)
[26] 7-metoxilf N-metilpiperidin-4-ilo | 2-piperidino
[27] | 7-(2-Pirrolidin-1- ciclopentilo 2-bromo-5-
iletoxi) metoxi
[28] { 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | ciclopentilo .| 5-metoxi-2-
; - pirrolidin-1-ilo
[29] | 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | ciclopentilo . 5-metoxi-2-
! morfolinometilo
{30] { 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | ciclopentilo 6-cloro-2,3-
metilenodioxi
[31] | 7-metoxi: - piperidin4-ilmetilo 6-cloro-2,3-
! metilenodioxi
[32] | 7-(2-pirrolidin-1-iletoxi) | 4-tetrahidropiranilo 6-cloro-2,3-
. | | metilenodioxi
[33] 7-(3-pinoiidin—1- 4-tetrahidropiranilo 6-cloro-2,3-
ilpropoxi) metilenodioxi
[34] | 7-benciloxi 4-tetrahidropiranilo 6-cloro-2,3-
-| metilenodioxi
Notas | :

[1] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCL)
2.0-2.1 (m, 2H), 2.15-2.4 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.75-2.9 (m, 2H), 3.89 s,
3H), 4.5 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.42 (d, 1H),
8.35 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.8 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H* 433 y 435,

[2] La base |libre arrojé los siguientes datos: Esm' tro NMR: (CDCly)
1.95-2.1 (m, 2H), 2.15-2.35 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.7-2.9 (m, 2H), 3.9 (s,
3H), 4.42-4.6 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.4 (m, 1H), 7.55 (d, 1H),
8.3 (d, 1H), 8.51 (s, 1H), 9.8 (s, 1H); Espectro de Masas; M+H" 477 y 479.
[3] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl)
1.95-2.1 (m, 2H), 2.1-2.25 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.85 (br d, 2H), 3.9 G,

A
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3H), 4.5 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.5 8 (m, 1H), 7.7 (s, 1H), 8.6 éd’
(s, 1H), 8.82 (d; 1H); Espectro de Masas: M+H" 424 y 426.

[4] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCls)

2.0-2.1 (m, 2H), 2.15-2.4(m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.9 (s, 3H),

4.55 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.1 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 8.05 (m,

LH), 8.48 (s, 1H), 9.55 (br s, 1H); Espectro de Masas: 461:y 463,

{S1 La base libre arrojé los siguientes datos: Especu-:p NMR: (CDCls)
2.0-2.15 (m, 2H), 2.2-2.4 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 4.5-

4.6 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.6 (d, ;ll-l), 8.15 (d, 1H),

8.5 (s, 1H), 9.6 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 477 y 479.

[6] La base libre armojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)

2.0-2.2 (m, 2H), 2.2-2.35 (m, 4H); 2.25 (s, 3H), 2.7-2.9 (m, 2H), 3.9 (s, 3H),

4.5-4.6 (m, 2H), 6.55 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.45 (d, LH), 8.45

(s, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.68 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 521, 523 y

525. ' '

[7] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
2.0-2.15 (m, 9-$), 2.15-2.38 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.8 (m, 2H), 3.9 (s, 3H),

4.55 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.36 (d,

1H), 8.15 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.65 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 443 y

445. j :

[8] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl3)
2.0-2.15 (m, 2H), 2.2-2.4 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.8 (m, 2H),

3.89 (s, 3H), 4.55 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.42 (s,

1H), 7.95 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.55 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 457

y 449. :
[9] La base hbre arrojé los siguientes datos: E_mm_ (CDCl,)
1.95-2.1 (m, 2H). 2.15-2.3 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.85 (4, 1H), 3.9 (5, 3HD),
4.5 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.1-7.2 (m, 2H), 85 8 (s, 1H), 8.75
(m, 1H); Espectro de Masas: M+H" 417 y 419.

{10] La base libre arrojo los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.95-2.1 (m, 2H.), 2.15-2.35 (m, 4H), 2.32 (8, 3H),2.9 (m, 2H), 3.89 (s, 3H),
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4.55 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.25-7.35 (m, 2H), 8.58 (s, 1H), @&
8.75 (mn, 1H); Espectro de Masas: M+H" 461y 463. :
[11] La base:libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.95-2.1 (m, 2}1) 2.12-2.28 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.86 (s,
3H), 4.5 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.0-7.1 (m, 2H), 8.55 (s, 1H), 8.68
(m, IH); Esgﬁ!ltro de Masas: M+H" 417 y 419.
[12] La base Tibre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,)
1.95-2.1 (m, 2H), 2-1-2.22 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.82 (m, 2H), 3.7 (s, 3H),
3.83 (s, 3H), 3. 85 (s, 3H),4.48 (m, 1H), 6.45 (d, 1H), 6:52 (m, 1H), 6.8 (m,
2H), 8.45 (d, 111), 8.52 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 425.
[13] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,)
1.9-2.1 (m, 2H), 2.1- 2.25 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.7-2.9 (m, 2H), 3.8 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 4.5 (m, 1H), 6.45 (d, IH), 6.5-6.6 (m, 2H),
6.8 (d, 1H), 8.4 (d, 1H), 8.5 (s, I H), 9.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H*
425. : . '.
[14] La base libre arroj6 los siguientes' datos: ‘Esmtrlo NMR: (CDCl;)
1.95-2.1 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 2.3 (s, 3H), 2.85 (m, 2H),
3.87 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.5 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.8-6.9 (m, 3H), 8.45 (s,
1H), 8.55 (s, IH); Espectro de Masas: M+H" 409.
[15] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.95-2.1 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.85 (d, 2H), 3.89 (s, 3H),
3.9 (s, 3H), 4.5 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), lo 6.8 (m, 2H), 7.0 (m, 1H), 8.6 (s,
1H), 8.85 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 429 y 431,
[16] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,)
©2.0-2.1 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 4H), 2.29 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.88 (s, 3H),
3.9 (s, 3H), 4.52 (m, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.3 (5, 1H), 695 (m, 1H), 7.02 (m,
2H), 8.55 (s, 1H), 8.65 (m, 1H); Espectro de Masas: M+H" 395,
[17] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,) 1.4
(t, 3H), 1.9-2.1 (m, 2H), 2.1-2.3 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 2.7-2.9 (m, 2H), 3.9
(s, 3H), 4.2 (q, 2H), 4.4-4.55 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.9 (m, 1H),
6.95-7.1 (m, 2H), 8.38 (m, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.85 (br s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 409.
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[18] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCI;)?’(
2.05-2.35 (m, 6H), 2.27 (s, 3H), 2.3 8 (s, 3H), 2.7-2.9 (mi, 2H), 3.9 (s, 3H),
4.5-4.6 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.38
(m, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.7 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
411. . -

[19] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
2.15-2.35 (m, 6H), 2.27 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 2.82 (m,2H), 3.89 (s, 3H),
4.55 (m, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.3 (d,
1H), 8.5 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 441 y 443,

{20} La base :libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.15-2.4 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.75 (br s,
2H), 3.9 (s, 3H), 4.55 (br s, 1H), 6.5 (d, H), 6.82 (s, 1H), 7.1 (m, 1H), 7.18
(d, 1H), 7.8 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.1 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H* 413
y 415. ' |

[21] La base |libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.15-2.25 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.25-2,38 (m, 2H), 2.35 (s,
3H), 2.7 (br s, 2H), 3.9 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.18
(m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.5 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.35 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 413 y 415.

[22] La base :libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.2-2.4 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 2.65-2.8 (m, 2H), 3.89 (s,
3H), 4.55 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.15-7.25 (m, 2H), 7.6 (d, 1H),
8.45 (s, 1H), 9.25 (s, LH); Espectro de Masas: M+H' 413 y 415.

[23] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.15-2.22 (m, 4H), 2.17 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.72 (m, 2H),
3.78 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.55 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.7 (m, 1H), 6.8 (d,
LH), 7.15 (d, LH), 7.3 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.3 (s, | H); Espectro de Masas:
M+H' 409.

[24] La base libre arroj6 los siguientes - datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.85-2.0(m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.1-2.3 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.72 (m, 2H),
3.92 (s, 3H)4.5'(m, 1H), 5.1 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 6.5 (s, 1H), 6.82 (s, 1H),
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7.2( 1H), 7.3 (d, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.85(d, 1H), 8.5 (s, 1H), 935 (s, ?
IH). | .

[25] La base 1i=bre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,) 1.45-
1.6 (m, 2H), 1,8-1.95 (m, 2H), 2.05-2.2 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.4-2.55 (brs,
2H), 3.95 (s, 3H), 4.25-4.35 (m, 2H), 6.25 (d, 2H),6.4 (s, 1H), 6.8 (s, 1H),
6.85 (d, 2H), 7.2 (m, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.35 (m, ll-l); 8.05 (d, 1H), 8.5 (s,
1H), 9.25 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 430.

[26] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;) 1.6
(m, 2H), 1.7(m, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.2 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.7
(m, 2H), 2.9 (i, 4H), 3.95 (s, 3H), 4.6 (m, 1H), 6.1 (d, 1H), 6.9 (d, 1H),
7.1-7.2 (m, 3H), 8.02 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.72 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H' 448,

[27] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
1.6-1.78 (m, 4Pb, 1.85 (m, 4H), 2.1 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 2.98 (m, 2H),
3.82 (s, 3H), 4. 25 (m, 2H), 5 02 (M, 1H), 6.4 (d, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.82 (d,
1H), 7.5 (d, IH), 7.85 (d, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.62 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 527 y 529.

La j4-cloro-S-ciclopentiloxi-7—(2-pirrolidin-l-iletoxi)quinazolina
usada como mai;erial inicial se prepar$ en la siguiente forma:

Una mezcla de 7-acetoxi-4-cloro-5-ciclopentiloxiquinazolina (1 g),
una solucién de amoniaco metanélico saturado (10ml)y metanol (10 ml) se
agité a tempemtum ambiente durante 30 mmutos La mezcla se evapord y el
residuo se triturd bajo agua. El sélido resultante se alslo, se lav6 con agua y
se secoO bajo vacio para producir 4-cloro-5-ciclopentiloxi-7-
hidroxiquinazolina (0.67 g); Espectro NMR: (DMSOde) 1.6-1.75 (m, 2H),
1.75-1.85 (m, 2H), 1.85-2.05 (m, 4H), 5.0 (m, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.8 (d,
1H), 8.7 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 265.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 1, se hizo
reaccionar 4-cloro-5-ciclopentiloxi-7-hidroquinezolina (0.84 g) con 2-
pirrolidin-1-iletanol (0.448 ml). Se obtuvo as{ 4-cloro-5-ciclopentiloxi-7-
(2-pirrolidin-1-iletioxi)quinazolina (0.82 g); Espectro NMR: (CDCl;) 1.65-
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2.12 (m, 121.;),} 2.65 (m, 4H), 2.97 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.9 (m, 1H), 6.65,,._%
(d, 1H), 6.92 (d, 1H), 8.8 (s, LH); Espectro de Masas: M+H' 362 y 364,
[28] El producto de reaccién se purificé por cromatografia de columna en :
silice de fase reversa usando mezclas decrecientemente polares de agua,
acetonitrilo y‘une soluciébn de amonfaco metandlico saturado como
eluyente. La base libre arrojo los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl,)
1.6-1.75 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 1.8-1.95 (m, 8H), 2.05 (m, 4H), 2.65 (br s,
1H), 2.95 (m, 2H), 3.05 (br s, 4H), 3.8 (s, 3H), 4.25 (m, 2H), 4.95 (m, 1H),
6.55 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.5 (s, 1H),
9.7 (s, 1H); Espectro de Masgs: M+H" 518.

[29] La base libre arroj6 los siguientes datos: Especlrlo NMR: (CDCl;)
1.65-1.9 (m, 8H), 1.9-2.15 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.65 (m, 4m, 2.98 (m,
2H), 3.42 (s, 2H), 3.55 (m, 4H), 3.82 15 (s, 3H), 4.25 (m, 2H), 5.0 (m, 1H),

" 6.6 (s, 1H), 6.8 (m, 2H), 7.1 (s, LH), 7.38 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 9.3 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H' 548,

La 2-morfolinometil-5-metoxianilina usada como material inicial se
prepard en la siguiente forma:-

Una mezlcla de 4-metoxi-2-nitrotolueno (20 g), N-bromosuccinimida
(23 g), una cantidad catalitica de perdxido de benzoilo y tetracloruro de
carbono (100 m;l)' se calento a reflujo durante 8 horas. La mezcla se diluyé
con cloruro de rI:netileno (200 ml) y se lavé a su vez con una solucion 2N de
hidréxido de st!)_dio acuoso y salmuera. La caps orgdnica se seco sobre
sulfato de magnesio y se evaporé. Se obtuvo asi bromuro 4-metoxi'-2_-
nitrobencilico (29 g) que se usé sin purificacioén adicional.

Morfolina (2.8 ml) se agregd a una solucion agitada de bromuro 4-
metoxi-2-nitrobl.encﬂico (4 g), en éter dietilico (150 ml) que se enfrié a 0°C.
. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambjente durante 16 horas. La
mezcla se filtré =y el filtrado se evapord. Se obtuvo asf 2-morfolinometil-5-
metoxi-1-nitrobenceno (4 g); Espectro NMR: (CDCly) 2.4 (m, 4H), 3.68 (m,
4H), 3.7 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 7.1 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.45 (d, 1H).

Una mezcila del material asf obtenido, 10 % paladio en catalizador de
carbén vegetal :(0.2 g) y metanol (100 ml) se agitd bejo una presidn
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- atmosférica de hidrégeno durante 1 hora. La mezcla se filtré y el filtrado se
evapord. El reéiduo se purificd por cromatografia de columna en silice
usando mezcla '49 1 de cloruro de metileno y metanol como eluyente. Se
obtuvo asf 2-morfolmomeul-5-metox1amlma (1.9 g), Espectro NMR:
(CDCl;) 2.4 (b!j s, 4H), 3.48 (s, 2H), 3.7 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 4.75 (br s,
2H), 6.2 (s, 1H), 6.25 (d, 1H), 6.9 (d, 1H).

[30] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
1.7-1.8 (m, 2H), 1.9 (br s, 4H), 2.1 (m, 2H), 2.65 (br s, 4H), 3.0 (br s, 2H),
4.25 (m, 2H), 5.0 (m, 1H), 6.05 (s, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (d,
1H), 6.98 (d, ll-I) 8.5 (s, 1H), 9.3 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 497 y
499, |

La 6-cloro-2,3-metilenodioxianilina usada como material inicial se
prepar$ en la s:gulente forma:- ' '

Cloruro de sulfurilo (72.5 ml) se agregé gota a gota durante 1.7 horas
a una mezcla aglmda de benzodioxol (100 g), tricloruro de aluminio (0.43
g) y sulfuro de difenilo (0.55 ml). Una vez iniciada lé reaccion con la
evolucién de didxido de azuﬁ;e, la mezcla de reaccién se enfrié en un bafio
de agua a una temperatura de aproximadamente 22°C. Concluida la
adicién, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 45
minutos. La mezcla de reaccidn se desgasificé bajo vacio y se filtrd y el
filtrado se destilé a presién atmosférica usando una columna de destilacién
Vigreux. Se obtuvo asf 5-cloro-1,3-benzodioxol; b.p. 185-187°C; Espectro
NMR: (CDCL) 6.0 (s, 2H); 6.7 (d, 1H); 6.75-6.9 (m, 2H).

Una mezé;a de diisopropilamina (4.92 ml) y THF (100 ml) se enfrié a
-78°C y se agreg6 pota a gota n-butil litio (2.5 M en hexano, 14 ml). La
mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos. Se agregb gota a gota 5-cloro-
1,3-benzodioxol (3.73 ml) y la mezcla de reaccion se agité a -78°C durante
30 minutos. Gaé de biéxido de carbono seco se hizo burbujear en la mezcla
de reaccién durante 30 minutos. La mezcla resultante de reaccion se dejé
calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 1 hora mis. Se agregé
agua y el solveixte orgénico se evapord. El residuo se acidificé a pH 2
mediante la adicién de una solucién 2N de écido clorhidrico. El sélido

—
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resultante se aisld y se lavé a su vez con agua y éter dietflico. Se obtuvo asf @
dcido S-clordl-1,3-benzodioxol-4-carboxﬂico (54 g); Espectro NMR:
(DMS0dg) 6.15 (8, 2H), 7.0 (m, 2H), 13.7 (br s, 1H).

Una porcién (1g) del material asi obtenido se disolvié in 1,4~dioxano
(15 ml) y se agregaron uno después de otro tert-butanol anhidro (4 ml),
azida de difeqilfosforilo (1.12 ml) y trietilamina (0.73 ml). La mezcla
resultante se agit$ y calentd a 100°C durante 4 horas. La mezcla se evapord
y el residuo sie porcioné entre acetato de :etilo y una solucién de 4cido
cftrico acuoso.al 5%. Se lavé la fase orgénica a su vez con agua, una
solucion de biciarbonato de sodio acuoso saturado y saimuera, se seco sobre
sulfato de magﬁesio y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia
de columna en sflice usando una mezcla 9:1 de éter de petrdleo (b.p. 40-
60°C) y acetatc; de etilo como eluyente. Se obtuvo asi tert-butil 5-cloro-1,3-
benzodioxol—4—llilcarbamato (1.1 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.45 (s, 9H),
6.1 (s, 2H), 6. 85 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 8.75 (s, 1H).

Una mezcla del material asf obtenido (1.1 g), écido tnﬂuoroacétlco (6
ml) y cloruro de metileno (20 ml) se agitd a temperatura amblente durante 3
horas. El solvente se evapord y el residuo se porciond entre acetato de etilo
y una solucmn de bicarbonato de sodio acuoso snturado Se lavo la fase
-orgdnica con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesw yse evaporé Se
obtuvo as{ 6-cloro-2,3-metilenodioxianilina (0.642 g), Espectro NMR:
(DMSOdy) 5.15 (s, 2H), 6.0 (s, 2H), 6.25 (d, 1H), 6.75 (d, 1H).
[31] Los reactivos fueron S-M@-butoxicarbonil)p.ibéridin-l-ilmetoxi]-
4-cloro-7-metoxiquinazolina (0.4 g) y Gcioro—(2,3-metilenodioxi)anilina
(0.089 g). Luego de basificacién y purificaciéon por cromatografia de
columna, el producto de reacciéon se suspendié en una solucién 2M de
cloruro de hidrégeno en éter dietllico (15 ml) y se agité a temperatum
ambiente durante 3 horas. El sélido resultante se aislé, se lavé con éter
dietilico y se sec6 bajo vacio. La sal diclorhidrato asi obtenido arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (DMSOds) 1.4-1.6 (m, 2H), 1.95 (d, 2H),
2.3-2.4 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 4.4 (d, 2ﬂ).
6.12 (s, 2H), 6..9|5 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.11 (d, H), 8.74 (s,
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1H), 8.8-9.0 (m, 2H), 10.25 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 443 y "ég.\
445, : '

{32] La base. libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCls)

1.8-1.9 (m, 4H), 1.9- 2.05 (m, 2H), 2.2-2.3'(m, 2H), 2.6-2.7 (m, 4H), 2.95

(m, 2H), 3.6-3.7 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.05 (s,

2H), 6.6 (d, 1H), 6.71 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.3 (s,

1H); Espectro de Masas; M+H' 513 y 515. . '

La 4-cloro-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-4-

iloxiquinazolina usada como material inicial se describe en Nota [6] en
Ejemplo 19.
[33] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly)
1.75-1.9 (m, 4H), 1.9-2.15 (m, 4H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.55 (br s, 4H), 2.65
(m, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.02 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 6.05 (s,
2H), 6.52 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.26
(s, 1H); Espect;go' de Masas: M+H" 527 y 529.

La . 4-cloro-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolin.p usada como material inicial se preparé en la siguiente
forma:- ‘ |

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Nota [6] mis
adelante Ejemplo 19, -se hizo reaccionar 4-cloro-7-hidroxi-5-
tetrahidropiran—i4—iloxiquinnzolina (0.112 g) con 1-(3-
hidroxipropil)pirrolidina (0.062 g) para producir 4-cloro-7-(3-pirrolidin-1-
ilpropoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.125 g); Espectro NMR:
(CDCls) 1.7-19 (m, 4H), 1.95-2.2 (m, 6H),.2.55 (br 5, 4H), 2.65 (m, 2H),
3.65-3.75 (m, 2H), 4.04.1 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.6 (d, 1H),
6.95 (d, 1H), 8.8 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 392 y 394,

[34] La base libre arroj6 los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
2.1-2.2 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 2H), 3.52-3.65 (m, 2H), 3.95-4.08 (m, 2H),
4.75 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 6.05 (s, 2H), 6.6 (d, LH), 6.75 (d, 1H), 6.9-7.0
(m, 2H),7.3-7.5 (m, SH), 8.5 (s, 1H), 934 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H" 506 y 508. '
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La "I-léenciloxi-4-cloro-S-teh'ahidropiran-4-iloxiquinazolina usada-“Z@
como material inicial se prepard en la siguiente forma: -

Azodica:rboxilato di-tert-butflico (16.3 g) se agfegé en porciones a
una mezcla | agitada de 7-benciloxi-5-hidroxi-3-pivaloiloximetil-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (17 g), 4-hidroxitetrahidropirano (5.4 g) y cloruro
de metileno (200 ml) que se habfa enfriado a 5°C. La mezcla se dejé
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La mezcla se
evapor( y el residuo se disolvié en una solucién de amonfaco metanélico
saturado. La :le_lezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla se evapord y el residuo sé triturd bajo éter dietilico. El
sélido asf obtenido se sec6 bajo vacio para producir 7-benciloxi-5-
tetrahidropirani-4-iloxi-3,4-dihidroquinazolin-4-ona  (12.5 g); Espectro -
NMR: (DMSOlds) 1.6-1.7 (m, 2H), 1.85-1.95 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 3.9 (m,
2H), 4.75 (m, 1H), 5.22 (s, 2H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.3-7.5 (m, SH),
7.9 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"' 353, . _

Una mezcla de 7-benciloxi-5-tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (9 g), cloruro de . fosforilo (2.8 ml), di-
isopropiletilamina (11.4 ml) y 1,2-dicloroetano (130 ml) se agitd y calent6 a
80°C durante 3 horas. La mezcla se evaporé para producir 7-benciloxi-4-
cloro—S-ten'ahid:l'opiran-4-iloxiquinazolh1a que se usd sin  purificacién

adicional. |
|

Ejemplo_ 18 :;Diclorhidnto de 4-(2,6-dicloroanilino)-7-metoxi-S-(N-
metilplperidin-itl—iloxl)qulnazoliha

Hexametilc:lisilazano de sodio (solucién 1M en THF; 0.65 ml) se
agregd a una st;lucién de 2,6-dicloroanilina (0.105 g) en DMF (3 ml) y la
mezcla se ngitéia temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agreg6 una
solucién de 4-cloro-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (0.1
g) en DMF (8 t:nl) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1

hora. Se agregd una solucién de cloruro de amonio acuoso saturado y la
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mezcla se extrajo con acetato de etilo. Se evapord la capa orggnica y el (}'\\
residuo se purificd por cromatografia de columna en silice usando como
eluyente una r:nezcla 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de etilo y
metanol seguicia,por una mezcla 9:10:1 de cloruro de metileno, acetato de
etilo y una sollucién de amonfaco metandlico saturado. El material asi
obtenido se triturd bajo éter dietilico. El sélido se aislé y se secé bajo
vacio. El material as{ obtenido se disolvi6 en una mezcla de isopropanol (2
ml) y éter dietllico (2 ml) y se agregd cloruro de hidrégeno 6M en
isopropanol (0.:11 ml). La mezcla 'se evapord y el s6lido residual se secd
bajo vacio. :Se obtuvo as{ el compuesto del titulo como una sal
diclorhidrato (0.06 g), una porcién de la cual se convirtio en la base libre
usando un proéedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 3. La base libre
arrojd los siguientes datos caracteristicos: Espectro NMR: (CDCl,) 2.0-2.1
(m, 2H), 2.15-2.25 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.4 (m,-2H), 2.68 (m, 2H), 3.95 (s,
3H), 4.65 (m, 1H), 6.55 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.22 (M, 1H), 7.45 (d, 2H),
8.5 (s, 1H), 9.3-(s, 1H) ; Espectro de Masas: M+H" 433 y 435.

Ejemplo 19 :

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 18, se hizo
reaccionar la 4-cloroquinazolina apropiada con la anilina apropieda en
presencia de un hexametildisilazano de sodic; para producir los compuestos
descritos en Tabla VI. Cada producto se purific mediante su sal
diclorhidrato y, a menos que se especifique lo contrario, una porcién de
cada compuesto se convirtié en la base libre usendo un procedimiento
andlogo al de.sc.xl'ito en Ejemplo 3.

" Tabla VI
'I m n'

- - -
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No. “®)- q ®.
& -
Nota
[1] | 7-metoxi N-metilpiperidin4- | 2-bromo-4-cloro-6-
ilo fluoro
[2] | 7-metoxi N-metilpiperidin4- | 4-cloro-2-
' ilo ' trifluorometilo
[3] |7-metoxi N-metilpiperidin-4- | 4-ciano-2-
i ilo trifluorometilo
[4] | 7-(2-pirrolidin-1- ciclopentilo 2-bromo-4-cloro-6-
iletoxi)i ) fluoro
[5] | 7-(2-pirrolidin-1- ciclopentilo : 4-cloro-2-
iletoxi) : ' trifluorometilo
[6] | 7-(2-pirrolidin-1- 4-tetrahidropiranilo | 4-cioro-2-
iletoxi) i trifluorometilo
[7] | 7-«2-pirrolidin-1- 4-tetrahidropiranilo | 2-bromo-4-cloro-6-
iletoxi): fluoro

Notes

(1] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.98-2.1 (m, 2H), 2.22 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.4 (m, 2H), 2.7 (br s, 2H),
3.95 (s, 3H), 4.65 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.85 (d, 1H),7.25 (m, 1H), 7.52 (,
1H), 8.48 (s, 1H), 9.15 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H",495, 497 y 499,
[2] La base: libre arrojo los siguientes datos: Esm: NMR: (CDCl;)
1.82-2.05 (m, 2H), 2.1-2.3 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 2.75 (m, 2H), 3.9 (s, 3H),
4.5 (m, 1H), 65 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.65 (d, 1E), 7.82 (4,
1H), 8.4 (s, 1H), 9.5 (s, 1H); Espectro de Masas: M-+H" 467 y 469.

[31 La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCl;)
1.9-2.0 (m, 2H), 2.15-2.25 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.85 (br s, ZH), 3.85 (s,
3H),4.55 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.0 (s, 1H), 8.3 (4,
1H), 8.52 (s, 1H), 9.78 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 458.

s
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[4] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly) b@
1.7-1.95 (m, 81-[), 2.05 (br 8, 4H), 2.65 (br s, 4H), 2.95 (m, 2H), 4.25 (m,
2H), 5.02 (m, IH), 6.6 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.2 (m, 1H), 7.5 (s, 1H), 8.45
(s, 1H), 9.1 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 549 y 551,

[5] La base libre arrojé los siguientes datos: Espectro.NMR: (CDCl5)
1.5-1.75 (m, 2'I|-1), 1.75-1.9 (m, 6H), 1.9-2.05 (m, 2}Ij, 2,05-2.15 (m, 2H),
2.62 (br s, 4H); 2.98 (m, 2H), 4.25 (M, 2H), 4.98 (m, 1H), 6.6 (s, 1H), 6.85
(s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 9.45 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H"* 521 y 523.

[6] La sal diclorhidrato arrojé los siguientes datos: Espectro NMR:
(DMSOds y CF5CO,D) 1.8-2.2 (m, 8H), 3.1-3.3 (m, 2H), 3.5 (t, 2H), 3.6-
3.75 (m, 4H), 3.95 (d, 2H), 4.6 (t,2H), 5.1 (m, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.2 (d, 1H),
7.75 (d, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.8 (s, 1H);

Espectro de Masas: M+H" 537 y 539.

La |  A4-cloro-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolinét ‘'usada como material inicialse preparé en la siguiente
forma:'- i |

Azodicar:boxilato di-tert-butilico (0.99 g) se agregé a una mezcla
agitada de 4-cloro7-hidroxi-5-teu'a.hidropiran-4-iloxiquinazolina (0.75 g),
tnfemlfosﬁna (1 14 g), 1-(2-hidroxietil)pirrolidina (0. 372 g) y cloruro de
metileno (20 ml) y la mezcla se agité a temperatura amb:ente durante 0.5
horas. La mequa se vertié en una columna de sflice y se gluyé inicialmente
con una mezclta 49:1 de cloruro de metileno y metanol seguida por un
mezcla 97:3 de cloruro de metileno y una solucién de amc:mlaco meianélico
saturado. Se obtuvo asf 4-cloro-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-5-tetrahidropiran-
4-iloxiquinazolina (0.9 g); Espectro NMR: (CDCls) 1.8-1.9 (m, 4H), 1.9-
2.05 (m, 2H), 2.1-2.2 (m, 2H), 2.6-2.7 (m, 4H), 2.97 (m, 2H), 3.65-3.75 (m,
2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.7 (d; 1H), 6.96 (d, 1HD,
9.81 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 378 y 380.

[77 La sal dlclorludrato arrojé los siguientes datos Espectro NMR:
(DMSOd; y CF;CO:D) 1.85-2.2 (m, 8H), 3.15-3.25 (m, 21-[) 3.5-3.65 (m,
2H), 3.65-3.75 (m, 4I-I), 4.0 (m, 2H), 4.6 (t, 2H), 5’ 15 (m, 1H), 7.0 (d, 1H),
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7.22 (d, 1H), 7 73 (m, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.88 (s, lH), Espectro de Masas: -
M+H"565 y 567. : é‘\ W

Ejemplo 20 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-hidroxi-S-piperidin-4-
lloqunlnuolma

Una mezcla de 7 bencllox1-4-(2-bmmo-5-metox1amlmo) S-piperidin-
4-1lox1qmnazolma (0.35 g) y 4cido trifluoroacético (6 ml) se agité y calentd
a 80°C dunmté 5 horas. La mezcla se evapord y el reslduo se disolvié en
agua (12 ml)." La solucién se basificé a pH 8 mediante la adicién de
bicarbonato de sodio. El precipitado resultante se aislo, se lavd con agua y
con acetato dejetilo Yy se secd bajo vacfo. Se obtuvo asi el compuesto del
titulo (0.26 g); Espectro NMR: (DMSOds) 1.95-2.15 (m, 2H), 2.32 (d, 2H),
3.05 (t, 2H), 3.:;«!-3.4 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 5.0, (m, 1H), 6.7|5 (m, 2H), 6.85 (s,
1H), 7.6 (d, IH'), 7.98 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 9.58 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H' 445 y 447,

Ejemplo 21 47(2-cloro-5-nietoxinnilino)-7-hidroxi-S-.tetrahidropiran-4-
lloxiquinazolina .

Usando un procedimiento andlogo al t:lescrito en Ejemplo 20, se hizo
reaccionar  7-benciloxi-4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolin_l_a (0.78 g) con écido trifluoroacético (5 ml). La mezcla de
reaccién se eva?poré y el residuo se trituré bajo éter dietilico. El precipitado
se aisld y el séiicio se disolvi6 en una mezcla de cloruro de metileno y una
solucién de amoniaco metanélico saturado. Le mezcla se evapord y el
residuo se puriﬂcb por cromatografia de columna en sflice usando una
mezcla 97:3 de: cloruro de metileno y metanol como eluyente. Se obtuvo
asi el compuesto de! titulo (0.47 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.8-1.9 (m,
2H), 2.2 (d, 2H), 3.52 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.92 (m, 2H), 4.95 (m, 1H), 6.7
(s, 1H), 6.75-6.!%5 (m, 2H), 7.5 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.4(s, 1H), 9.85 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 402 y 404.

Ejemplo :22 4-(2-cloro—5—metox|amllno)-'l—[(2R)-Z-hldron-3-

morfolmopropon—tetrahldroplran-ll-ilonqummlma
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Una mezla de  4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[(2R)-2,3- Q(D

epoxipropoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.08. g), morfolina
(0.044 ml), et.alnol (1 ml) y cloroformo (1-ml) se agité y calentd a 45°C
durante 16 horas. La mezcla se enffi6 a temperatura ambiente y se evapor®.
El residuo se tnturo bajo pentano. El sdlido resultante se aisld, se lavo con
éter dietilico y se secO bajo vacfo para producir el compuesto del titulo
(0.08 g); Espeétro NMR: (DMSOd, y CF5CO;D) 1.9-2.05 (m, 2H),2.15 (d,
2H), 3.1-3.45 (m SH), 3.45-3.6 (m, 3H), 3,7-3.9 (m, 2H, 3.8 (s, 3H), 3.9-
4.1 (m, 2H), 422 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.02
(m, LH), 7.15 (s, 1H), 7.5-7.6 (m, 2H), 8.9 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H" 545 y 547. _ |

La ' 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[(2R)-2,3-epoxipropoxi]-5-
teu'ahidropiran'74-iloxiqui1mzolina usada como material inicial se prepart en
la siguiente forma:- ,

Fluoruro de cesio (0.213 g) y tosilato de (2R)-(-)-glicidilo (0.119 g)
se afiadieron uno tras otro a una solucién de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-
hidroxi—S-tetral;idropiran-4-iloxiguinazolina (0.19g)enDMA (2 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd y calentd a 50°C durante 4.5 horas. La mezcla
se evapord y el residuo se porcioné entre acetato de etilo y una solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa orgénica se lavo con agua y
con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord. El residuo se
purificéd por cromatografia de columna en silice usando una mezcla 49:1 de
cloruro de metileno y metanol como eluyente. Se c_:btuvo as{ 4-(2-cloro-5-
metoxianilino)-7-[(2R)-2,3-epoxipropoxi]-5-tetrahidropiran-4- |
iloxiquinazolina (0.155 g); Espectro NMR: (CDCl;) 2.0-2.1 (m, 2H), 2.25
(d, 2H), 2.8 (m,i 1H), 2.98 (m, 1H), 3.45 (br s, 1H), 3.6 (t, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.95-4.1 (m, 3};1),_ 4.45 (m, 1H), 4.75 (m, 1H), 6.66.7 (m, 2H), 6.85 (s, 1H),
7.32 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8.6 (s, 1H), 9.85 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H" 458 y 460. '

- Ejemplo 23  4-(2-cloro-S-metoxianilino)-7-[(2R)-2-hidroxi-3-(4-

metilpiperazin:-l-il)propoxi]-_S-tetrnhidropiran-4—iloxiquinazolinn

1
[
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Usando :u.n procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 22, se hizo 'é,\b

reaccionar .,  4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[(2R)-2,3-epoxipropoxi]-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.07 g) con 1-metilpiperazina (0.05 ml)

para prod‘ucir.gl compuesto del titulo (0.04°g); Espectro NMR: (DMSOd)

1.8-1.9 (m, 2H), 2.2 (s, 3H), 2.2 (d, 2H), 2.25-2.6 (m, 10H), 3.55 (t, 2H),

3.8 (s, 3H), 3.92 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 4.9 (d, li-D, 5.1 (m,

1H), 6.8 (m, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.5

(s, 1H), 9.9 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 558 y 560.

Ejemplo 24 4-(2-bromo-S,metoxianilino)-7-hidroxi-5-
tetrahidropirl;nd-iloxiquinmlina

Una mezcla de 7-acetoxi-4-cloro-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina
(1.7 g), 2-bromo-5-metoxi anilina (1.1 g) e isopropanol (10 ml) se agité y
calentd a 80°C durante 1 hora. El precipitado resultante se aisl$, se lavé
con isopropanoh y se sec bajo vacio para producir clorhidrato de 7-acetoxi-
4-(2-bromo-S-inetoxianilino}-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (2 g);
Espectro NMR: (DMSOds y CF;CO,D) 1.9-2.1 (m, 2H), 2.17 (d, 2H), 2.3 8
(s, 3H), 3.5 (t, :21-1), 3.8 (s, 3H), 3.95 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.32
(s, 1H), 7.42 (:d, iH), 7.5 (s, 1H), 7.7 (d, -1H), 8.9 (s,‘ 1H); Espectro de
Masas: M+117 488 y 490. :

Una mezcla de una porcién (0.15 g) del material asf obtenido y una
solucién de amonfaco metanélico saturado (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla se evapord y el residuo se trituré
bajo agua. El sélido resultante se aislé y se secé bajo vacio para producir el
compuesto del fitulo (0.091 g); Espectro NMR: (DMSOd;) 1.8-2.0 (m, 2H),
2.15 (d, 2H), :_’;.52 (t, 2H), 3.8 (s, 3H), 3.9 (m, 2H), 4.95 (m, 1H), 6.7 (s,
1H), 6.75 (m, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.85 (d, 1 H), 8.35 (s, 1H), 9.65
(s, 1H), 10.58 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 446 y 448.

La 7-acetoxi-4-cloro-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina  usada
como material inicial se prepar6 en la siguiente forma:-

Una isolucién de 7-acetoxi-5-tetrahidropiran-4-iloxi-3,4-
dihidroquinazoiin—4-onn (1..52_g) en 1,2-dicloroetano (50 ml) que contenia
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oxicloruro de fésforo (0.51 ml) y di-isopropiletilaminea(2.17 ml) se agitd y
calentd a 80°C durante 2 horas. La mezcla se evapord para producir el 6\

material requendo que se uso sin purificacion posterior.

Ejemplo 25 | 4-(2-eloro-5-metoxmmlmo)—7—lndroxl-S-tetrahldrofuran-
3-|on|qu|nazolma :

Usando un procedimiento anélogo al descrito en E]emplo 20, se hizo
reaccionar 7—bencxlox1-4-(2-clom-5-metox1amlmo)-5 -tetrahidrofuran-3
iloxiquinaznlma (0.39 g) con écido trifluoroacético (2.5 ml). La mezcla de
reaccion se evéporé y el residuo se triturd bajo éter dietilico. El precipitado
se aisld y el solido se disolvié en una mezcle de cloruro de metileno y una
solucion de amonfaco metandlico saturado. La mezcla se evapoﬁ') y el
residuo se purific6 por cromatografia de columna en sflice usando una
mezcla 97:3 dé cloruro de metileno y metanol como eluyente. Se obtuvo
asi el compuesto del titulo (0 47 g); Espectro : (DMSOdg y CF3CO;D)
2.2-2.3 (m, lH) 2.3-2.5 (m, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.75-3.9 (m, 1H), 3.9-4.0 (m,
2H), 4.2 (d, lm 5.5 (m, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.55 (d,
I1H), 7.6 (d, 1H), 8.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 388 y 390,
Eiemplo ' 26 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-
isopropoxiquilimzolina

Usando un procedimiento anélogo al descrito en Ejemplo 20, se hizo
reaccionar 7-beinciloxi-4-(2-clor6-5-metoxianilino)-'s-isopropdxiquinazolinn
(0.33 g) con écido trifluoroacético. Se obtuvo asf el compuesto del titulo (0.
17 g); Espectro NMR: (DMSOds y CF,COsD) 1.55 (d, 6H), 3.85 (s, 3H),
5.1 (m, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.0 (m, 1H), 7.5§ (d, 1H), 7.65 (d,
1H), 8.85 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 360 y 362. -

|
Ejemplo 27 Diclorhidrato de 4-(benzofunn—7-|lamlno)-7-metox|-5-(1j-
metllplperldln4-llon)qulnazollnn '

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Eljemplo 5, se hizo
reaccionar 4-c19ro-7-metoxi-S_.-(E-metilpipeﬁdin-tl-iloxi-)quinazolina con 7-
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aminobenzoftu!ano para producir el compuesto del titulo, una porcién del - G@
cual se tratd con una solucién de amonf{aco metabélico saturado. La mezcla

se filtrd y el ﬁl_trado se evapord para producir la base libre; Espectro NMR:
(CDCly) 2.15-2.35 (m, 6H), 2.32 (s, 3H), 2.92 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 4.6 (m,

1H), 6.5 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.25-7.4 (m, 2H), 7.68 (d, 1H),

8.58 (d, 1H), 8.56 (s, 1H), 10.25 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H * 405,

El 7-aminobenzofurano usado como material inicial se preparé en la
siguiente forma:-

Hidrato :de hidrazina (0.45 ml) se agregb gota a igota a una mezcla
agitada de 7-nitrobenzofurano (J._Med. Chem., 1988. :11, 1934; 0.5 g),
niquel de Rnney (0.02 g) y metanol (9 ml) que se habia calentado a 55°C.
La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 30 minutos. Se retir el
catalizador mediante filtracidn y el filtrado se evaporé El residuo se
porciond enlre cloruro de metileno y agua. La fase orgé.mca se seco sobre
sulfato de magnesxo y se evaporé para producir 7-ammobenzoﬁ1mno 04pg)

como un aceite; Espectro NMR: (DMSQOd) 5.25 (br s, 2H), 6.55 (d, 1H),
6.8 (m, 2H), 6.9 (t, 1H), 7.85 (d, 1H).

Ejemplo 28 Diclorhidrato de 4—(3-clorobenfuﬁn—?—ﬂamlno)—'l—[ii—(d—
metilpiperazinj—l-il)propoxi]-5-tetrahidmp_iran-4—lloxiqninnzo.lina

Usando llm procedimiento anélogo al descrito en Ejemplo 5, se hixo
reaccionar 4-c1'om-7-[3 -(d-metilpiperazin-1-il)propoxi]-5-tetrahidropiran-4-
lloxlqumazohna con 7-ammo—3-clorobenzofurano para producir el
compuesto del titulo, una porcmn del cual se tratd con una solucion de
amoniaco metanélico saturado. La mezcla se filtr6 y el filtrado se evapord
para producir l;.t base libre; Espectro NMR: .(CDCI;;) 2.07 .(ﬁ, 2H), 2.1 (m,
2H), 2.25 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.35-2.68 (m, 10H), 3.6 (t, 2H), 4.0-4.2 (m,
4H), 4.75 (m, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.85 (s, IH), 7.35 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 8.6
(s, 1H), 8.7 (d, 1H), 10.3 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 522 y 524.

Ejemplo 29 'Diclorhidrato de 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(3-

piperazin-1-ilpropoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina



WO OL/94341 ' ' PCT/GBO1/02424

Una mezcla de 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-[3-(4-tert-- é\
butoxicarbonilpiperazin-1-il)propoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina
012 gy ici.do trifluoroacético (2 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas La mezcla se evapord y el residuo se trituré bajo éter
dietilico. El séhdo resultante se aislo y se secé bajo vacfo. El sélido se
disolvié ¢ éter dietilico y se agreg6 gas de cloruro de hidrégeno  6M en
éter dietilico (0 5 ml). El sélido resultante se aislé, se lavd con éter dietilico
y se secd bajé vacfo. Se obtuvo as{ el compuesto del titulo (0.112 g);
Espectro NMRI: (DMSQdg y CF3CO,H) 1.9-2.1 (m, 2H), 2.15 (d, 2H), 2.28-
2.4 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3.43.9 (m, 10H), 3.92 (s, 3H), 3.95 (m, 2H), 4.39
(t, 2H), 5.2 (m,; H), 7.0 (d, 1H), 7.2 (d, IH), 7.78 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.9
(s, 1H); Espectfo de Masas: M+H'562 y 564.

La i 4~(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-[3-(4-tert-
butoxicarbonilbipemzin— 1-il)propoxi]- 5-tetrahidropirhn-4-'iloxiquinazolina
usada como material inicial se prepard en la mgmente forma -

Usando un procedimiento.andlogo al descrito en E_]emplo 12, se hizo
reaccionar  4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-hidroxi-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina (0.109g) . con 1-tert-butoxicarbonil-4-(3-
hidroxipropil)piperazina (0.074 g) para producir = 4-(2,4-dicloro-5-
metoxianilino)-7-[3-(4-tert-butoxicarbonilpiperazin-1-il)propoxi]-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.12 g).

Ejemplo 30 .4-(2 4-d|cloro-5-metoxmnlllno)—7-p|pend|n-4—llmetoxl-s-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina

Una mezcla de 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(1-tert-
butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina
(0.11 g) y 4cido trifluoroacético (2 ml) se agitd & temperatura ambiente
durante 2 horas. ' La mezcla se evapord y el residuo se triturd bajo éter
dietflico. El sélido resultante se aislé y se secd bajo vacifo. El sélido se
disolvio en éter;dietﬂico y se agregd gas de cloruro de hidrégeno 6M en éter

dietilico (0.5 ml). El sélido resultante se aislé, se lavd con éter dietilico y se
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secd bajo vacfo. Se obtuvo asf la sal diclorl}idrato del compuesto del titulo., o\d:)
El sélido se 'disolvié en cloruro de metileno y se agregaron unas cuantas
gotas de una s:'lolucién de amonfaco metanélico satl_xrad:'). La solucién se
vertié en una columna de cromatografia llena de silicie y se eluyé con una
mezcla 24:1] de cloruro de metileno y una solucién de amoniaco metanélico
saturado. .Se obtuvo as{ el compuesto del titulo (0.08 g); Espectro NMR:
(CDCls) 1-9- 2.1 (m, 2H), 1.95 (d, 2H), 1.9:2.15 (m, 3H), 2.52 (d, 2H), 2.7
(m, 2H), 3.2 (d, 2H), 3.6 (m, 2H), 3.94.0 (m, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.1 (td,
2H), 4.75 (m, 1H), 6.6 (d, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.6
(s, L H); Espectro de Magas: M+H" 533 y 535.

La 4+2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-
. . 4-ilmetoxi)-5 teu'alﬁdropiran-4-1loxiquinazolirm usada como material inicial
se preparS en la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descnto en Ejemplo 12, se hizo
reaccionar 4-(2 4—d1cloroS-metoxmmlmo)—?-hldrox:-S-tetrahldroplran-4-
1lox1qumazolma (0.109 g) con 1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetanol
(0065 g) para producir 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(1-tert-
butoxicarbonilpiperidin-4-ilmetoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.

11 g). '
. Ejemplo 31 '! Diclorhidrato de 4-{6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-
<. fluoro-s-plpendln-4-llox|qulnazolma .

Una mezcla de diclorhidrato de 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-
ilox:)-4-(6-cloro-2,3-metllenodloxlamlmo)-7-ﬂuoroqumaz_olma (0.12 g ¥y
una solucién ZM de cloruro de hidrégeno en éter dietflico (5 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado resultante se aisl9, se
lavé con éter dietilico y se secé bajo vacio. Se obtuvo as{ el compuesto del -
titulo (0.086 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 2.1-2,3 (m, 4H), 3.0-3.15 (m,
2H), 3.3 (m, 2H), 5.1 (m, 1H), 6.12 (s, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.3 (d,
1H), 7.53 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 9.05 (br s, 1H), 9.3 (br s, 1H), 9.95 (br s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 417 y 419.
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El dlclomldrato de 5-(1-tert-butox:carbomlp1per1dm-4-1loxx)-4-(6 0‘0\
cloro-2 3-meﬂlenod:oxmmlmo)—?—ﬂuomqumazolma usado como material
inicial se prepam en la siguiente forma:- .

Hidruro de sodio (dispersién del 60% en aceite mineral; 0.55 g) se
agregd en porciones a una.solucién de tert-butil 4-hidroxipiperidina-1-
carboxilato (1.:65 g) en DMF (10 ml) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se agregé 5,7-difluoro-3,4-
dlhxquumazolm-4—ona (1 g) y la mezcla se agitd a temperam ambiente
durante 30 mmutos La mezcla se verti6 en agua (100 ml) Yy, con agitacion
vigorosa, se agrego ficido acético glacial para acidificar la mezcla a pH 5.
El sélido resultante se aisld, se lav6 con agua y con éter dietilico y se secd
bajo vacio. Se obtuvo asi 5'—(1-_te_r_t—buléoxicarbonilpipeﬁdin-fl-iloxi)J-
fluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (1.4 Espectro NMR: (CDCly) 1.47 (s,
9H), 1.94 (m, 4H), 3.5-3.8 (m, 4H), 4.7 (m, 1H), 6.68 (m, 1H), 7.0 (m, 1H),
7.9 (s, 1H), 10.55 (br s, |H); Espectro de Masas: M+H * 364,

Una mefzcla de 5-(1 ~tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-7-fluoro-
3,4-dihidroqui1;azolin-4-onn (0.15g), trifenilfosfina (0.216 g), tetracloruro
de carbono (0.:12' ml) y 1,2-dicloroetano (5= ml) se agité y calentb a 70°C
durante 1 hora. La mezcla se evaporé y €l residuo se purificé por
cromatografla de columna en silice usando una mezcla 9:1 de cloruro de
metileno y ac?tato de etilo como eluyente. Se obtuvo asf 5-(1-tert-
butoxicarbonil[iiperidin-4-iloxi)-4-cloro-7 fluoroquinazolina (0.1  g);
Espectro NMR (CDCl,) 1.48 (s, 9H), 2.0 (m, 4H), 3.5-3.7 (m, 4H), 4.8 (m,
1H), 6.8 (m, 1}_1) 73 (m, 1H), 8.9 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H'
382y 384. . _ .

Una nf1ezc1a del material asi obtenido, 6-cloro-2,3-
metilenodioxiar:ﬁlina (0.049 g), cloruro de hidrégeno 5M;en is.sopmpanol (1
gota) e isopropanol (1 ml) se agitd y calenté a 50°C durante 15 minutos y
luego a 80°C d@m 45 minutos. El precipitado se aisl, se lav6 uno-tras
otro con isopropanol, acetato de etilo y éter dietflico y se secé bajo vaclo.
Se obtuyo asf éliclorhidrato de 5-(1-M—bumxicarbonilpii:éridin-4-iloxi)-4-
(6-cloro-2,3-me:_tilenodioxianil__ino)—'l—ﬂuqroquinazolina (0.065 g); Espectro
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NMR: (DMsofiﬁ) 1.4 (s, 9H), 1.8-2.0 (m, 2H), 2.0-2.15 (m, 2H), 3.05 (br 5,<5. n
2H), 3.9 (d, 2H), 5.05 (m, 1H), 6.11 (s, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.2 70
(m, 1H), 7.52 (d, 1H), 8.7 (s, 1H), 9.92 (br s, 1H); Espectro de Masas;

M+H' 517y 519. '

Eiémglo 32 fl)iclorhidrnto de 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-
piperidin-4-iloxiquinazolina

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 31, se hizo
reaccionar diclorhidrato de 5-(1-tert-butoxicerbonilpiperidin-4-iloxi)-4-(6-
cloro-2,3- melilenodioxianilino)quinazolina (0.14 g) ;con cloruro de
hidrégeno para producir el compuesto del titulo (0.113 gl) Espectro NMR:
(DMSOdg) 2.15-2.34 (m, 4H), 3:15 (m, 2H), 33 (m, 2H), 5.17 (m, 1H),
6.17 (5, 2H), 7.07 (¢, 1H), 7.16 (4, 1H), 7.58,(m, 1H), 8._0;6 (m, 1H), 8.88 (s,
1H), 9.14 (br s, 1H), 9.32 (br s, 1H), 10.28 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H" 399 y 401. _

El diclorhidrato de 5-(1-tert-butoxicarbonilptperidin-d-iloxi)-4-(6-
cloro-2,3-metilenodioxianilino)quinazolina usado como r'nateria.l inicial se
ptrepar en la siguiente forma usando procedimientos anélogos a los
descritos en la=porci6n de Ejemplo 31 que se ocupa de la preparacién de
materiales iniciales:-

Aslf, se hizo reaccionar 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato tert-butilico
(0.33 g) con S-huoro-3,4-dihidroquinazolin-4—ona (0.18 g) para producir 5-
(1-ﬂ-butoxica:rbonilpipeﬁdin-ot;iloii)- 3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0.39
g); Espectro NMR: (CDCly) 1.5 (s, 9H), 1.9-2.0 (M, 4H), 3.52 (m, 2H), 3.7
(m, 2H), 4.72 (m, 1H), 695 (4, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.95 (s,
1H), 10.22 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H* 346;

5-(1-_g_tex_‘t_-ibutoxicarbonilpipeﬁdin-t%-iloxi)-B,4-dihidroquinazolin—4—
ona (0.31g) se.hizo reaccionar con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono
para producir 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)4-cloroquinazolina
(0.156 g); Espectro NMR: (CDCl;) 1.5 (s, 9M, 1.9-2.1 (m, 4H), 3.5-3.8 (m,
4H), 4.8 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.82 (m, 1H), 8.95 (s, 1H);
Espestro de Masas: M+H'364 y 366; y |
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una poijcibn (0.124 g) del material asi obtenido y 6-cloro-2,3-('v\ rb

metilenodioxianilina '(0.064 g) se hicieron reaccionar para producir
diclorhidrato de _5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)quinazolina (0.14 g); iSspectm NMR (DMSOdg) 1.4
(s, 9H), 1.85-2.0 (m, 2H), 2.1 (m, 2H), 2.95-3.2 (m, 2H), 3.92 (d, 2H), 5.1
(m, 1H), 6.15 (s, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.6 (d, 1H),
8.05 (m, LH), 8.86 (s, 1H), 10.35 (s, 1H); Espectro de Masas: M+E* 499 y
501. ! '

Elemplo 33 . 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-
plpendln-4-lloxlqulnazol|na |
. Una mezcla de diclorhidrato de 5-(1-tert-butoxlcarbomlplpendm-4-
- 1lox1)-4(6-cloro- 2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxiquinazolina (2.39 g),
dcido tnfluorogcétxco (10 ml) y cloruro dé metileno (35 ml) se ag1t6 a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se evaporé y el residuo
se porcioné entre acetato de etilo y una solucién IN de hldréxxdo de sodlo
acuoso. La capa orgénica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre ,
sulfato de magneslo y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia
de columna en sflice usando una mezcla 19:1 de cloruro de metileno y
metanol como eluyente Se obtuvo asf el compuesto del titulo (1.44 g);
. Espectro NMR: (CDCl;) 1.8-2.0 (m, 2H), 2.15-2.3 (m, 2H), 2.75-2.9 (m,
-~ 2H), 3.1-3.2 (n;. 2H), 3.9 (s, 3H), 4.65 (m, 1H), 6.0 (s, 2H), 6.46 (d, 1H),
6.72 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.21 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 429 y 431.

El diclorhidrato de 5-(1-test-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-4-(6-
cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxiquinazolina usado como material
inicial se prepa.ré en la siguiente forma:-

Azodlcarboxllato di-tert-butflico (1.13 g) se agregé en porciones a
una mezcla agitada de 5-hidroxi-7-metoxi-3-pivaloiloximetil-3,4-
dihidroquinazol'lin-‘i—ona (1 g), tert-butil 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato
(0.788 g), u'ifeniilfosfma (1.28 g) y cloruro de metileno (15 ml) que se habia
enfriado a 10°C. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se
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agitd durante 1 hora. La mezcla se.evapord y el residuo se disolvié en ,)‘d,(
metanol (25 ml) Se agrgegd hidroxido de sodio (0.2 g) y Ia mezcla se agit6
8 temperatura ambiente durante ] hora. La mezcla resu}tante se evapord y
- el residuo se ;.Juriﬂcé por cromatografia de columna en silice usando una
mezcla 47:50:3 de cloruro de metileno, acetato de etilo y metanol como
eluyente. Se obtuvo asf 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
3,4-dihidroquinazolin4-ona (1.09 g); Espectro NMR: (CDCl;) 1.5 (s, 9H),
1.87-2.0 (m, 4H), 3.48-3.6 (m, 2H), 3.6-3.75 (m, 2H), 3.9 (s,3H), 4.65
(m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 7.91 (s, lH), 10.7 (br s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 376.

Usando ;un procedimiento andlogo al descrito en la porcién de
Ejemplo 31 que se ocupa de la preparacién de materiales iniciales, se hizo
reaccionar | = 5-(l-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-7-metoxi-3,4-
dihidroquinazo.lin-4-ona (1 g) con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono
para producu 5-(1-tert-butoxicarbonilpiperidin-4-iloxi)-4-cloro7-
metoxlqumazolma (0.8 g); Espectro NMR: (CDCl,) 1.5 (s, SH), 1.9-2.1 (m,
4H), 3.5-3.7 (m, 4H), 3.96 (s, 3H), 4.72 (m, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.98 (d, 1H),
8.82 (s, 1H); g_smh_@_ M+H' 394 y 396.

Usando im procedmuento andlogo al descrito también en la porcién
de Ejemplo 3l= que se ocupa de la preparacién de materiales iniciales, se
hicieron reacclonar 5-(1-tert-butoxmarbomlplpendma-4-1lox1)-4-cloro-7-
metoxlqumazolma 0.14 g vy 6-cloro-2 3-mettlenodmx1amhna (0.064 g)
para producir diclorhidrato de 5-(1- _rt-butoxlcarbomlplpendm—4-1lox1)-4-
(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxiquinazolina (0.17 g); Espectro
NMR: (DMSO?;) 1.42 (s, SH), 1.8-2.0 (m, 2H), 2.0-2.1? (m, 2H), 3.0-3.2
(m, 2H, 3.85-3.95 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 5.1 (m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.05 (d,
1H), 7.12 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 8.78 (s, 1H), 10.1 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 529y 531.
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Ejemplo 34 4-(6-cloro-2,3-metllenodloxmnllmo)-7-hldroxl-5- ‘ ﬂﬂ-’
piperidin. 4-iloxiquinazolina /

0

4

Una mezla de diclorhidrato de 7-benciloxi-5-[N-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-iloxi]-4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)
quinazolina (2.3 g) y cido trifluoroacético (28 ml) se agitd y calent a 80°C
durante 6 horas. La mezcla se evapord y el residuo se diﬁolvié enaguayla
solucion se bas:ﬁcé a pH 10 mediante la adicién de solucién IN de
hidréxido de sodlo acuoso. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora, El sélido se aisl6, se lavé con agua y se spcé bajo vacio. Se
obtuvo asi el compuesto del titulo (1.1 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.6-
1.8 (m, 2H), 2.b-2.15 (M, 2H), 2.65-2.75 (m; 2H), 2.9-3.05 (m, 2H), 4.8 (m,
1H), 6.1 (s, 2H),.6.62 (s, 1H), 6.7 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 8.25
(s, 1H), 9.2 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 415y 417,

Ejemplo 35 : 5-[N-(_-butoncarbonll)plperldin-4-lloxl]-4-(6-cloro-
2,3-met|lenodlonnnllmo)-7-hldronquinazollna

Una m%zcla de 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxi-5-
piperidina-4—il('fx‘iquinazolina (1.4 g), dicarbonato di-tert-butilico (0.737 g)
y DMF (14 ml)' se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla
se evapor$ y el residuo se porciond entre acetato de etilo y agua. La fase
orgénica se lavé con salmuera, se secod sobre sulfato de magnesio y se
evapord. El resxduo se purificé por cromatograﬂa de columna en silice
usando una mezcla 24:1 de cloruro de metileno y metanol como eluyente.
Se obtuvo asf el compuesto del titulo (1.2 g); Espectro NMR: (CDCl3) 1.5
(s, SH), 1.7-1 9 (m, 2H), 2.0-2.15 (m, 2H), 3.0-3.15 (m, 2H), 3.8-3.95 (m,
2H), 4.6 (m, IH), 6.02 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 6,72 (4, 1H), 6.98 (m, 2H), 8.4
(s, 1H), 9.4 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 515y 517.
Ejemplo 36 ;I-(G-cloro-2,3—metilenodioxlnnlllno)-5-piperidin-4-iloxi—7-
(2:2,2-trifluorcetoxi)quinazolina

Una mezcla de 5-N-(Tert-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxil-4-(6-
cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxiquinazolina  (0.15  g), 4
toluenosulfonato 2,2,2-triflucroetilico (0.089 g), carbonato de potasio (0.1
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g) y DMF (3 ml) se agit6 y calenté a 95°C durante 24 horas. La mezcla se ur.\ :
enfrié a tempe:?amm ambiente y se porciond entre acetato de etilo y agua. ;\(ﬁ?
La solucién orgénica se lavd con solucién IN de hidréxido de sodio acuoso
y con salmuera-;y se sec6 sobre sulfato de magnesio. La solucién orgénica
se filtrd y se !agregé una solucién 6N de cloruro de hidré'geno en éter
dietflico (2 ml). La mezcla se agit6 a teniperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla se evapord. El residuo se disolvi6 en cloruro de metileno
B3ml)y se aglfegé una solucion de amoniaco metanélico saturado (1 ml).
La mezcia se ﬁluﬂ y el filtrado se evapord. El residuo se purificd por
cromatografia de columna en sflice usando una mezéla_ 19:1 de cloruro de
metileno y una solucién de amoniaco metandlico saturado como eluyente.
Se obtuvo asf el compuesto del titulo (0.061 g); Espectro NMR: (CDCl)
1.85-2.0 (m, 2H), 2.3 (m, 2H), 2.8-2.95 (m, 2H), 3.1-3.3 (m, 2H),4.5 (m,
2H),4.72 (m, li:-l), 6.08 (s, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.0
(d, 1H), 8.58 (s, 1H, 9.32 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 497 y 499.
Ejemplo 37  4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-8-(N-metilpiperidin-
4-iloxi)qninamiina

4-hidroxi-1-metilpiperidina (0.049 g) se agl.'eg(_) a una suspension
agitada de hidruro de sodio (dispersiomr del 60% en aceite mineral, 0.043 g)
en DMF (2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5
minutos. La !;al diclorhidrato de 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-
fluoroquinazolina se tratd con una solucién de amoniaco ‘metandlico
saturado para producir la base libre (0.1 g) que se agregd a‘la solucién ya
mencionada deila sal de sodio de 4-hidroxi-1-metilpiperidina. La mezcla
resultante se aéité y calentd & 50°C durante 30 minutos. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambientey se porcioné entre acetato de etilo y agua.
La capa orgﬂniéa se lavé con agua y con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio y se evapord. El residuo se purificé por cromatografla de
columna en sflice usando una mezcla 25:24:1 de acetato de etilo, cloruro de
metileno y una:solucién de amoniaco metandlico saturado como eluyente.
Se obtuvo asf f4—(6-cloro-'2,3:metilenodioxianilino)-S-(lj—metilpipeﬁdin—4—
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iloxi)quinazolina (0.054 Espectro NMR:  (CDCl;) 1.95-2.1 (m, 2H), 2.1’ W
2.25 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.7 (brs, 2H), 4.65 (m, 1H), 6.01 -;ro?(
(s, 2H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (d, LH, 6.85 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.6 (m, 1H), 8.56
(s, 1H), 9.5 (br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 413 y 415.

El diclorhidrato de  4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-
fluoroquinazolina usado como material inicial se prepard en la siguiente
forma usando Ipl'cncedimie:ntos analogos a ios descritos en la porcién de
Ejemplo 31 qm:, se ocupa de la preparacién de materiales iniciales:-

Asl, se hizo reaccionar 5-fluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (2 g)
con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono para producir 5-fluoro-4-
cloroqumazolma (1.34 g); Espectro NMR: (CDCl;) 7.4-7.5 (m, 1H), 7.9-8.0
(m, 2H), 9.1 (s,’ IH), ,

uns poxjclén (04 g) del material -asi obtenido y 6-cloro-2,3-
metilenodioxianilina (0.413 g) se hicieron reaccionar para producir
diclorhidrato | 4-(6-cloro-2J-metilenodioxianilino) -5- ﬂuoroquinazolina
(0.73 g); Esmctro NMR: (DMSOds) 6.18 (s, 2H), 7.05, (d, 1H), 7.12 (d,
1H), 7.7 (m, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.12 (m, 1H), 8.87 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 318 y 320.

Ejemplo 38 4-(6-cloro-2,3-metllenodloxmmhno)-7-moprnpoxll-5-(§
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina

Triacetoxiborohidruro de SOle (0.087 g) se agregé en porciones a
una mezcla agitada de 4-(6-cloro-2,3-meulenod:oxlamlmo) 7-isopropoxi-5-
piperidin-4-iloxiquinazolina (0.125 g), formaldehido acuoso (13N, 0.042
ml), dcido acético (0.019 ml), cloruro de metileno (S ml) y metanol (2 ml) y
la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 3 minutos. La mezcla se
evapord y el residuo se porciond entre acetato de etilo una solucién IN de
hidréxido de sddio acuoso. La capa orgdnica se lav6 con salmuera, se secé
sobre sulfato dTe magnesio y se evapordé para producir el compuesto del
titulo (0.11 g);. Espectro NMR: (CDCly) 1.42 (d, 6H), 1.95-2.1 (m, 2H),
2.15-2.25 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.7-2.8 (m, 2H), 4.6 (m,
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1H), 4.72 (m, 1H), 6.05 (s, 2H), 6.5 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.99
(d, 1H), 8.52 (s; 1H), 9.3 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H* 471 y 473.

Ejemplo 39 l:)ielorllldrato de 4—(6-cl£1ro—2,3-metilenodioxianilino)-s-
pipendm4-1lmetonqmnazollna

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 37, se hizo
reaccionar N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetanol con 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxia:iilino)-s-ﬂuoroquinazolina (0.1 g). El producto asi obtenido
se disolvi6 en una solucién 2M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (20
ml) y se agité- 8 temperature ambiente durante 3 horas. La mezcla se
evaporé y el residuo se tritur6 bajo éter dietilico. El sélido asf obtenido se
lavé con éter dietilico y se secé bajo vacio. Se obtuvo asf el compuesto del
titulo (0.121 g); Espectro NMR: (DMSOg) 1.5-1.6 (m, 2H), 1.9-2.0 (m, 2H),
2.3-2.4 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 2H), 3.3 (d, 2H), 4.42 (4, 2H), 6.15 (s, 2H),
7.07 (d, 1H), 7.15 (d,.ll-I), 7.53. (m, 2H), 8.06 (m, 1H), 8.87 (s, 1H), 10.57
(br s, 1H); Esg:clro de Masps: M+H' 413 y 415.

Ejemplo 40 Diclorhidrato de 4-(6-cloro;2,3-meﬁlenodioxianilino)-s-
(N-metilpiperidin4-ilmetoxi)quinazolina

Usando uln procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 38, se hizo
reaccionar . 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-piperidin-4-
' llmetoxlqmnazolma (obtenida de la sal diclorhidrato por trituration bajo una
solucién de amonlaco metanohco saturado) con formaldehxdo acuoso y
triacetoxiborohidruro de sodio. El producto de reaccién, pbtemda como la
base libre, se tritur6 bajo una solucién 2M de cloruro de hidrégeno en éter
dietilico. El precipitado resultante se aisl6, se lavé con éter dietilico y se
secd bajo vaclo. Se obtuvo as{ el compuesto del titulo, una porcién del cual
s¢ convirtié en la base libre mediante trituracién bejo a solucién de
amoniaco metanélico saturado. La base libre arrojé loslsiguientes datos:
Espectro NMR:' (CDCl;) 1.35-1.55 (m, 2H), 1.9-2.1 (m, 5H), 2.3 (s, 3H),
2.9(d, 2H), 4.12 (d, 2H), 6.04 (s, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.98 (d,

¥
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1H), 7.48 (d, 1H), 7.64 (m, 1H), 8.62-(s, 1H), 9.38 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 427 y 429.
!

Ejemplo ' 41 4-(6-cloro-2;3-metilenodioxianilino)-7-(3-
piperidinopropoxi)5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina
Una mezcla  de 7-(3-bromopropoxi)-4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina  (0.536  g),
. piperidina (0. 12 ml), carbonato de potasio (0.4 g)y Dl\:/IF (2 ml) se agitd
a temperatura ?mbiente durante 16 horas. La mezcla se evapord y el
residuo se triturd bajo cloruro de metileno. La mezcla se:ﬁltrb y el filtrado
se purificé por cromatograﬂa de columna en sflice usando inicialmente una
mezcla 1:1 de acetato de etilo y cloruro de metileno y, a contmuaclén, una
~ mezcla 10:9:1 de acetato de etilo, cloruro de metileno y una solucién de
amonfaco meta;llélico saturado como eluyente. Se obtuvo as{ el compuesto
del titulo (0.53 ‘g); Espectro NMR: (CDCls) 1.4-1.5 (m, 2H), 1.55-1.7 (m,
4H), 1.9-2.1 _. (m, 4H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.4 (m, 4H), 2.5 (m, 2H), 3.6-
3.7 (m, 2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 6.08 (s, 2H), 6.52
(d, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.0 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.35 (s, 1H);
' Espectro de Masas: M+H* 541 y 543.
La  73-bromopropoxi)<4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-
tetrahidmpimn—%-'iloxiquinmlina usada como material inicial se prepar6 en

la siguiente forma:- .
Azodicarboxilato di-tert-butflico (1.66, g) se agregd a una mezcla
' agitada de 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxi-5-
tetrahydiopiran-4-iloxiquinazolina (1.5 g), 3-bromopropan-1-ol (0.49 ml),
trifenilfosfina (1.9 g) y cloruro de metileno (20 ml) y la mezcla se agit a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé una segunda porcién (1.66
g) azodicarboiiilato di-tert-butflico y la mezcla se ngi!:é a temperatura
" ambiente durante 16 horas. La mezcla se filtr6 y el filtrado se purificd por
cromatografia dlie columna en sflice usando iniciaimente una mezcle 1:1 de
acetato de etilo y cloruro de metileno y, a continuaci(;n, una mezcla 25:24:1

de acetato de étilo, cloruro de metileno y metanol cotho eluyente. El
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material as{ obtenido se tritur6 bajo éter dietilico. El sélido resultante se

aislg, se lavé ccén éter dietilico y se secé bajo vacfo para producir el material
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inicial requerido (0.536 g).

Ejemplo 42
Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 41, se hizo

reaccionar la quinazolina haloalkoxi sustituida apropiada con la amina

PCT/GB01/02424

apropiada para producir el compuesto descrito en Tabla VII.

Tabla VII

G—(#),"
HN ) .

No. ®Da Q ®,

& ':

Nota 5 :

[1] | 7-[3-(4- 4- 6-cloro-2,3-
hidroxipiperidin-1- tetrehydiopiranilo | metilenodioxi
il)propoxi]

Nota ‘

[1] 4-Hidroxipiperidina se usé; como la amina. El producto arrojé los
siguientes datos: Espectro NMR: (CDCly) 1.5-1.7 (m, 2H), 1.85-2.05 (m,
6H), 2.05-2.25 (m 4H), 2.5 (m, 2H), 2.8 (m, 2H), 3.55-3.65 (m, 2H), 3.6
(m, 1H), 3.95-4.205 (m, 2H), 4.12 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.05 (s, 2H), 6.5 (s,
1H), 6.7 (4, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.25 (s, 1H);
Espectro de Mases: M+H" 557 y 559.

Ejemplo 43 |

4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-piperidin-4-

ilmetoxi-s-tetrihIdropiran-4-iloxiquinmlinn

=~

7\
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Una mez:cla de 7-[N-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilmetoxi]-4-(6-
cloro-2,3-metilénodioxianilino)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina  (0.25
g), dcido trifluoroacético (1 ml) y cloruro de metileno (1 ml) se agit6 a

temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla se evaporé y el residuo

se purificd por cromatografia de columna en silice usando una mezcla 93:7
de cloruro de metileno y una solucién de amonfaco metanélico saturado
como eluyente. El material as{ obtenido se porciond entre acetato de etilo y
una solucién djcla hidroxido de amonio acuoso. La capa orgdnica se secd
sobre sulfato d:: magnesio y se evapord. Se, obtuvo as{ el compuesto del
titulo (0.07 g); Egpectro NMR: (CDCls y D,0) 1.5-1.7 (m, 2H), 1.9-2.1 (m,
4H), 2.2-2.3 (m) 2H), 2.8 (m, 2H), 3.32 (d, 2H), 3.65 (m, 2H), 3.94.1 (m,
3H), 4.8 (m, 1H), 6.08 (s, 2H), 6.52 (br s, 1H), 6.72 (4, 1H), 6.8 (s, 1H),
6.98 (d, 1H), 8.5 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H * 513 y 515.

 Ejemplo 44 '4-(6-cloro-2,S-metilenodioxilllnilino)-7-(§-met’ilpiperidin-

4-|lmetoxl)-5-tetralndroplran-d—lloxiqummllna

Una mezcla de 7—[Ij—(__rt-butoxxcarboml)plpendm-4-1hnetox1]-4-(6—
cloro-2 3-met11enod10x1amlmo)-5 mhldroptmn-4-1lox1qulnazolma (0.25
g), una solucnSn de formaldehido acuoso concentrndo (37% 0.5 ml) y écido

* férmico (5 ml) se agit6 y calentd a 100°C durante 2 horas. La mezcla se

enfri6 a temper_amra ambiente y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia de columna en silice usando una mezcla Zit:l de cloruro de
metileno y una solucién de amoniaco metabélico saturado como eluyente.

El material asi obtenido se porcioné entre cloruro de. metileno y una

. solucién de hidréxido de amonio acuoso. La capa orgénica se seco sobre

sulfato de magnesio y se evapord. Se obtuvo asi el compuesto del titulo

(0.1 g); Espectro NMR: (CDCL;) 1.4-1.6 (m, 2H), 1.75-1.9 (m, 3H), 1.9- 2.1
(m, 4H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.29 (3, 3H), 2.9 (d, 2H), 3.6-3.7 (m, 2H), 3.95 (¢,
2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 4.75 (m, 1H), 6.05 (s, 2H, 6.5 (d, 1H), 6.72 (d, 1H),

. 6.81 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.26 (s, 1H); Espectro de Masds:

M+H" 527y 529.

x\
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Ejemplo ‘45 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[(2R)-2,3-
epoxipropoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina -

Fluoruro de cesio (0.46 g) y tosilato de (2R)-(-)-glicidilo (0.275 g) se

agregaron uno tras otro a wuna solucibn de 4-(6-cloro-2,3-

. metilenodioxianilino)-7-fluoro-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (0.416

g) en DMF (5 ml) y la mezcla de reaccién se agit6 y calent6 a 60°C durante
2 horas y a 70°C durante 1.5 horas més. La mezcla se eva.lporé y el residuo
se porciond entre acetato de etilo y una solucién de bicarbonato de sodio
acuoso saturado. La capa orgénica se lavé con agua y con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se evapord. ; El residuo se purificé por
cromatografia de columna en sflice usando una mezcla 49:1 de cloruro de
metileno y metanol como eluyente. Se obtuvo as{ el compuesto del titulo
(0.36 g); Espectro NMR: (CDCl;) 1.9-2.1 (m, 2H), 2.2-2.3 (m, 2H), 2.8 (m,
1H), 2.98 (m, I;H), 3.42 (m, 1H), 3.6-3.7 (m, 2H), 3.954.1 (m, 3H), 4.45

(m, 1H), 4.8 (m, 1H), 6.02 (s, 2H), 6.59 (m, 12H), 6.72 (d, 1H), 6.81 (d,

1H), 6.97 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.27 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 472
y 474, '

Ejemplo : 46 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-{3-(4-
cyanonietilpipefmin—l-il)propoxi]-5-tetrahi_dropiran-4—iloxiquinazolin_a

Una mezcla de 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-(3-piperazin-
1-ilpropoxi)—S-tl_eu'ahidropiran-4-iloxiquinazolina (1.3 g), 2-cloroacetonitrilo
(0.167 ml), yoduro de sodio (0.036 g), carbonato de potasio (0.331 g) y
DMF (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla
se evapord y el:residuo se porcion6 entre acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapord. El residuo se purificé por cromatografia de columna en silice
usando una mezcla 10:9:1 de acetato de etilo, cloruro de m_etileno y metanol
como eluyente.'Se obtuvo asi el compuesto del titulo ((:).69 g); Espectro
NMR: (CDCl;);l.85-2.0 (m, 4H, 2.1 (m, 2H), 2.4-2.5 (m,l 6H), 2.5-2.6 (m,

- 4H), 3.42 (s, 2H), 3.5-3.6 (m, 2H), 3.9-4.0 (m, 2H), 4.0-4.1 (m, 2H), 4.7 (m,
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- 1H), 6.0 (s, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.65 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 8.42

(s, 1H), 9.2 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 581 y 583.

Ejemplo 47 Diclorhidrato 4-(6-clorobenzofuran-7-ilamino)-7-(2-
pirrolidin-1-iletoxi)-S-ciclopentiloxiquinazolina

Hexametildisilazano de sodio (solucién 1M en THF; 0.55 ml) se
agregé a una solucién de 7-amino-6-clorobenzofurano (0.093 g) en DMF (3
ml) que se enfri6 a 10°C y la mezcla se agitéd a 10°C durante 5 minutos.
Una solucién de 4—cloro—S-cxclopenttloxtJ-(Z—pnml1dm-1-
iletoxi)quinazolina (0.1 g) en DMF (8 ml) se agregé y la mezcla se agit a
. temperatura ambiente durante 1 hora. La mescla se porb{mb entre acetato
de etilo y agua.; La capa orgénica-se evapord y el residt;o se purificé por
cromatografia de columna en silice usando una mezcla 4:9:1 de cloruro de
metileno y meta:nol como eluyente. El material asi obtenido se disolvi6 in
éter dietilico y se agregd cloruro de hidrégeno 6M en isopropano! (0.1 mi).
 La mezcla se ag1t6 durante S minutos ¥ luego: se evaporé. Se obtuvo asf el
compuesto del titulo como un sal diclorhidrato (0.095 g), una porcién de la
cual se convirtié en la base libre usendo un procedimiento andlogo al
descrito en Ejemplo 3. La base libre arrojé los siguientes datos
caracteristicos: Espectro NMR: (CDCl) 1.55-1.75 (m, 4H), 1.75-1.95 (m,
 4H), 2.08 (m, 2H), 2.6-2.75 (m, 4H), 3.0 (m; 2H), 4.25 (m, 2H), 5.05 (m,
1H), 6.6 (d, 1H), 6.8 (&, 1H), 6.85 (4, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.6

(d, 1H), 8.42(s, 1H), 9.5 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 493 y 495.
El 7-amino-6-clorobenzofurano usado como material inicial se

prepar? en la sig:uiente forma:-

Hidruro de sodio (dispersion del 60% en aceite. mineral; 4.6 g) se
" agregb a una salucién egitada e dcido 6-cloroantranflico (18 g) en DMF
(100 m}) y la mezcla se agité a temperatura ambijente durante 30 minutos.
Se agregd yodtiiro etilico (10 ml) y la mezcla de rea;:cién se agitd a
temperatura amllaiente durante 2 dfas. El solvente se evapolré y el residuo se
porcioné entre dcetato de etilo y agua. La fase org#.nicaise lavé a su vez
" con agua y salmuera, se sect sobre sulfato de magnesio y se evapor6. El
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residuo se purificé por cromatogmﬂa de columna en. silice usando una }iiﬁ
mezcla 4:1 de' éter de petréleo (b.p. 60-80°C) y acetato de etilo como A\
eluyente. Se optuvo asi 6-cloroantranilato etilico (15.8 g) como un aceite;
Espectro NMR: (DMSOd) 1.3 (t, 3H), 4.3 (g, 2H), 5.7 (br s, 2H), 6.6 (4,
1H), 6.7 (d, lH)I, 7.1(t, 1H). _

Una solucién de nitrito de sodio (4.5 g) en agua (100 ml) se agregd
gota a gota durante 5 minutos a suspensién.ngitadn de 6-cloroantranilato
etflico (12.7 g): en una mezcla de écido sulfiirrico concentrado (27.9 ml),
agua (38 ml) y hielo (76 g). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante
20 minutos adicionales y luego se calenté a 120°C durante | hora. La
mezcla resultante se vertid en una mezcla de hrelo y agua y el producto se
extrajo con eter dietilico. La fase organica se lavé a su vez con agua y
salmuera, se sqco sobre sulfato de magnesio y se evapord. El residuo se
purificod por cromatografia de columna en silice usando una mezcla 4:1 de
éter de petroleo (b.p. 60-80°C) y cloruro de metileno como eluyente. Se
obtuvo asi 6-cloro-2-hidroxibenzoato etllico (9.8 g); Espectro NMR:
(DMSOdg) 1.3 (t, 3H), 4.3 (g, 2H), 6.9 (d, lH), 6.95 (d, IIH), 7.25 (d, 1H),
10.45 (br s, 1H). |

Bromuro :alilico (5.5 ml) se agregé a una mezcla agitada de 6-cloro-
2-hidroxibenzoato etilico (9.8 g), 1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-eno (10.4
g) Yy acetonitrilo (250 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
. ambiente durante 20 horas. La mezcla se evapord y el residuo se purifico
por cromatogmﬁa de columna en silice usando una mezcla 17:3 de éter de
petréleo (b.p. 60-80°C) y éter dietilico como eluyent;-.. Se obtuvo asf 2-
aliloxi-6-clorobenzoato etilico (10.3 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.3 (t,
3H), 4.35 (q, 21-1),465 (d, 2H), 5.25 (d, 1H), 54(d, 1H), 6.0 (m, 1H), 7.15
(m, 2H), 7.45 (t, 5 1H),

El matenal asi obtenido se calentd a 230°C durante 1 hora. El
producto de reacclon se enfri6 a temperatura ambiente y se purificéd por

cromatografia de columna en silice usando una mezcla 4:1 de éter de

petréleo (b.p. 66-80°C) y cloruro de metileno como eluyente. Se obtuvo asf
3-alil-6-c!oro-2-;l'1idroxibenzoat? etilico (7.3 g); Espectro NMR: (DMSOdy)
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1.3 (t, 3H), 3.3 (m, 2H), 435 (g, 2H), 5.05 (m, 2H), 5.95 (m, 1H), 695 (d,
1H), 7.15 (d, 1H), 9.7 (br S, 1H). : '

El material as{ obtenido se disolvié en metanol y se enfri6 a -78°C. Se
burbujed 'ozono a través de la solucién durants 30 miriutos. Se agregd
sulfuro dimetflico (5.4 ml) y la mezcla de reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente. La mezcla se evapord y el residuo se porcioné entre

éter diet(lico y agua. La fase orgénica se lavé:a su vez con agua y salmuera,
 se secd sobre Slillfato de magnesio y se evapord. El residuo se purificé por

cromatografia de columna en silice usando una mezcla 1:1 de éter de

petréleo (b.p. 6(|)-80°C) y cloruro de metileno y, a continuacién, una mezcla
9:1 de cloruro de-metileno y éter dietflico como eluyente. Se obtuvo asf 2-
(4-cloro—3-etoxilcarbonil-2-hidroxifenil)acetaldehido el cual se suspendié
" inmediatamente en écido fosférico al 85% (18 ml) y la mezcla se calents a
100°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
porciond entre éter dietilico y agua. La fase orgimca se lavé a su vez con

agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se evapord. El
residuo se punﬁc6 por cromatografia de columna en silice usando una
" mezcla 1:1 de éter de petréleo (b.p. 60-80°C) y cloruro de metileno como
eluyente. Se obtuvo asi 6-clorobenzofuran-7-carboxilato etflico 5.9 g
Espectro NMR (DMSOdg) 1.35 (t, 3H), 4.45 (q, 2H), 7. 10 (d 1H), 7.45 (d,
1H), 7.85 (d, IH), 8.15 (d, 1H).

Una mezcla del material asi obtemdo solucién de hidréxido de
potasio acuoso al 35% (12.7 ml) y metanol (20 ml) se aglté y calent6 a
reflujo durante 1 hora. El metanol se evapord y el resxd_uo se diluyé con
agua y se acidi:ﬁcé a pH 1 mediante la adicién de dcido clorhidrico 6N
acuoso. El ;;rec'ipitado resultante se aisld, se lavé con agua y se secd bajo
vacio sobre pentdxido de fésforo para producir dcido 6-clorobenzofuran-7-
- carboxilico (4.6 g); Espectro NMR: (DMSOd;) 7.05 (d, lH). 7.4 (d, 1H),
7.75 (d, 1H), 8.1 (d, 1H).

Una mezcla de una porcion (1 g) del material asi obtenido, azida
difenilfosforilica (2.2 mi), trietilamina (1.4 ml) y tert-butanol (2.7 ml) se
agito y calentd Ea reflujo durante 18 horas. La mezcla se dejé enfriar a

T
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temperatura anibiente se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo.
La fase orgﬁmca se lavd a su vez con agua y salmuem, se secd sobre sulfato 43‘.\
. de magnesio y se evapord. El residuo se purifics por cromatografia de "\\b
columna en a]t'gmma usando mezclas de solvente pmgregwamente polares
comenzando cc;m mezclas de éter de petrbleo y cloruro de metileno y
finalizando t:.onl una mezcla 4:1 de cloruro de metileno y acetato de etilo.
Se obtuvo as[ una mezcla de 7-amino-6-clorobenzofurano y 6-
clorobenzoﬁmn—?-carbamato tert-butilico. Una soluc:on de la mezcla asi
obtenida en cloruro de metileno (15 ml) se enfri6 a 0°C. y se agregé écido.
trifluoroacético (1.2 ml). La mezcla resultante se agité durante 1 hora. La
- mezcla se evapord y el residuo se porciond entre acetato de etilo y una
. ' solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase orgénica se seco
~ sobre sulfato de magnesio y se evapord. ; El résiduo se purificd por
cromatografia cli_e columna en silice usando una mezcla 3:1 de éter de
petrdleo (b.p. 60-80°C) y cloruro de metileno como eluyente. Se obtuvo asi
7-amino-6-clorobenzofurano (0.376 g); Espectro NMR: (DMSOd) 5.5 (br
s, 2H), 6.85 (m, 2H),7.1 (8, 1H), 7.95 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H'167.

Ejemplo 48 El)lt:lorhit.lrlto de 4-(3-clorobenzofuran-7-ilamino)-7-(2-
. pirrolidin-l-ilelltoxi)- S-ciclopentiloxiquinazolina

' Usando uh procedimiento anélogo al descrito en Ejemplo 47, se hizo
reaccionar Jlf-clom-s-ciclopentiloxi—?—(2-pirmlidin—l-iletoxi)quinnzolina
" (0.1 g) con '?—aminoJ-clorobenzoﬁJrano (0.051 g) pare producir el
compuesto del titulo, como una sal diclorhidrato (0.074 g), una porcién de
la cual se convirti6 en la base libre usando un procedin:liento andlogo al
descrito en Ejemplo 3. La base libre arrojé los .siguientes datos
caracteristicos: Esmctro NMR (CDCl;) 1.7-1.8 (m, 2!-1), 1.8-2.0 (m, 6H),
© 2.1-2.3 (m, 4l-I),.2.7 (br s, 4H), 3.02 (m, 2H), 4.3 (t, 2H), 5.08 (m, 1H), 6.61
(d, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.3-7.45 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 864 (s, 1H), 8.76 (d,

1H), 103 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 493 y 495,
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Efemplo 49 '  Dicl rhidrato de 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5-(4-
metllpiperazin';-l-11)-7-(2-pirrolldin-l-llemxi)qninmlinl

Usando un procedumento andlogo al descnto en Ejemplo 5, se hizo
- reaccionar | 4-cloro-5-(4—met|lp1perazm -1-il)-7-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)quinaqu;ina (0.11 g) con clorhidrato 2-cloro-5-metoxianilina (0.064
g) en presencia %de una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en isopropanol
(0.05 ml) para producir el compuesto. del titulo, como una sal de
trihidrocloruro (0.092 g), una porcién de la cual se convirti6 en la base libre
- usando un prociedimiento andlogo al descrito en Ejemplo: 3. La base libre
arrojé los siguit_mtes datos caracter{sticos: Espectro NMR (CDCl3) 1.8-19
(m, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.48 (m, 2H), 2.65 (br s, 4H), 2.82(4, 2H), 2.98 (m,
4H), 3.2 (d, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.25 (m, 2H), 6.65 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.3
(d, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.52 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 497 y 499,

La | 4-cloro-5- (4—met11p1perazm 1-11)-7-(2-p1rr011dm-1-
iletoxi)quinazolina usada como material inicial se prepar6 en la siguiente
forma:- | |

Una mezcla de 5,7-difluoro-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0.091 g), 1-
metilpiperazina (0 1 g) y DMF (2 ml) se aglté y calentd a 100°C durante 1
~ hora. La mezcia se evapord y el residuo se punﬁ06 por cromatogmﬁa de

columna usando una mezcla 97:3 de cloruro de metileno y una solucién de

amoniaco me@élico saturado como eluyente. Se obtuvo asi 7-fluoro-5-(4-

metilpiperazin—l;-i.l)-3,4-dihiquqinmlin-4-oha (0.09 g); Espectro NMR:
(CDCls) 2.42 (s, 3H), 2.72 (br s, 4H), 3.2 (br s, 4H), 6.72 (m, 1H), 7.0 (m,
1H), 8.0 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 263.
| Hidruro de sodio (dispersién del 60% en aceite mineral; 0.96 g) se
agregd a una solucién agitada de 1-(2-hidroxietil)pirrolidina (1.4 ml) en
DMF (20 ml) y la mezcla se agitd e temperatura ambiente durante 10
. minutos. ; Se agrego 7—ﬂuoro-5-(4—met11plperazm -1-il)-3,4-
dihidroquimzolin—4—ona (0.09 g) y la mezcla se agitd y calentd a lOO_"C
durante 3 homa{. La mezcla resultante se evapord y se. agregaron écido
acético (1.4 ml);y cloruro de metileno uno tras otro al residuo. La mezcla
se filtrd y el filtrado se verti6 en una columna de silice y ise eluyd con una
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mezcla 19:1 dé cloruro de metileno y una solucién de amonfaco metanélico

samrndo.. El material asf obtenido, triturado bajo pentano, aislado, se lavé

con pentano y se secd bajo vacio. Se obtuvo as{ 5-(4-metilpiperazin-1-il)-7-

(2-pirrolidin-1 -1letox1)-3 ,4--dihidroquinazolin-4-ona (0.74 g); EM

" NMR: (CDCls) 1.7-1 9 (m, 4ED), 2.4 (s, 3H), 2.6-2.8 (m, 811), 2.92 (t, 2H),
3.15 (br s, 4H), 4.2 (t, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 7.92 (s, 1H); Espectro

de Masas: M+I-II+ 358.

Una mezila de una porcién (0.65 g) del material asf obtenido, cloruro
de fosforilo (0.252 ml), diisopropiletilamina, (0.94 ml) y 1,2-dicloroetano
(30 ml) se agitd y calenté a 80°C durante 2 horas. La mezcla se evapord y
el residuo se p\l:xriﬁcé por cromatografia de columna en silice usando una
mezcla 24:1 de cloruro de metileno y una solucién de amonfaco metanélico
saturado como eluyente. Se obtuvo asi-4-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)-7-
(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolina (0.23 g); Espectro NMR: (CDCly) 1.9-
2.1 (br s, 4H), 25 (s, 3H), 2.65 (m, 2H), 2.85-3.1 (m, 10H), 3.32 (4, 25,
4.4 (br s, 2H), 6.85 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 8.8 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+ 376. :

Eiemplo 50 4-(6-cloro-2,3-metilenodloxlnmlmo)-s-(l!-metllplperldln-
- 4—110:[)-7—(2,2,2—tnﬂuoroetoxl)qumamlmu

Una mmla de 4—(6-cloro-2,3-mehlenod:omamhno)—?-lndroxl-s-(g-
mettlp1pendm—4-tlox1)qumazolma (0.1 g), 4-toluenosulfonato 2,2,2-
trifluoroetilico (0.071- g), carbonato de potasio (0.08 g), y DMF (2 ml) se
agitd y calentd a 95°C durante 24 horas. La'mezcla se enfrid a temperatura
ambiente y se porciond entre acetato de etilo y agua.. La solucién orgénica
se lavé con agda y con salmuers, se secé sobre sulfato de magnesio y se
evapord. El res_1duo se purific6 por cromatografia de columna en sflice
usando una meizcla 45:46:4 de cloruro de metileno, acetato de etilo y
metanol como'éll.lyente Se obtuvo as{ el compuesto del titulo (0.058 g);
Espectro NMR:- (CDCl;) 1.95-2.1 (m, 2H), 2:1-2.3 (m, 2H), 2.32 (s, 3H),
2.3-2.45 (m, 21-1), 2.75 (m, 2H), 4.48 (m, 2H), 4.64 (m, 1H), 6.05 (s, 2H),

Ag\(o
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6.6 (d, 1H), 6. '74 (d, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 8.5 (s, 1H), 9.28 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 511 y 513.

La ! 4-(6-cloro-2, 3-metllenod:oxmulmo)—7-h1droxl-5-(l_~7_-
metllplpendm-4-llox1)qumazolma usada como material 1mc1a] se preparo en
la siguiente forma:-

Una solucién de azodicarboxilato di-tert-butflico (5.44 g) en cloruro
de metileno (20 ML) se agreg6 gota a gota 8 una mezcla agitada de 7-
benciloxi-5-hidroxi-3-pivaloiloximetil-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (6 g), 4-

hidroxi-N-metilpiperidina (2.17 g), trifenilfosfina (6.17 g) y cloruro de

metileno (100 ml) que se habia enfriado a 6°C. La mezcla resultante se

i .
agité a temperdtura ambiente durante 1 hora. La mezcla se evapord y el

residuo se purificé por cromatografia de columna en silice usando una
mezcla 10:9:1° fie cloruro de metileno, acetato de etilo y una solucion de
amonfaco metanélico saturado como eluyente. El material asf obtenido se

disolvié en una solucién de amoniaco metanélico saturado (240 ml) y se
| agit6 a temperatura ambiente durante 16 hé)ras. La mezcla se evaporé y el
residuo se triturd bajo éter dietllico. El s6lido resultants se aisld, se lavé con
éter dietilico y se secd bajo vaclo. Se obtuvo asf 7-benciloxi-5-(N-
metilpiperidin-4-iloxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (3.68 g); Espectro
NMR: (CDCl;) :2.0 (m, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 4.5 (m,
" 1H), 5.15 (s, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.3-7.5 (m, .'f:l-l), 7.92 (s, 1H);

Espectro _Mgm M+H" 366. :

Una mezcla del matenal asi obtenido, tnfemlfosﬁna (8.65 g),
tetracloruro de .carbono (10 ml) y 1,2-dicloroetano (100 ml) se agito y
calentd a 70°C durante 2 horas. La mezcla se evapord y' la 7-benciloxi-4-
cloro-5-(N-metilpiperidin-d-iloxi)quinazolina asf obtenida se disolvié en
isopropanol (2 ml) y se agregaron uno tras otro 6-cloro-2,3-
metilenodioxianilina (1.9 g) y una solucién 5M de cloruro de hidrégeno en
isopropanol (2.1 ml). La mezcla resultante se agité a 50°C durante 20
minutos y a 80°C durante 30 minutos. La mezcla se evapord y el residuo se
" suspendié en acetato de etilo y se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente. El sélido resultnnte_.se aisld, se lavd con acetato de etilo y con
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éter dietilico. :El sélido se disolvi6 en una mezcla 19:1 de cloruro de '){\9
metileno y umll solucién de. amonfaco metanélico saturado y se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se filtr6, el filtrado se
evapord y el r:esiduo se purificé por cromatografia ‘de golumna en sflice
usando una mezcla 50:47:3 de acetato de etilo, cloruro de metileno y
metanol como eluyente. Se obtuvo asi 7-benciioxi—4-cloro-5-0j—
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina (4.2 g); Espectro NMR: (CDCls) 2.0-2.1

(m, 2H), 2.2 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.25-2.35 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 4.6 (m,

{H), 5.2 (s, 2H), 6.1 (5, 2H), 6.6 (s, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.0 (¢,

1H), 7.32-7.52 (m, 5H), 8.52 (s, 1H,9.3 (s, 1H) ; Espectro de Masas:
M+H" 519y 521. :

Una mezcla de una porcién (1.5 g) del material asf obtenido y dcido
trifluoroacético (15 ml) se agitd y calentd a reflujo durante 6 horas. La
mezcla se evap‘.ord y el residuo se disolvid en agua y se basificd a pH 9
mediante la adicién de bicarbonato de sodio s6lido. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo y la capﬁ orgétﬁca se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de magni_esio y se evapord. El residuo se puriﬁc;& por cromat-ogmﬂa
de columna en silice usando, una mezcla 10:9:2 de acetato de etilo, cloruro
de metileno y Emetanol como eluyente. Se obtu;ro asi 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianlilino)-7-hidr6xi-S-Q-metilpiperidin-4—iloxi)quinazolina
(0.8 g); spectrb NMR: (CDCl;) 1-9-2.05 (m, 2H), 2.05-2.15 (m, 2H), 2.2-
2.3 (m,2H), 228(s,31~1),27(m,2H),45(brs, 1H),6.05 (s, 2H), 6.5
~ (d, 1H), 6.7 (d,, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 8.4 (s, 1H), 9.35 (s, 1H);
Espectro de Masas M+H'429 y 431.

Ejemplo =1 4-(6-cloro-2,S-metilenodloxlanllmo)-'l-eton-s-(lﬂ-
metllpipendm-dl—lloxl)qumazollna !

Una solucién de azodicarboxilato di-tert-butilico (0 26 g) en cloruro
de metileno (1 ml) se agregl gota a gota a una mezcla agltada de 4-(6-cloro-
2 3-metl1enod10x1amlmo)—7—h1drox1—5-(lj-metllplpendm-4-|loxl)qumazolma
(0.12 g), etanol (0 019 g), trifenilfosfina (0. 15 g) y cloruro de metileno (2
ml) y le mezcla resultante se aglté a temperatura amblente durante 1 hora.
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Se agregd una solucién 2M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (3 mi)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Se agregé
éter dietilico (1 ml) y el precipitado se aisl6iy se secd bajo vacfo. El sélido
as{ obtenido se disolvié en una mezcla 9:1 de cloruro de metileno y una
solucion de amoniaco metanélico saturado. La mezcla se filtrd y el filtrado
se evapord. El l_residuo se trituré bajo pentano y el s6lido resultante se aislé
y se secd bajo.vacfo. Se obtuvo asi el compuesto del titulo (0.092 g);
Espectro NMR: (CDCL) 1.5 (t, 3H), 1.95-2.1 (m, 2H), 2.15-2.5 (m, 2H), 2.3
(s, 3H), 2.3-2.4'(m, 2H), 2.7 (br s, 2H), 4.15 (m, 2H), 4.6 (m, 1H), 6.05 (s,
2H), 6.5 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 85 (s, 1H), 9.25 (br
s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 457 y 459. ,
Ejemplo 52 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-(2-fluoroetoxi)-5-
('N-meﬁlpiperidin-4-lloxi)quinazolina i

Usando un procedxmxento andlogo al descrito en Ejemplo 51, se hizo
reaccionar ‘ 4—(6-cloro-2 3-metilenodioxianilino)-7-hidroxi-5-(N-

,)(n,\

metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina con 2-fluoroetanol para producir el

compuesto del titulo; Espectro NMR: (CDCl,) 2.0-2.1 (m, 2H), 2.15-2.3 (m,
2H), 2.35 (s, 3H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.8 (br s, 2H), 4.32 (m, 1H), 4.4 (m, 1H),
4.65 20 (m, 1H), 4.8 (m, 1H), 4.9 (m, 1H), 6.05 (s, 2H) 6.6 (s, 1H), 6.75 (d,
1H), 6.85 (s, lH), 7.0 (d, 1H), 8.55 (s, IH), 9.3 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H' 475y 477

Elemplo 53’ 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-isobutoxi-5-(N-
metllplperldm-4-lloxl)quinazollna

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 51, se hizo
reaccionar : 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-hidroxi-5-(N-
metilpiperidin—{-iloxi)quinmlina con isobutanol para producir el
. compuesto del titulo; Espectro NMR: (CDCI3) 1.05 (d, 6H), 1.95-2.05 (m,
2H), 2.08-2.28 (m, 3H), 2.3 (s, 3H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.7 (br s, 2H), 3.82 (d,
2H), 4.6 (m, 1H), 6.03 (s, 2H), 6.5 (s, 1H), 6.7 (d, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.95-(d,
IH), 8.5 (s, 1H); 9.25 (s, LH); Espectro de Masas: M+H' 485 y 487.
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Eiemplo 54 - Trihidrocloruro de 4-(2,3-metilenodioxianilino)-5-(4-
nieﬁlpiperazil.lfl-'il)-7-(2-pirrolldin-l-iletoxi)quinazolina

Usando un procedimiento anélogo al descrito en Ejemplo 5, se hizo
reaccionar |, 4-cloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)quinazolina (0.11 g) con 2,3-metilenodioxianiline (0.045 g) en
presencia de un1a solucién 6M de cloruro de hidrégel'lo en isopropanol para
producir el conllpuesto del titulo, como una sal trihidrocloruro (0. 105 g),
_ una porcién de l:a cual se convirti6 en la base libre usando un procedimiento
andlogo al desc:g'ito en Ejemplo 3. La base libre arroj6 los siguientes datos
caracteristicos: Espectro NMR: (CDCl,) 1.78 (br s, 4H), 2.3 (s, 3H), 2.5 (m,
2H), 2.6 (br s, 4H), 2.8 (d, 2H), 2.95 (m, 4H), 3.08 (d, 2H), 4.18 (m, 2H),
5.98 (s, 2H), 6.;5 (d, 1H), 6.86 (m, 1H), 6.94 (s, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.5 (s,
1H), 118, IHiI); Espestro de Masas: M+H" 477.
Ejemplo 55= 4-(6-cloro;2,3-metilenodioxinnilino)-.';-morfolino-‘?-(z-
pirrolidin-1-iletoxi)quinazolina '

Una '‘mezcla de 4-cloro-5-marfolino;7-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)quinazol%na (0.27 g), 6-cloro-2,3-metilenodioxianilina (0. 14 g) e
' isopropanol (4 i:n'l) se agitd y calentd a 80°C durante 1 hora. La mezcla se
evapord y el res:iduo. se disolvié en una mezcla 49:1 de cloruro de metileno
y una solucién fle amoniaco metandlico saturado. La mezcla se filtré y el
filtrado se verti6 en una columna de sflice y se eluyé con una mezcla 97:3
de cloruro de m;:tileno y una solucidén de amonfaco metanélico saturado. El
material asi obtenido se trituré bejo éter dietilico. El sélido resultante se
aisld, se lavd é:on éter dietflico y se secé bajo vacio. Se obtuvo asi el
compuesto del titulo (0.035 g); Espectro NMR:  (CDCl;) 1.85 (br s, 4H),
2.65 (br s, 4H), 3.0 (m, 2H), 3.08 (m, 2H), 3.18 (d, 2H), 3.82 (m, 2H),
4.05 (m, 2H), 4'.2_5 (m, 2H), 6.05 (s, 2H), 6.75 (d, 1H), 6.95-7.1 (m, 3H),
8.52 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 498 y 500.

La 4-cloro-5-morfolino-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolina ~usada

como material irfﬁcial se prepard en la siguiente forma:-
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Une mezcla de 5,7-difluoro-3 4-d1h1quumazolm—4—ona (091 g),
morfolina (0.9 ml) y DMF (20 ml) se aglté y calent6 a 100°C durante 1
hora. La mezcla se evapord. Se agregb una soluclén de amonfaco
metandlico saturado (1 ml) al residuo y la mezcla se aglté a temperatura
ambiente dum& 5 minutos. La mezcla se evaporé y el residuo se trituré
bajo agua. El sélido resultante se aisld, se lavé con agus y con éter dietflico
y se sec6 bajo vaclo. Se obtuvo asi 7-fluoro-5-morfolino-3,4-
dihidroquinazolin-4-ona (0.85 g); Espectro NMR: (DMSOds) 3.05 (br s,
4H), 3.8 (t, 4H), 6.8 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 8.02 (s, m), Espectro de
Masas: M+H' 250.

Hidruro ;113 sodio (dispersién del 60% en aceite mineral, 0.5 g) se
agregd a una solucién agitada de 1-(2-hidroxietil)pirrolidina (0.7 ml) en
DMF (15 ml) q:ue se habia enfriado a 5°C. La mezcla se agité durante 10
minutos. Se. ' agregd 7-fluoro-5-morfolino-3,4-dihidroquinazolin-4-ona
(0.75 g) y 1a mezcla se calenté a 80°C durante 1 hora y, a continuacién, a
90°C durante 3 horas. La mezcla se evaporé y el residuo se disolvié en
acido acético (0 9 ml) y se diluyd con una mezcla de cloruro de metileno y

metanol. La sqluclén resultante se vertié en una columna de silice y se
- ‘eluyé con unn: mezcla 47:3 de cloruro de metileno y metanol como
eluyente. El material asf obtenido se tritur bejo éter dietllico y el sélido
resultante se aisld, se lavé con éter dietllico y se secd bajo‘vacfo. Se obtuvo
asf 5-morfolinq—7—(2—pirrolidin— -iletoxi)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (0.5
g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.7 (br s, 4H), 2.8 (m, 2H), 3.02 (br s,
4H), 3.8 (m, 41-1) 4.2 (m, 2H), 6.45 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 792 (s, 1H), 11.7
(br s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 345,

A mezela de una porcién (0.26 g) del material asf ‘obtenido, cloruro
de fosforilo (0.084 ml), diisopropiletilamina (0.34 ml) y 1:2-dicloroetano (5
ml) se agitd y calenté a 80°C durante 3 horas!. La mezcla se evapor6 para
~ producir 4-cloro-5-morfolino—7-(2-pirrolidin-' 1-iletoxi)quinazolina que se
uso sin més puxjiﬁcacién.
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Ejemplo 56 Monoclorhidrato de 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)- X\
S5-fenoxiquinazolina

Una ‘mezcla de  4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-S-
fluoroquinazolifa (0.213 g), fenol (0.45 g), carbonato de potasio (0.828 g) y
DMF (3 ml) se agit6 y calent6 a 90°C durante 30 hores. La mezcla se
evapord y el residuo se porcioné entre acetato de etilo y una solucién 2N de
hidréxido de soidio acuoso. La capa orgdnica se lav6 con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio y se evapord. El residuo se purificé por
cromatografia cie columna en silice usando :una mezcla 99:1 de cloruro de
metileno y metilmol como eluyente. El material asi obtenido se disolvié in
éter dietilico y se agregd una solucién 6M de cloruro de hidrégeno en éter
dietflico (1 equivalente). El sélido resultante se aisl6, se lavé con éter
dietilico y se sec6 bajo vacio. Se obtuvo asi el compuesto del titulo (0.05
g); Espectro NMR: (DMSOd y CF;CO,D) 3.18 (s, 2H), 6.95 (d, LH), 7.05
(d, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.52-7.62 (m, 3H), 8.0 (m,
1H), 9.0 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 392 y 394,

|

Ejemplo 57 i
Composiciones Farmacéuticas

Las siguientes ilustran formas representativas de dosificacién
farmacéutica de la invencién como se definen aquf (denominéndose el
ingrediente acti;lo “Compuesto X™), para uso terapéutico o profilactico en

humanos:

(@) Comprimidol mg/Comprimido
Compuesto X........cccoeuuirnennnnne. cor semaan 100 .
Lactosa Farmacopes EUOpes..............ees 182.75
Croscarmelosa s6dica........o.cvveeniaiannen vonn 12,0

Pasta de almidén de maiz (5% p/v pasts) ...  2.25 °
Estearato de magnesio...........c.ccocvcuenn oo 3.0
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(b) Comprimido I mg/Comprimido
Compuestox ...... 50
Lactosa F!annacopea Europea................. 223.75
Croscarrfxfelosa sodica ...... e 6.0
AlmidOn de MALZ «....vveenerereeeessessrenns. 15.0
Polivinilpirrolidona (5% p/v pasta)...  ....... 225"
Estearato.;demagnesio....................g ...... 3.0 -

(c) Comprim'ido I mglCompnmldo
Compuesto D, S PP 1.0 : '
Lactosa Farmacopea Europea............ 0eee 9325
Crosca.rmelosasédlca......................, ....... 4.0
Pasta de almidén de maiz (5% p/v pasta)......0.75 |
Estearatodenmgnesm.........._ ................. 1.0

(d) Cépsula | : mg/cépsule’

' Compues;to D S - 10
Lactosa Farmacopea Europea............. ver.088.5
Magnesio...ceerecieieririireniciesisieiieseronenas 1.5

(©) Inyeccién] | (50 mg/ml)
Compues@o.x ...................................... 5.0% p/v
Solucién 1M de hodréxido de 80di0 .......vccvvve 15.0% viv
Acido clorhidrico 0.1M (para ajustar pH a 7.6)

Polietilen glicol 400..........ccccocerennniiiiiiinien 4.5% p/v
Agua par# inyeccién a 100%

® Inyeccit'm: II 10 mg/ml)
Compues?o D, S 1.0% piv
FOSato de 5040 BP.........omresssvessenreseses 3.6% piv



. . : 7%'6

Solucién 0.1M de hidréxido e 80diO.c.r...... 15.0% viv
Agua para inyeccién a 100%
(8 Inyeccién I (1mg/mi, tamponada a pH 6)
Compuesi;o Xoerererertnersrmesrnernsrnnendnnnn0. 1 % piv
Fosfato de 80i0 BP.vv...iuvucevereeeseesenens 2.26% plv
Acido cftico. .. evvvrerrrneseenerieeieennen. 0.38% piv

Polietilen ghcol 400..............cvrsssrmonrs 3.5 % PAY
Agua paré inyeccion a 100% '
|

(h) Aerosol 1 mg/ml
Compuesi:o D, G eesentesssraseneces 10.0
Trioleato de sorbitan .............. e 13.5
Triclomﬂixommetano ......................... 910.0
Diclorodi;f.luorometano Ceesesteeee, 490.0

! | :

() AerosolIf  mg/ml
Compuesi;o ), COTTT Aetrtesreartnrnnenranenuis 02
Trioleato Ide sorbitan .......c.ccoiiiiieiiniinnnn 0.27
Triclorofluorometano...................... e 70.0 l
Diclorodifluorometano .................. ....280.0
Diclorotetrafluoroetano. ..........vs - 1094.0

() Aerosol III _ mg/ml
Co'mpuesi:o ), CET N X.
Trioleato de sorbitan ............cconvivneine.. 3.38
Tricloroflluorometano ......................... 67.5
Diclorodifluorometano.........c.ceveaesenn 1086.0
Dicloi'otetf:raﬂuoroetano ....................... 191.6

J
E
I
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(k) AerosolIV ' mg/ml : /'\n’w
Compuesto X......ocvereeminvecrmcarnaieessrenan 2.5
Lecitina de 70} VO 2.7
Tncloroﬂuorometnno ......................... 67.5
chlorodxﬂuorometano ........................ 10_865.0
chlorotéh'aﬂuoroetano..................f.... 191 6

(1) Unglento ‘ ml
Compues;to . A 40 mg
EABN0L...eevesivereereerereeseresessseessrsreesons 300 pl
Agua ...l.cciiiciiiiiiai, Cereecans sesseceeitannas 300 ul
1-Dodecilazacicloheptan-2-ona............... S0 pul
Propilen ‘glicol .............................. el 1 ml

Note |

La fonnulaclones anteriores pueden :obtenerse por procedlmxento.
convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico. Las Comprimidos
(a)-(c) pueden recubnrse entéricamente por medios convencionales, por
ejemplo, para proveer un recubrimiento de ftalato acetato de celulosa. Las -
formulaciones . en aerosol (h)-(k) pueden usarse en. conjuncién con
dispensadores de acrosol de dosis esténdar o controlada, y los agentes de
suspension triol!cato de sorbitan y lecitina de soya pueden;reemplmrse por
un agente de suspension alternativo ta como monooleato de sorbitan,
sesquioleato de sorbitan, polisorbato 80, oleato de poliglicerol o dcido

oléico.
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IVINDICACIONES L AN®
CIONES. . M
1.  Un derivado de quinazolina de Ja Férmula I

\z \N/Q'

\

L]

endondemes0,1,263;

cada grupo R', que puede ser ¢l mismo o deerente se selecciona de

(A ) I

- halégeno, tnﬂuorometxlo, ciano, isociano, mtro hxdroxl, mercapto, amino,
formilo, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, . (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(l-6C)§lquil]amino, (1-6C)|ilcoi:icarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarban;loilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcancil, (2-
6C)alcanoiloxi, : : (2-6C)alcanoilamino, N<(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-GC)alquenoxlmmno N-({1-6C)alquil-(3-6C)alquencilamino, -
6C)nlqummlammo, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, N-(1-
6C)alqmlsulfamlo:lo, N,N-di-[(1-6C)alquil}suifamoilo, (1-
6C)alcanosulfontilamino y N~(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la Fénnula: |
QX'

un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO;, N(RY),
CO, CH(OR%), CON(RY), N(RY)CO, SONR"), NR"S0;, OCR",
SC(R*), y N(RYYC(R*), en donde R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q' es
arilo, aril-(l-%GC)alqu.ilo, (3-7C)cicloalquilo,  (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-7C)cicloa.lquenilo, (3-7C)cicloalgueinil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)elquilo, o (R')a es (1-3C)alquilenodiox, |

L

en donde X' es1I
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y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno t'%n un sustituyente R' se séparan opcionalmente por la
insercién en la.cedena de un grupo seleccionado de O, S, 80, S0;, NR),
CO, CH(OR® ,'iCON(R’), NR)CO, SO.NR?), N(R*)S0,, CH=CH y C=C
en donde R’ es hidrogeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH;=CH- 0 HC=C- en un sustituyente R
lleva opcionalrﬁente en la posicién terminalt CHy= 0 HC= un sustituyente
seleccionado dé halégeno, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-
(1-6C)alquilcari:amoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[(1-6C)alquillamino-(1-
6C)alquilo o de;un grupo de la Férmula: :

.5 Qx- . :
~ en donde X? es un enlace directo o se selecciona de _Cb y N(R®)CO, en
donde R® es hi';drégeno o (1-6C)alquilo, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heterosril(1-6C)elquilo, heterociclilo © heterociclil-(1-
6Calquilo, '

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en un sustituyente R' lieva

opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carbo:xi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino,  di-[(1-
6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N.N-
di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcancilo, (2-6C)elcanciloxi,  (2-
6C)alcanoila.mirflo, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)elquilsul famoilo, N,N-di-[(1-6C)alquiljsulfamoilo, (1-
6C)alcanosulforiilamino y .N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la ﬁérmula: '
X3-Q'-

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O, §, SO, SO,
NR’), CO, ICH(OR" , CONR?) , NR)CO, SO:N(R"), N(R7)SO;,,
CR);0, C(R™),S y NR)C@R )z, en donde R’ es hidrégeno o (1-6C)alquilo,
y Q° es arilo, tilril-(l-6C)a.lquil_o, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
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6C)alquilo, 1(3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquti=nil-(1-6C)alquilo,

heteroarilo, heteroaril(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-

6C)alquilo, ' ‘

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un
sustituyente en R' lleva opcionalmente 1, 2 6 3 susﬁtuyentes,-que pueden
ser los mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
ciano, nitro, l;nidroxi, amino, carboxi, cgrbamoilo,- (1-6C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, : (2-8C)elquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-
6C)alquiniloxi,, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo,
(1-6C)alquilam‘_ino. di-[(1-6C)alquilJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alca.noiloxi,gI (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil<(2-6C)alcanoilamino,
_b_J-(l-GC)alquila%ulﬁmoilo, N,N-di-[( l-%C)alquil]sulfmnoilo, (1-
GC)alcanosulfor;lilamino y N-(1-6C)alquil{{1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la Férmula: :

. ' X“R

en donde X* €3 un enlace directo o se selecciona de Oy N(R®), en
donde R’ es h:drégeno o (1-6C)alquilo, y R® es halégeno—(l-GC)alqullo,
hidroxi-( I-GC)alqmlo, {1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, cmno—(l-GC)alquﬂo,
amino-(l-GC)ai'quilo, (1-6C)a1qmla.mmo—(1-6C)nlqullo, di-[(1-
6C)alqull]ammo-(1-6C)alqunlo, (2-6C)ulcanmlammo—(1-6C)alqullo o (1-
6C)alcox1carbomlammo—(1-6C)nlqmlo, odeun grupo de la Férmula:

-% ' xXQ* s

en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R'%),
en donde R" es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es arilo, aril{1-6C)alquilo,
heteroarilo, hMl{ 1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil(1-
6C)alquilo que lleva opcionaimente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (l1-
6C)alcoxi,

y en donide cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'
lleva opcionalrn'ente 1 6 2 sustituyentes oxc; o tioxo;

R2es hiti_irégeno 0 (1-6C)alquilo;

i :
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R3es hicirégeno o (1-6C)alquilo;
Z es un enlace directo o se selecciona de O, $, SO,'SO,, NR'), CO,

CH(OR'), CONR'"), NR')CO, SO.NR'"), NR™SO, OCR"),

' SCR'), y N(R' NCR'),, en donde R!! es hldrégeno 0 (1-6C)a1qu110,

Q' es arllo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)c1cloalqmlo, (3-7C)c|cloalqull-
(1-6C)alquilo, ; (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, héteroaril-(1-6C)elquilo, heterociclilo o -heterociclil-{ 1-
6C)alquilo, o, cuando Z es un enlace directo 6 O, Q' puede ser (I-
6Calquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, halégeno-(1-6C)alquilo,
hidmxi-(l-6C)a_lquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)n.lquil]amino—(1-6C)a.lquilo, - (1-6C)alquiltio~(1-6C)alquilo, (1-
6C)alqmlsulﬁml-(l-6C)a.lqmlo o(l- 6C)alqmlaulfoml-(l-6C)alqullo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, $O;, N(R'), CO,
CH(OR"™), CON(R"), N(R'HCO, so,N(R"), N(R")so,, CH=CH y C=C
en donde R' es hldrbgeno 0 (1-6C)alquilo, |

y en donde cualquier grupo CH;—CH- o HC=C- en ¢l grupo Q'-Z-
lleva opclonalmente en la posicién terminal CHy= o HC= un sustituyente
seleccionado de halégeno, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-
(1-6C)alquilcarbamoilo, M—gli—[(l-GC)nlquil]cubmnoiilo, amino-(1-
6C)elquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6C)alquilo o de un grupo de la Férmula: '

: QX" :
en donde X® u un enlace directo o se selecciona de co y NR")CO, en
donde R" es h;_drégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, qnl-(l-GC)alqullo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)elquilo, heterociclilo o. heterociclil-(1-
. 6C)alquilo, ) '

y en donde cualquier grupo CH, o CH; en el grupo Q-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6C)alquilo o un _gustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
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amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-9?2.7/
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino,  di-[(1-
6C)alquil]amin:o, (1-6C)alcoxicarbonilo, H-‘(I-GC)a.lquilcarbamoilo, N.N-
. di{(1-6C)alquilJcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi,  (2-
6C)alcanoilamino, N~(1-6C)alquil-(2-6C)alcanciiamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquil]sul famoilo, Q-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la Férmula: :

- X
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R“);
CO, CH(OR'), CONR'), N(R'9CO, SO.NR'Y , NR'Y)SO,, C(R')%0,
CR"%S y N(R'YCR'),, en donde R" es hidrogeno o (1-6C)alquilo, y Q°
es arilo, arii-(1-6C)a.lquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo,  (3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, lieteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, y en donde cuo.lqtiier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en
el grupo Q'-Z- ileva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser
los mismos o djferentes, seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, ciano,
 nitro, hidroxi, amino, carboxi, carbemoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo, ( 1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (I-
6C)alquiltio, ' (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)a1quilamino; di-[(1-6C)alquiljJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, E.(2—6'C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
| N-(1-6C)elquilsulfamoilo,  N-N-di-[{(1-6C)alquillsulfamoilo,  (I-
6C)alcanosulfofiilamino y N-(1-6C)alquil<(1 -6C)alcanosulfonilamino, o de |
un grupo de la P?érmula:

XO.R"

en donde X® es uo enlace directo o se seleccionade O y ._N(R"), en donde
" R'® es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R"* es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, (;l -6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-

+
’
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6C)alquilo, (1;GC)alquilamino-(l-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]amino-(1-

6C)alquilo, o de un grupo de la Férmula:
! X-Q
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O, O y N(R'), en
' donde R'” es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q° es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, h?teroaril-(l-ﬁC)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que =llc.-.vn opcionalmente 1 & 2 sustituyentes, que pueden Ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, -(1-6C)elquilo y (1-
6C)alcoxi, _
y en dorde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionalmente } 6 2 sustituyentes oxo o tioxo; y

Q2esun Igrupo arilo de formula Ia
Qe
a @
B¢
Qs

. . Ia )
en donde G' se selecciona de halégeno, triﬂuoromet:ilo. ciano, nitro,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
. 8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, ° (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]Jamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(l-
6C)alquilcarbamoilo, E,N_—di—[(l-.GC)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi.1|(2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquenoilamino, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquenoilamino, - (3-
6C)alquinoilamino, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, .  N<(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, -
6C)alcanosulforiilamino y N-(1-6C)alquil-{1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la Férmula:

: X'O_R!8
en donde X"° es un enlace directo o se selecciona de O y N(R"), en donde
R" es hidrogenp o (1-6C)alquilo, y R es halégeno-(1-6C)elquilo, hidroxi-
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(1-6C)alquilo, I(1-6C)ak:m|ci-(l-GC)alquilc::, ciano-(l-ﬁC)a:lquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquiljJamino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la Férmula: |
X".qQte

_en donde X'! es un enlace directo o se selecciona de 0, §, SO, SO, N(R”).
CO, CH(OR™), CON(R™), N(R®)CO, SO;N(R™), NR™)SO;, C(R*),0,
CR¥),S y NR¥)C(R™),, en donde R* es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q'°
es arilo, aril-(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-(1-6C)elquilo,
heterociclilo o 1heterociclil—(l-6C)a.lquilo que lleva opcionalmente 1 ¢ 2
sustituyentes, qlu'e pueden ser los mismos o, diferentes, seleccionados de
halégeno, (l-6(i2)alquilo y (1-6C)elcoxi, y cualquier grupo heterociclilo en
Q" lleva opcio:imlmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y cada uno de G, G, G' y G, que pueden ser los mismos o
diferentes, se s;elecciona de hidrégeno, haldgeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
" 6C)alcox, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquillamino, o G' y G juntos
forman un grupo de formula:- -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH., -
CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-CH=N-, -N=CH-N=CH-, -
CH=N-CH=N-l -N=CH-CH=N-, -N=N-CH=CH-, -CH=CH—N=N— -
CH=CH-0-, -O—CH=CH- -CH=CH-S-, -S-CH—CH— -CH;-CH:-O- -O-
* CH;- CHy, - CH,- CHzS-, -S- CHy~ CHz-, -O-CHy-O-, -O-CHz- CH;-O-, -
S-CHy-S-, -§-CHy CHy-§-, -CH=CH-NH., “NH-CH=CH-, -CH,- CH;-NH-,
‘NH- CH- CHy-, -N=CH-NH-, -NH-CH=N-, NH-CHy-NH-, -O-CH=N-, -
N=CH-O-, -S-CH=N-, -N=CH-S-, -O-CH-NH-, -NH- CH,-O-, -$-CH,~-
NH-, -NH- CH;-S-, -O-N=CH-, -CH=N-O-, -S-N=CH-, -CH=N-S§-, -O-NH-
- CHyz, - CHyNH-O-, -S-NH-CHy-, - CHy-NH-§-, -NH-N=CH-, -CH=N-
NH-, -NH-NH- CHy-, - CHa-NH-NH-, -N=N-NH- 0 -NH-N=N-,

o G tiene cualquiera de los significados definidos més arriba en el
texto y G* y G’ juntos 0 G’ y G* juntos forman un grupo de férmula:- -
CH=CH-CH=CII-I-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-,
: -CH=CH-CH=I‘;T-, N=CH-N=CH-, -CH=N:CH=N-, -N=CH-CH=N-, -
N=N-CH=CH-, ;—CH=CH—N=N:, -CH=CH-O-, -O-CH=CH-, -CH=CH-S-, -

JX;’L

ok
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S-CH=CH-, - CH, CH;-O-, -O- CH;- CH,-, - CHy- CH;-S-, -S- CHy- CHy-,
-O- CHy-O-, -O-CH;-CHy-O-, -8-CH,-S-, -S-CH;- CHy-S-, -CH=CH-NH-, -
NH-CH=CH-, - CHy- CHy-NH-, -NH- CH;- CH;-, -N=CH-NH-, -NH-
CH=N-, -NH- CH;-NH-, -O-CH=N-, -N=CH-0-, -§-CH=N-, -N<CH-§-, -
O- CHyNH-, -NH- CH;-O-, -S- CHyNH-, -NH- CH-§-, -O-N=CH-, -

. CH=N-0O-, -S-N=CH- -CH=N-§-, -O-NH- CHy-, - CH:- -O-, -8-NH-

CH;-, - CH;-NH-S-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -NH-NH CHz, - CH;-
NH-NH-, -N=N-NH- 0 -NH-N=N-, -

y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- 6 10—miem‘bros
formado cuando G' y G? juntos, G* y G* juntos 0 G* y G* juntos se enlazan

~ lleva opcionalmente en la porcién heterocitlica o heteroarilo del anillo

biciclico 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de hal6geno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino, (1-
6Calquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (I-
6C)alquilaminq}y di-[(1-6C)alquil]amino, y cualquier anillo heterociclico
biciclico asf fon:nido lleva opéiona.lmente 1 6:2 grupos oxo o tioxo;
o su sal de aceptacion farmacéutice.
2. Un den'\iildo de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la:
reivindicacion 1 o su sal de aceptacion farmacéutica, en donde cada uno de
m, R, R?, R3 y Q? tiene cualquiera de los significados definidos en .
reivindicacion 1 'y

Z esun enlace directo o se selecciona de 0, §, 80, 50,, NR'", Co,
CH(OR“) CON(R' H, NR'™MCO, SONR'H, N(R“)so,, OC(R'),,
SCR'), y NR'C(R'"),, en donde R"' es hidrégeno o (1 -§C)a1quxlo, y

Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-

" (1-6C)alquilo, ; (3-C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,

heteroarilo, h?temaril-(l-GC)alquilo, heterociclilo oi heterociclil-(1-
6Calquilo, | : ;

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q-Z- se separan opcionalmente por la insercién
en la cadens de un grupo seleccionado de 0, S, SO, SO,, N(R"), CO,
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CH(OR'), CON(R™), N(R')CO, SO;N(R'), NR'})SO,, CH=CH y cEca%e
en donde R" es: hidrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q-Z- lleva

opcionalmente ?n cade dicho grupo CH; o CHj uno o ms sustituyentes

halégeno o (1-6C)alquilo o un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,

amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-

6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(l-6CMwileoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcancilo, (2-6C)a]canoxlox1, (2-
6C)alcanonlammo. N—(1-6C)a1qml-(2-6C)a.lcan01lammo N-(l-
GC)alqullsulfamonlo, -dl-[(l-GC)alqull]sulfnmoﬂo, (l-

6C)alcanosulfomlannno y N<(1 -GC)alqull-(1-6C)alcanostﬂ fonilamino, o de

un grupo de la Férmula:- .
: X' -Q .

en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO, N(R“ y
CO, CH(OR'), CONRY) , N(R')CO, SO,NR"), N(R')SO;, CR™),0,
C(R™):S y NR™CR™),, en donde R™ es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q°
es arilo, aril-(1-6Calquilo, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6Calquilo,  (3-7C)cicloalquenilo,  (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, ~heteroaril{1:6C)alquilo, heterociclilo o  heterociclil-(1-

. 6C)alquilo, E _

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en el
grupo Q-Z- lleva opcmnalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o dife;:'entes. seleccionados de' halégeno, trifluorometilo, ciano,
nitro, hidroxi, amino, catboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo,
(2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6Calquiltio, |, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino; di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcancilamino, N-(1-6C)elquil-(2-6C)alcancilamino,
N-(1-6C)alquilsulfamoilo, ~ N.N-di{(1-6C)alquillsulfemoilo,  (1-
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6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil(1 -6C)alcanosulfonilamino, o de ,;(’9/
un grupo de la l;"énnula: '

| _XBRY
en donde X"® es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'), en donde
R' es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y R™ es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, I(l-6C)a1c:o:n:i-(1-6C)a.lquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-:6C)a.lquilamino-(1-6C)a1quil .0 di-[(1-6C)alquil]amino-{1-
6C)alquilo, o de: un grupo de la Férmula:

: X-Q°
en donde X es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R'), en
donde R'7 es hldrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, hpteroanl-(l-GC)a.lqullo, heterociclilo "o heterociclil-(1-
6C)alquilo que’lleva opcionalmente 1 6 2 sus:tituyentes, ciue pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (i-
6C)alcoxi,

y en dor;,de cualquier -grupo heterociclilo en el grupo Q-Z- lleva

opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

i |
3. Un deriviado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la

reivindicacion 1, o su sal de aceptacion farmacéutica, en donde cada uno de
m, R, R? , R’ y Q tiene cualquiera de los significados definidos en
reivindicacion 1 y

Z se selecciona de O, §, SO, SO,, NR'"), CO; CH(OR"), CONR™),
N®")CO, SO:NR"), NR')S0;, OCR"), SCR™"); y NR™CR ™Y, en
donde R"" es hidrégeno o (1-6C)alquilo; y

Q' es '(3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, (3-
7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo, heterociclilo o
heterociclil(1-6C)alquilo, '

y en dom:':le dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno eq el grupo Q'-Z- se separan opcionalmente por la-insercién
en la cadena die un grupo seleccionado de O, S, SO, SO;, N(R'?), CO,
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CH(OR"), CON(R") N(R")co SO;NR'Y), N(R")so,, CH=CH y C=C
en donde R*? es hldrégeno o (1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH; o CH; en el grupo Q-Z- lleva
opcionalmente en cada dicho grupo CH; o-CH; uno o més sustituyentes
halégeno o (1-6C)a1qmlo o0 un sustituyente seleccionado de hidroxi, ciano,
amino, carqul, carbamoilo, (1-6C)alcoxi, . (1-6C)alquiltio, (1-
6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamine, di-[(1-
6C)nlquil]mhinc:», (1-6C)alcoxicarbonilo, N-{1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-
di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)elcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilami_r:1q, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N.N-di-[(1-6C)alquiljsulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfo.r:|ilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcancsulfonilamino, o de
un grupo de la lfémmla

o x-Q'
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO, NRR'),
Co, CH(OR“)_'.! CON(R'), NR')CO, SO;NR'), NR)S0,, C(R'"),0,
C(R'™);S y N(R')C(R™),, en donde R" es hidrégend o (1-6C)alquilo, y Q*
es arilo, aril:-(l-GC)alquilp, (3-7C)cicloalquilo, (3-7C)cicloa1quil-(1-
6C)alquilo, j(3-7C)cicloalquenilo, (3-7C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, héteroaril-(l-GC)alquilo, heterociclilo ol heterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q'-Z- lleva

opcionaimente: : l 2 & 3 sustituyentes, que pueden ser los mismos o
" diferentes, seleﬁclonados de haldgeno, triflucrometilo, ciano, nitro, hidroxi,
amino, carboxi, carbamoilo, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino; di-[(1-6C)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, H,l_ﬂ_—d.i-[(l-6C)alquil]carbamoﬂg, .(2-6C)a.|canoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
_N_-(1-6C)alquils;ulfmnoilo, N,ﬂ-di-[(l-6C)aiquil]sulfnmoilo, (1-
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6C)alcanosulfmf1ilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de —7@0\
un grupo de la f-‘énnula: '
XB RIS
' endondeX'uunenlaceduectooseselecclonadeOyN(R”) en donde
6 es hidrégeno o.(1-6C)alquilo, y R" es halégeno-~(1-6C)alquilo, hidroxi-
_(1-6C)alqmlo, (l-GC)a.lcoxl-(l -6C)alquilo, c;ano-(l-6(.‘,-)al.lqmlo, amino-(1-
6C)elquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquil o di-[(1-6C)alquiljamino-(1-
6C)alquilo, o dé un grupo de ia Férmula: ' |
xX-Q°
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de 0, CO y NR'), en
donde R"” es hidrégeno o (1-6C)alquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)elquilo, . heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que llleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
. mismos o diferentes, seleccionados de halégeno, (1-6C)alquilo y (1-
6Clalcoxi, | . .
y en dorid'e'cualquier. grupo heterociclilo en el grupo Q-Z- lleva

opcionalmente 162 sustituyentes oxo o tioxo.

| |
4, Un deriv;ado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicaci6n }, o su sal de aceptacién farmacéuticamente aceptable, en
donde cada unoide m, R, R R?, Z y Q' tiene cualquiera de los significados
definidos en rei;}indicacion ly

Q? es un grupo arilo de férmula Ia
i

. g Ia
en donde G' es halégeno o trifluorometilo,
cada uno de G? y G’ es hidrégeno,
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G se sc-ilecciona de hidrégeno, halogeno, triflucrometilo, ciano,
hidroxi, (1-6C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo y (1-6C)alcoxi,
yGtes halégeno o (1-6C)alcoxi.

5. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién lf, o su sal de aceptacién farmacéutica, en donde cada uno de
m, R, R?, R, Zy Q' tiene cualquiera de los significados definidos en
reivindicacién 1: y
Q? es un grupo arilo de férmula Ia en donde G:' y G juntos forman un grupo
" de formula:- -OLCHz-O-,

cada uno 'de G* y G, que pueden ser los mismos o diferentes, se
selecciona de hldrégeno, halégeno, mﬂuorometllo, clano, hidroxi, (1-
6C)alquilo y (1-6C)alcox1 y G’ es halégeno. i

6. Un denvado de qumazolma de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién l en donde :

m es 0 6 mes 1y el grupo R’ se localiza en la posicién 6- 6 7-y se
selecciona de hidroxi, amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, propoxi,
metilamino, ’etilamino, dimetilamino, dietilamino, acetamido,
" propionamido, l:)enciloxi, 2-imidazol- 1-iletoxi:, 2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-
pimlidixl—l-iletg:)xi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-
ilmetoxi, 2-pin';ol.idin-2-iletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi,
3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidi:i-4-iloxi, piperidin-3-ilmetoxi,

2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-d-ilmetoxi, 2-piperidin4-iletoxi, 2--

homopiperidin-1-iletoxi,  3-homopiperidin-1-ilpropoxi,  2-piperazin-1-
iletoxi, 3-pip!lerazin-l-ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-iletoxi y  3-
homopipemzin-;l-ilpropoxi,

y en donde dtomos de carbono adyacéntes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en! el sustituyente R' se separan opciona_lmeniée por la insercién
en la cadena de un grupo selecqionado de O, NH, CH=CHIy C=C,
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y en donde cualquier grupo CH; o CH3 en un sustituyente R' lleva
opcionalmente  en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, |

y en donde cualquier grupo fenilo o héterociclilo en un sustituyente
en R! lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que pueﬂen ser los mismos o
diferentes, seletj:cionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'

|
_ lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo; °

el grupo Q'-Z- se selecciona de propoxi, isopropoxi, 2-hidroxietoxi,

|
3-hidroxipropoxi, 2-metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, ciclopentiloxi,
ciclohexiloxi, fenoxi, benciloxi, tetrahidrofuran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-

iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-1--

il)etoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi,
pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pirrolidin-2-lletoxi, 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-
morfolinoetoxi,i 3-morfolinopropoxi, -2-(1 ,l-dioxotetrahicilro—4ﬂ-l A4-tiazin-
4-il)etoxi,  3-(1,1-dioxotetrahidro4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2.
piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, piperidin-4-iloxi,
piperidin-3-ilmétoxi,  2-piperidin-3-iletoxi,, piperidin-4-ilmetoxi,  2-
piperidin-4-iletoxi, 2-homopiperidin—1-ile;'toxi, 3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-
ifmetoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-1-
iletoxi o 3-homopiperazin-|-ilpropoxi,

y en don:de cualquier grupo CH; o CH3 en el grupo Q-Z- lleva
opcionalmente .en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, ,

y en donde cualqui-er grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q-Z-

lleva opcionnlniente 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o

i
" diferentes, selecicionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,

metilo, etilo y metoxi,

i

2\
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1 H L-
y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q-Z- lleva *La’
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo; ' '

cada uno de R? y R® es hidrégeno; y

Q’ es un grupo arilo de férmula Ia
Ge ]
a (e
@
) Qs Ia

en donde G' se seleeclona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
) . ciano, metilo, etllo, vinilo, alilo, lsopropemlo etinilo, metoxi y etoxi, y cada
. uno de G?, G"'., G* y G°, que pueden ser los mismos o diferentes, se
seleccionan d&l hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, triflucrometilo, ciano,

hidroxi, metilo, =etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, eﬁqﬂo, metoxiy etoxi,
0 G' yd G* juntos forman un grupo de formula:- -CH=CH-CH=CH-, -O-
CH=CH- o -O-CH;-O-, y el anillo heterocfclico o heteroarilo biciclico de 9-
6 lO-miembros.:as{ formado lleva opcionalmente en la Porcién heterociclica
o heteroarilo d'lel anillo bicfclicol 6 2 sustituyentes, que pueden ser los
mismos o diferéntes, seleccionados de fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, metLlo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquler amllo heterociclico
biciclico asi formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos oxo o tioxo, y cada
uno de G’, G'y y G, que pueden ser los mismos o dlferentes, se selecciona
de hidrogeno, ﬂuoro, cloro, bromo, trifluorometilo, clano, hidroxi, metilo,

etilo, metoxi y etoxi; '
o su sal de adicién de dcido de aceptaclon fa.rmacéuuca.
i

7. Un derivado de quinazolina de la Férmula I de souerdo con la
reivindicacién 1 endonde mes 0 6 mes 1 y el grupo R! se localiza en la
posicién 6- 6 7- y se selecciona de hidroxi, amino, metilo, etilo, propilo,
metoxi, etoxi, Ilmopoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
acetamido, propionamido, benciloxi, 2-imidazol-1-iletoxi, 2-(1,2,4-triazol-
- 1-il)etoxi, 2—purohdm— -1Ietox1, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, pirrolidin-3-iloxi,
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_ pirrolidin-2—ilmletoxi, 2-pirrolidin-2-iletoxi, ; 3-pirrolidin-2-ilpropoxi, 2-
morfolinoetoxi,: 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H- |,4-tiazin-
4-il)etoxi, . 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-

piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, : piperidin-4-iloxi,

piperidin-3-ilmétoxi, 2-piperidin-3-iletoxi, piperidin!-4-ilmetoxi, 2-
pipeﬁdin4—iletc;xi, 2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-
ilpropoxi, 2-piglerazin-1-letoxi, 3-piperazin-1-ilpropoxi, 2-homopiperazin-
I-iletoxi y 3-ho}nopiperazin—l-ilpropoxi, .

y en don;de atomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente por la
inserci6n en la cadena dé un grupo seleccionado de O, NH, CH=CH y C=C,

y en donde cualquier grupo- CH; o Cﬂ; en un sustituyente R'lleva
opcionalmente cada dicho grupo CH; o CH, un sustituyente

seleccionado de hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y.

dimetilamino,

y en don_éle cualquier gfupo fenilo o-heterociclilo en un sustituyente
enR' lleva opc'i:onalmente 162 sustituyentes: que pueden ser los mismos o
diferentes, selec::cionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi,

y en donide cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'
lleva opcionaln_fente 1 6 2 sustituyentes oxo; _

el grupo Q-Z- se selecciona de fenoxi, benciloxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidrdpiran-3-iloxi, te&ahidropimn—4-iloxi, 2-imidazol-1-iletoxi,
2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,
pirrolidin-S-ilox:i, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-pilrolidin-2-ile£oxi, 3-pirrolidin-
2-ilpropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-
4H-1,4-tiazin4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi,
2-piperidinoetoxi, 3-piperidinopropoxi, piperidin-3-iloxi, tpiperidin-4—iloxi,
piperidin-3-ilmetoxi,  2-piperidin-3-iletoxi, piperidin-d-ilmetoxi, 2-
piperidin-4-iletoxi,  2-homopiperidin-1-iletoxi, 3-homopiperidin-1-

ilpropoxi, homopiperidin-3-iloxi, homopiperidin-4-iloxi, homopiperidin-3-
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ilmetoxi, 2-p1perazm -1-iletoxi, 3-piperazin- l-llp!'OpOXl 2-homopiperazin-1-
- iletoxi o 3-homop1perazm—1-1lpropox:,

y en donde cualquier grupo CH; o CHj en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente "en cada dicho grupo CH; o CH; un sustituyente
seleccionado d=e hidroxi, amino, metoxi, metilsulfonilo, metilamino y
dimetilamino, :

y en donc:le cualquier grupo fenilo o heterociclilo en el grupo Q'-Z-

lleva opcionalmente 1 & 2 sustituyentes, que pueden ser los mismos o

diferentes, seleccionados de fluoro, cloro, triflucrometilo, hidroxi, amino,
metilo, etilo y metoxi, ; '

y en doqde cualquier grupo heterociclilo en donde el grupo Q-Z-
_ lleva opclonalmlente 1 6 2 sustituyentes oxo;
cada uno ;de R? y Rl es hidrégeno; y

Q? es un grupo arilo de férmulaIa
' -
Q @
. @ Ia .

|
en donde G' sel' selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,

ciano, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, y cada

uno de .Gz, G’:, G' y G°, que pueden ser los mismos o diferentes, se
| seleccionan de% hidrégeno, ﬂu01.'o, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, metilo, ;etilo, vinilo, alilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y etoxi, o G!
y G* juntos forman un grupo de férmula:- ~-CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH-
6 -O-CH,-O-, y el anillo heterociclico o heteroarilo biciclico de 9- § 10-
miembros as{ formado lleva opcionalmente en la porcion heterociclica o
heteroarilo del Eanillo biciclico 1 6 2 sustit;lyentes, que pueden ser los
mismos o diferelntes, seleccionados de fluoro, cloro, brgmo, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, xinetilo, etilo, metoxi y etoxi, y cualquier anillo heteroc{clico
biciclico asf formado lleva opcionalmente 1 6 2 grupos 0X0 0 tioxo, y cada

uno de G*, G* y G’ que pueden ser los mismos o dlferentes, se seleccionan

L_fk.b

AN
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de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, ciano, hidroxi, metilo,
etilo, metoxi y etoxi;

o su sal de adicién de écido de aceptacion farmacéutica.

8. Un deri\;_ado de quinazolina de la Fénnﬁla 1 de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde:

m es | yl_el grupo R! se localiza en 14 posicién 7- y se selecciona de
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-
pimlidin—l-ilpr':opoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-  4-il)etoxi, 3-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-
tiezin-4-il)propoxi,  2-piperidinoctoxi,  3-piperidinopropoxi,  2-(4-
metilpiperazin-i-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, 2-[(25)-2-(N-
meﬁlcarbmnoil);)inolidin-l-il]etoxi, . ' - 2-[(28)-2-(N,N-
dimetilcarbamojl)pirrolidin-1-ilJetoxi, 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-
metoxietoxi, 3-metoxipropoxi, 2-metilsu1fonilétoii, 3-meﬁlsmfonilpmpoxi,
2-(2-metoxietoxijetoxi,  2-(4-piridiloxi)etoxi,  2-piridilmetoxi,  3-
piridilmetoxi y 4-piridilmetoxi; R

y en donde cualquier grupo CH, en un sustituyent:e R' que se une a
dos dtomos del carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho
grupo CHz;; |

el grupo Q'-Z- se selecciona de tetrahidrofuran-3-iloxi,
tetrahidropiran-4-iloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi,
pirrolidin-3-iloxi, N-metilpirrolidin-3-iloxi, pirrolidin-2-ilmetoxi, 2-
pirrolidin-2-iletoxi,  3-pirrolidin-2-ilpropoxi, ~ 2:morfolincetoxi,  3-
morfolinopropt;xi, 2-(1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiezin-4-il)etoxi, 3-(1,1-
dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-il)propoxi, 2-piperidinoetoxi, 3-
piperidinopropoxi,  3-piperidiniloxi,  N-metilpiperidin-3-iloxi,  4-
piperidiniloxi, | N-metilpiperidin-4-iloxi, - piperidin-3-ilmetoxi, ~ N-
metilpipeﬁdin—i)i-iimetoxi, piperidin-4-ilmetoxi, ~ N-metilpiperidin-4-
ilmetoxi, 2-(4-‘metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi,

ciclobutiloxi, cié:lopent.iloxi y ciclohexiloxi,
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y en donc;le cualquier grupo éHz en el grupo Q'-Z—f que se une a dos
dtomos de carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho grupo
- CHy; ! |

y en donde cualquier grupo heteroclchlo en el grupo Q'-Z- lleva
opcionalmente l 6 2 sustituyentes oxo; '

cada uno de R’y R® es hidrégeno; y

Q?esun grupo arilo de férmula Ia

L
| Ia
en donde G’ se: selecciona de fluoro, cloro, bromo, yodo, trifluorometilo,
" ciano, metilo, eulo, vinilo, isopropenilo, etinilo, metoxi y pirrolidin-1-ilo,
G? es hldrogeno, cada uno de G’ y G, que pueden ser los mismos o
diferentes, se: selecciorian  de hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo, Eciano, hidroxi, metilo, etilo, vinilo, alilo, isopropenilo,
etinilo, metoxi ); etoxi, y G’ es hidrégeno o metoxi, 0 G' y G? juntos forman
" un.grupo de fér;mula:- -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH- 6 -O-CHy-O-, y el
anillo heterocicllieo o heteroarilo bicfclico de 9- 6 10-miembros asi formado
lleva opcionalniente en la porcién heterociclica o hete;'oarilo del anillo
biciclico 1 6 2 sustituyentes, que pueden ser los nnsmos o diferentes,
seleccionados de fluoro, cloro, bromo, tnﬂuorometllo, ciano, hidroxi,
* metilo y metoxl, y cada uno de G*, G'y G°, hue pueden ser los mismos o
diferentes, ueI seleccionan de hidrégeno, fluoro, | cloro, bromo,
trifluorometilo, ?iano, hidroxi, metilo y metoxi; o su sal de adicién de 4cido
de aceptacién farmacéutica. ' i

-9,  Un derivado de quinazolina de ia Férmula I de. acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde: |
m es 1 y el grupo R! se localiza en la posiciéh 7- y se selecciona de

metoxi, etoxl, propoxx, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-

3;_\,6
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trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-

piperidinoetoxi,  3-piperidinopropoxi,  2-piperidin-d-iletoxi,  2-(N-
| metilpiperidin—i—il)etoxi 2-morfolinoetoxi, 3-morfolmopropox1, 2-(1 1-
d:oxotetrahxdro—4H-l ,4-tiazin-4-il)etoxi,  3-(1, 1-d10xotetrah1dro—4ﬂ-1 4-
tlazm-4-1l)propox1, 2-homopiperidin-1-iletoxi, | 3-:homopiperidin-l-

.ilpropoxi, 2-piperazin-l-iletoxi, 3-piperazin—l-:ilﬁropoxi, 2-(4- |

metilpiperazin-1-il)etoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-ilpropoxi, - 3-(4-
- cianometilpiper;xzin-l-il)propoxi, 2-[(28)-2—carbamoilpi1-'rolidin-l-il]etaoxi,
2-[(2S)-2-(u-métilcarbamoil)pirrolidin-1-il]etoxi, ' 2-[(2S)-2-(N,N-
dimetilca:bamoil)pirrolidin—l-il_]etoxi, 3-meﬁlsulfonilprqéoxi, piperidin-4-
ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi,
3-piridi1metoxi,'4-piridilmetoxi y 2'-cianopiridi-4-ilmetoxi,

y en donde cualquier grupo CHa en un sustituyente R' que se une a’

dos dtomos de_' carbono lleva opcionalmente un grupo hidroxi en dicho
grupo CHz; |

el grupo 9'-2- se selec.ciona de tetrahidropiran-4-iloxi, 3-pirrolidin-
l-ilpropoxi,  N-metilpirrolidin-3-iloxi, 3:morfolinopropoxi, 3-(1,1-
dioxotetrehidro-4H-1 4-tiazin-4-i)propoxi,  2-piperidinoetoxi,  4-
piperidiniloxi, | N-metilpiperidin4-iloxi,  piperidin-4-ilmetoxi,  N-
metilpiperidin-4-iimetoxi, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi, ciclopentiloxi y
ciclohexiloxi; :

cada uno de R* y R’ es hidrogeno; y

Q*esun Egrupo arilo de férmula Ia
ae
: Q ae
e I

en donde G' se seleccmna de cloro, bromo, tnﬂuorometxlo, metilo, metoxi y
pirrolidin-1-ilo, G2 es hidrégeno, G’ se selecclonn de hldnSgeno y cloro, G*
es metoxi, y G’ es hidrégeno,
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|
o G'y G? ju!ntos forman un grupo de formula: - -0-CH=CH-, -0-
CH=C(Cl)- 6 -O- CH;-O-, cada uno de G* y G* es hidrégeno, y G® es
. hidrégeno o clo!ro; o su sal de adicién de icido de aceptacién farmacéutica.

[
10. Un deriv:ado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién I en donde:
‘ m es 1 y el grupo R’ se localiza en la posicién 7- y se selecciona de
metoxi, etoxi,f propoxi, isopropoxi, isobutoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, benciloxi, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-pirrolidin-1-ilpropoxi, 2-
piperidinoetoxi,' 3-piperidint;propoxi, 3-(4-hidroxipiperidin-1-il)propoxi, 2-
piperidin4-iletoxi, 2-(N-metilpiperidin-4-il)etoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-
mdrfolinopropoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 3-piperazi_n—1%ilpropoxi, 2-(4-
 metilpiperazin-i-ietoxi,  3<(4-metilpiperazin-1-i)propoxi,  3-(4-
. clanomeulplperazm- -il)propoxi, 2-[(2S)-2-carba.mmlpurolldm- -il]etoxi,
2-[(28)-2-(1!—mettlcarbamonl)pnrohdm- -il]etoxi, - 2-[(28)-2-(NLN-
dimetilcarbamoil)pirrolidin-1 -11]etox1 3-met|lsulfomlpropox1, piperidin4-

ilmetoxi, N-metilpiperidin-4-ilmetoxi, 2-(4-piridiloxi)etoxi, 2-piridilmetoxi,

3-piridilmetoxi y 4-piridilmetoxi; :
el grupo Q'-Z- group se selecciona de tetrahldroplran-4-110xx 4-
piperidiniloxi, = N-metilpiperidin-4-iloxi,  piperidin-4-ilmetoxi, N-
metilpiperidin-4-ilmetoxi, ciclopentiloxi y ciclohexiloxi;
cada uno R2 y R? es hidrogeno; y

Q" es un grupo arilo de formula Ia
B Qr
Q [
i o
Qs

. _ Ia

en donde G' y G* juntos formanun grupode  formula: -  -O-CH-O-,
cada uno de G’if G* es hidrégeno, y G* es cloro;

o su sal de adici;Sn de dcido de aceptacion farmacéutica.

A
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| ,
11. - Un denvado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la %‘k

reivindicacién 1 seleccionado de:
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-5,7-di-(3-morfolinopropoxi)quinazolina, 4-(2-
. bromo-5-metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-d-iloxi)quinazolina,
4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)quinazolir}a, 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-{3-(4-metilpiperazin-1-

il)propoxil-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-
metoxianilino)-7-(3-morfolinopropoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[2-hidroxi-3-(4-

metilpiperazin-1-il)propoxi}-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina,  4-(2-
cloro-5-metoxianilino)-7-(2-hidroxi-3-morfolinopropoxi):-5-
tetrnhidmpiran—l—iloxiquinazolina 4-(2-cloro-5-metoxianilino)-7-[34-
metxlplpemzm- -il)propoxi]-5-tetrahidrofuran-3-iloxiquinazolina, 4-(2-
cloro-S-metox:amlmo)-'l—(3-morfolmopropoxx)-s-teﬂ'ahldmﬁuan
1lnx1qumazolma, 4-(5-cloronaft-1 -1lmmno)-7-metox1-5-(Ii-metllplpendm-ll-

iloxi)quinazolina, -(3-clorobenzoﬁlran-7-llammo)-7-metox1-5-N-
metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 7-benc119x1-4-(2-bromo—5-
metoxlamlmo)-S-plpendm-4-llox1qmnazolma, i 4-(2-bromo-5-

metomnmlmo)-?-(3-metllsulfomlpropox:)-s-plpendm-4-110x1qulnnzolma, 4-
(2-bromo-5-metomamhno)—?—metoxx-s-pxpendm—4-|lmeto:|nqu1nazolma, 4-
(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-
iloxi)quinnzolinia, 4-(2,S-dimetoxianilino)-7-metoxi—5-(ﬂ‘-metilpipetidin-4-
iloxi)quinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-
5-tetrahidropiran- 4-iloxiquinazolina, 4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-(2-
piperidinoetoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinezoline,  4-(2,4-dicioro-5-
metoxianilino)-7-(2-morfolinoetoxi)-5-tetrahidropirdn-4-iloxiquinazolina,
4-(2,4-dicloro-5-metoxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-
tetrahidropirand-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(2-
pirrolidin—l-ileté:xi)— 5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-
metoxianilino)-';l-(z-piperidinoetoxi)-S-tetmhidropiran— 4-iloxiquinazolina,
4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-
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piridiloxietoxi) 5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, ~ 4-(2-bromo-5-

metoxianilino)-7-{2-[(2S)-2-QN.N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilJetoxi}-
S-tetrahidropiran-4-iloxiquinszolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-{2-
[(2S)-2-(E-meti:1carbamoil)pirrolidin—l-iljetoxi:} -5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(2-bromo-5-metoxianilino)-7-(4-piridilmetoxi)-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina, 4-(5-metoxi-2-pirrolidin-1-ilanilinc)-7-
[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxil- S-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina y 4-
(2-bromo-5-metoxianilino)-5-ciclopentiloxi-7-(2-pyirolidin-1-
iletoxi)quinazolina; o su sal de adicién de dcido de aceptacion farmacéutica.

12. Un deriviado de quinazolina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1i seleccionado de:

4-(6-cloro-2,3-nile_tilenodioxianilino)-s-ciclopqntiloxi—7-(2-pirrolidin—1-

ilebxi)quinazolh 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-5-piperidin-4-
| :
: iloxiquinazolinai, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-metoxi-5-

piperidin-4-iloxiquinazolina, ~ 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-
metoxi-5-(N-metilpiperidin-4-iloxi)quinazolina, 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxian'ilino)-%metoxi-5-piperidin-4—ilmetoxiquinazolina, 4-(6-
clom—2,3-metile!nodioxianilino)-7-(2-pirrolidin—l-iletoxi)-S_-temhidropiran-
4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-l7-(3-pirrolidin-1-
ilpropoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolin, ' 4(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)—?—[3-(4-meti1pipemzin—l-il)pmpoxi]f-teuahidmpimn-
4-iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-
metilpipemzinq-il)emxi]s-temhidropim-4-iloxiquimzoli'na, 4-(6-cloro-
2,3-metilenodioxianilina)-7-(2-piperidinoetoxi)-5-tetrahidropiran-4-
iloxiquinazolina, 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-[2-(4-
piridiloxi)etoxi]-5-tetrehidropiran-4-iloxiquinazoline,
4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-piperidin-4-ilmetoxi-5-
teu-nhidropiran-;l-iloxiquinazolina y 4-(6-cloro-2,3-metilenodioxianilino)-7-
(N-metilpiperidin-4-ilmetoxi)-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina;

o su sa! de adicién de écido de aceptacién fnrmncéuti_ca.

20
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13. Un procg?:so para la preparacién de un derivado de quinazolina de la 6{5\
Foérmula I, 0. su sal de aceptacién farmacéutica, de acuerdo con
reivindicacién i, que comprende:-

(2) lareaccién de una quinazolina de la Férmula IT

(A1), i
en donde L es un grupo desplazable y Q', Z, m, R' yR? tie;nen cualquiera de
los signiﬁcados: definidos en reivihdicacién 1 excepto que cualquier grupo
. funcional se protege, si es necesario, con una anilina de la Férmula

. Q*NHR’
en donde Q* y R® tienen gua.lquiera de los significados definidos en
reivindicacién 1 excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, tras l:o cual cualquier grupo protector que esté presente se retira
por medios comEIencionales; : . |
(b) para la produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Z es un dtomo d:e oxigeno, el acoplamiento de un alcohol de la Férmula

Q'-OH

en donde Q' tiefle cualquiera de los significados definidos en reivindicacién
1 excepto ciue cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con una

quinazolina de la Férmula IV

I' ,
m

N i
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en donde m, R}, R?, R? y Q? tienen cualquiera de los significados definidos
en reivindicacic:Sn. 1 excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, tras lo cual cualquier grupo protector que esté presente se retira
por medios con;rencionalew

(c) parala produccién de aquellos compuestos de la Férmula I en donde

. QX

en donde Q* es un grupo aril-(1-6C)alquilo, (3-7C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3T7C)cicloalquenil(l-6C)alquilo, heteroaril{1-6C)alquilo o
heterociclil-(1-6C)elquilo y X' es un étomo de oxigeno, el acoplamiento de

una quinazolina de la Férmula VI : '

) \/CF

\

VI

en donde Q’, Z; R?, R? y Q*tienen cualquiera de los significados definidos
en reivindicacién 1 excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, con un alcohol apropiado en donde cualquier grupo funcional se
protege, si es 'ilecesario, tras lo cual cualquier grupo protector que esté

~ presente se retlra por medios convencionales;

(d) pamala producclon de aquellos compuestos de la Férmula 1 en donde
R' es un grupo hidroxi, la escisién de un derivado de quinezolina de la
Férmula I en dqnde R' es un grupo (1-6C)alcoxi o arilmetoxi;

(e) parala pljoducclén de aquellos compuestos de la Formula I en donde
Q. R'o @ con;iiene un grupo amino primario o secundario, la escisién del
compuesto correspondiente de Formula 1 en donde Q', R' o contiene un
grupo amino pnmano o secundario protegido;

() parala producclon de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q', R' 0 Q* coritiene un grupo (1-6C)alcoxi o (1-6C)alcoxi sustituido o un
grupo (1-6C)alciuilamino o (1-§C)a1quilamin(; sustituido, la alquilacién de

we
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un derivado de quinazolina de la férmula I en donde Q',. R' 0 Q? contiene
un grupo hidroxi o un grupo amino prim:ario o secundario, segin lo
apropiado;

(8) para la produccion de aquellos compuestos de la Férmula I en donde
Q,R' 0@ contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-hidrc;xi-disustituido, la
reaccién de un compuesto de la Férmule I en donde Q', R' 0 Q? contiene

un gruo (1-6C)alcoxi epoxi-sustituido con un =compuesto heterociclilo o una

amina apropiadg;:
h) Ia reacciéln_de una quinazolina de la Férmula VII
o
L WY
l SN
I " A ,
' (R1), VvII

| .
en donde L es un grupo desplazable y m, R', R?, R' y Q*tienen cualquiera
de los significados definidos en reivindicacién 1 excepto que cualquier
grupo funcionall se protege, si es necesario, con un compuesto de la Formula
; Q'zH :

en donde Q' y Z tienen cualquiera de los significados definidos en
reivindicacién } excepto que cualquier grupo funcional ?se protege, si es
necesario, tras lo cual cualquier grupo protector que esté ‘presente se retira
por medios comirencionalu; )

(i) parala pr:oduccién de aquellos compuestos de la Férmula 1 en donde
Q', R! 0 @ contiene un grupo (1-6C)alcoxi amino-sustitui-do, la reaccién de
un compuesto de la Férmule I en donde Q', R' 0 Q* contiene un grupo (1-

6C)alcoxi halégeno-sustituido con un compuesto heterociclilo o una amina
. |

apropiada; |

y cuyo se require una sal de aceptacién farmacéutica de un derivado
de quinazolinaide la Férmula I, puede obtenerse un procedimiento
convencional. :
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14, Una con%lposicién farmacéutica que. comprer_ldei un derivado de
"quinazolina de la Férmula I, o su sal de aceptacién farmacéutica, como se
"define en reivindicacién 1 en asociacién c(;n un diluyente o portador de
aceptacion farmacéutica.

15. Un denvado de quinazolina de la Férmula I, o su:sal de aceptacién
farmacéutica, como se define en reivindicacig’m 1 para uso en un método de

tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

16. El uso de un derivado de quinazolina de la Férmula 1, o 3u sal de
aceptacion fnrr_naciiutica, como se define en reivindicacién 1 en la

manufactura de: un medicamento para uso como agente anti-invasivo en la

. contencién y/o tratamiento de enfermedad de }umor s6lido.
v .
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